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ÁÐÎÍÕÎËÈÒÈ×ÅÑÊÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ:

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß, ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÜ,

ÍÎÂÛÅ ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÍÛÅ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÂÅÙÅÑÒÂÀ

Â. Ï. Ôèñåíêî*, Í. Â. ×è÷êîâà, À. À. Ãîðáóíîâ1

Ïðåäñòàâëåíà êëàññèôèêàöèÿ áðîíõîëèòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îáñóæäå-

íû ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, áåçîïàñíîñòü �2-àäðåíîìèìåòèêîâ, ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ è èí-

ãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû. Îáðàùåíî âíèìàíèå íà ïåðñïåêòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ óñòðàíÿòü/ïðåäîòâðàùàòü áðîíõîîáñòðóê-

öèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõîñïàçì; áðîíõîîáñòðóêòèâíûé ñèíäðîì; �2-àäðåíîìèìåòèêè;

ì-õîëèíîáëîêàòîðû; èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè áðîíõîîá-

ñòðóêòèâíûõ ñîñòîÿíèé (ÁÎÑ) çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà.

Ýòî êàñàåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, îáîñòðåíèé áðîíõèàëüíîé

àñòìû (ÁÀ), õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåã-

êèõ (ÕÎÁË), äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ÁÀ è

ÕÎÁË îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà, áðîíõîîáñòðóêöèÿ

îñòàåòñÿ îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ñèíäðîìîì, êîòîðûé

íåîáõîäèìî óñòðàíÿòü/ïðåäîòâðàùàòü ëåêàðñòâåííû-

ìè ñðåäñòâàìè (ËÑ). Ýòî îñîáåííî âàæíî â ñëó÷àå ñî-

÷åòàíèÿ áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíèÿ ñ êîìîðáèäíûìè

ñîñòîÿíèÿìè: àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, èøåìè÷å-

ñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ñàõàðíûì äèàáåòîì è ò.ä. Ñðå-

äè ËÑ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ÁÎÑ, âûäåëÿþò ËÑ ñ ïðå-

èìóùåñòâåííûì áðîíõîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì (áðîí-

õîëèòèêè, ÁË), à òàêæå ËÑ ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé,

èììóíîäåïðåññèâíîé è áðîíõîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ: ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÃÊÑ), ïðåïàðàòû êðî-

ìîãëèöèåâîé êèñëîòû, àíòàãîíèñòû ëåéêîòðèåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ËÑ. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ìíîãèå ËÑ, ïðèìåíÿåìûå ïðè ÁÎÑ, â òîì

÷èñëå ÁË, íàçíà÷àþò èíãàëÿöèîííî. Â ýòîì ñëó÷àå ËÑ

àáñîðáèðóþòñÿ èç ïðîñâåòà áðîíõîâ è îêàçûâàþò ïðÿ-

ìîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íûå ìèøåíè â äûõàòåëüíûõ ïó-

òÿõ (ÄÏ), íî ìîãóò òàêæå ïîïàäàòü â áðîíõèàëüíûé

êðîâîòîê è îáíàðóæèâàþòñÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ îòäå-

ëàõ ÄÏ. Íàçíà÷åíèå ËÑ âíóòðü îñòàåòñÿ ðåçåðâíûì

âàðèàíòîì (äåòè, âçðîñëûå ïàöèåíòû, íå îáëàäàþùèå

ñïîñîáíîñòüþ ñàìîñòîÿòåëüíî âîñïîëüçîâàòüñÿ èíãà-

ëÿòîðîì). Êðîìå òîãî, “ñèñòåìíîå” ïðèìåíåíèå ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì äëÿ íåêîòîðûõ èíãèáèòîðîâ

ôîñôîäèýñòåðàçû (ÔÄÝ), èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ËÑ,

òàêàÿ âîçìîæíîñòü ñîõðàíÿåòñÿ è äëÿ ÃÊÑ.

Áðîíõîëèòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

Ê óêàçàííûì ËÑ îòíîñÿò �
2
-àäðåíîìèìåòèêè (ÀÌ),

ì-õîëèíîáëîêàòîðû (ì-ÕÁ), èíãèáèòîðû ÔÄÝ, çíà÷è-

ìîñòü êîòîðûõ ïðè ÁÀ, ÕÎÁË è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ,

òå÷åíèå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåò ÁÎÑ, îñòàåòñÿ î÷åíü

âûñîêîé.

b2-Àäðåíîìèìåòèêè

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî â áðîíõàõ ñóùåñòâóþò íåèí-

íåðâèðóåìûå �
2
-àäðåíîðåöåïòîðû (ÀÐ), íà êîòîðûå

âëèÿåò öèðêóëèðóþùèé â êðîâè àäðåíàëèí; ñòèìóëÿ-

öèÿ óêàçàííûõ ÀÐ ñîïðîâîæäàåòñÿ áðîíõîñïàçìîëè-

òè÷åñêèì ýôôåêòîì. Ýòè ÀÐ ñîïðÿæåíû ñ G-áåëêàìè,

îäèí èç êîòîðûõ — Gs — ó÷àñòâóåò âî âçàèìîäåéñò-

âèè ÀÐ ñ àäåíèëàòöèêëàçîé è òåì ñàìûì îïîñðåäóåò

åå àêòèâàöèþ ïîä âëèÿíèåì �
2
-ÀÌ. Â ðåçóëüòàòå âîç-

ðàñòàåò âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå öÀÌÔ è ïîâû-

øàåòñÿ àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû

À (ÏÊÀ), óñèëèâàåòñÿ Na
+
/Ca

2+
-îáìåí, âîçðàñòàåò àê-

òèâíîñòü Na
+
/Ca

2+
-ÀÒÔ-àçû, óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå

Ñà2+ â ãëàäêèõ ìûøöàõ (ÃÌ) ÄÏ, ïðîèñõîäèò óãíåòå-

íèå ãèäðîëèçà èíîçèòîëà. Êðîìå òîãî, ñíèæàåòñÿ àê-

òèâíîñòü êèíàçû è ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ôîñôàòàçû

“ëåãêèõ” öåïåé ìèîçèíà, îòêðûâàþòñÿ àêòèâèðóåìûå

Ñà2+
-êàíàëû äëÿ K

+
. Â ïîñëåäíèå ãîäû ãîñïîäñòâóþ-

ùåé òî÷êîé çðåíèÿ ñòàëî ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî öÀÌÔ

îáåñïå÷èâàåò àêòèâàöèþ ÏÊÀ è öÀÌÔ-îïîñðåäîâàí-

íîãî îáìåíà áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíî-

ñòè ñèñòåìû Rho. Âîçíèêàþùàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ òðåòüèì çâåíîì, îáóñëîâëèâàþùèì ðåëàêñà-

öèþ ÃÌ ÄÏ. Â èòîãå, óêàçàííûå ýôôåêòû ñïîñîáñòâó-
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þò ðàññëàáëåíèþ ÃÌ â ÄÏ, ïðè÷åì îíî íàáëþäàåòñÿ â

ÃÌ áðîíõîâ ëþáîãî äèàìåòðà. Â óñòðàíåíèè ñïàçìà

áðîíõîâ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íå òîëüêî ïåðå÷èñëåííûå

ìåõàíèçìû, íî ðÿä äðóãèõ, íå ñâÿçàííûõ ñ ïðÿìûì

âëèÿíèåì íà ÃÌ. Òàê, �
2
-ÀÌ ïðåäîòâðàùàþò âûñâîáî-

æäåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç òó÷íûõ

êëåòîê ÄÏ è ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ îòåêà ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè, âîçíèêàþùåãî ïîä âëèÿíèåì ãèñòàìèíà,

ïðîñòàãëàíäèíà (ÏÃ) D
2

è ëåéêîòðèåíà D
4
. Îòìå÷àþò

âûðàæåííîå äåéñòâèå óêàçàííûõ ËÑ íà ñîñòîÿíèå

ôèáðîáëàñòîâ, àëüâåîëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, à

òàêæå êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè, ó÷àñòâóþùèå â ðåàêöèÿõ

êàê âðîæäåííîãî, òàê è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà.

Ñòèìóëÿöèÿ �
2
-ÀÐ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àê-

òèâíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è âîçðàñòàíèåì

âûñâîáîæäåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.

Ýòè ËÑ óâåëè÷èâàþò ìóêîöèëèàðíûé êëèðåíñ çà ñ÷åò

âîçðàñòàíèÿ ÷àñòîòû ñîêðàùåíèé êëåòîê ðåñíèò÷àòîãî

ýïèòåëèÿ, óìåíüøàþò ìèêðîñîñóäèñòóþ ïðîíèöàå-

ìîñòü, óãíåòàþò âûäåëåíèå àöåòèëõîëèíà èç ïðåñè-

íàïòè÷åñêèõ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí, â êî-

òîðûõ ëîêàëèçîâàíû �
2
-ÀÐ. Êðîìå òîãî, àêòèâíî îáñó-

æäàåòñÿ ó÷àñòèå �-àððåñòèíà â óñòðàíåíèè ÁÎÑ. Âàæ-

íî îòìåòèòü, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå ýôôåêòû âîçíèêàþò

áûñòðî è, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â îñëàáëå-

íèè ïðîÿâëåíèé ÁÎÑ.

Âûäåëÿþò 3 ãðóïïû �
2
-ÀÌ. Ê ïåðâîé îòíîñÿò êî-

ðîòêî äåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû (ñàëáóòàìîë, òåðáóòà-

ëèí, àëáóòåðîë, ôåíîòåðîë), ñ ëàòåíòíûì ïåðèîäîì

ðàçâèòèÿ áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìåíåå

5 ìèí è äëèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ äî 6 ÷ ïîñëå îäíî-

êðàòíîé èíãàëÿöèè. Âòîðàÿ ãðóïïà �
2
-ÀÌ (äëèòåëüíî

äåéñòâóþùèå) ïðåäñòàâëåíà ñàëìåòåðîëîì, ôîðìîòå-

ðîëîì, îëîäåòåðîëîì, âèëàíòåðîëîì. Ëàòåíòíûé ïåðè-

îä ôîðìèðîâàíèÿ ýôôåêòà ñàëìåòåðîëà — â ïðåäåëàõ

15 ìèí, îñòàëüíûõ ËÑ — 5 – 7 ìèí, áðîíõîñïàçìîëè-

òè÷åñêèé ýôôåêò ðåãèñòðèðóåòñÿ â ïðåäåëàõ 12 ÷. ËÑ

ñâåðõäëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ (èíäàêàòåðîë) ýôôåêòèâ-

íû â òå÷åíèå 24 ÷. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñîãëàñíî êëèíè-

÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïî ëå÷åíèþ

ÁÀ, à òàêæå ïî äàííûì GINA-2023, íå ðåêîìåíäîâàíî

èñïîëüçîâàíèå �
2
-ÀÌ â âèäå ìîíîòåðàïèè. Äëÿ êóïè-

ðîâàíèÿ áðîíõîñïàçìà ïðåäïî÷òèòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ

ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ ËÑ — èíãàëÿöèîííûé

ÃÊÑ + ôîðìîòåðîë. Ïàöèåíòàì ñ ÕÎÁË îñóùåñòâëÿþò

ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ïîääåðæêó ñ ïîìîùüþ ÁË äëè-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè áðîíõîîáñò-

ðóêöèè (�
2
-ÀÌ, ì-ÕÁ) èëè èõ êîìáèíàöèè. Ïðè íàëè-

÷èè ÷àñòûõ îáîñòðåíèé ÕÎÁË è ïîâûøåíèè êîëè÷åñò-

âà ýîçèíîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ê ïðîâîäèìîé

êîìáèíèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ïîêàçàíî

äîáàâëåíèå èíãàëÿöèîííîãî ÃÊÑ.

Ïðèìåíåíèå �
2
-ÀÌ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâè-

òèåì òîëåðàíòíîñòè ê èõ áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêîìó

ýôôåêòó, âîçíèêíîâåíèåì òðåìîðà (èç-çà ïðÿìîãî

âëèÿíèÿ íà �
2
-ÀÐ ñêåëåòíûõ ìûøö), òàõèêàðäèè (ïðÿ-

ìîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà �
2
-ÀÐ ïðåäñåðäèé, à

òàêæå çà ñ÷åò ðåôëåêòîðíîãî ýôôåêòà, ñâÿçàííîãî ñ

ðàñøèðåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ). Êðîìå òîãî,

âîçìîæíî ðàçâèòèå ãèïîêàëèåìèè, îáóñëîâëåííîé âîç-

ðàñòàíèåì çàõâàòà K
+

ñêåëåòíûìè ìûøå÷íûìè âîëîê-

íàìè, ãèïîêñåìèè, ãèïåðãëèêåìèè è íàðóøåíèÿ îáìå-

íà ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò. Òîëåðàíòíîñòü ê áðîí-

õîñïàçìîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ýòèõ ËÑ îñîáåííî

îïàñíà, òàê êàê ñîõðàíÿåòñÿ îáñòðóêöèÿ áðîíõîâ, ñâÿ-

çàííàÿ ñ âûñâîáîæäåíèåì ýíäîãåííûõ âåùåñòâ èç òó÷-

íûõ êëåòîê. Âûÿâëåíû, ïî êðàéíåé ìåðå, íåñêîëüêî âà-

ðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà ãåíà �
2
-ÀÐ, äâà èç êîòîðûõ

âñòðå÷àþòñÿ îñîáåííî ÷àñòî. Îíè ñâÿçàíû ñ çàìåíîé

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ýêñòðàöåëëþëÿðíîì

N-êîíöåâîì ôðàãìåíòå ðåöåïòîðà. Ïîëèìîðôèçì

�
2
-ÀÐ ïðàêòè÷åñêè âñåãäà àññîöèèðîâàí ñî ñíèæåíèåì

ýôôåêòèâíîñòè äëèòåëüíî äåéñòâóþùèõ �
2
-ÀÌ. ÃÊÑ

ìîãóò ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè è

óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè �
2
-ÀÐ â ÄÏ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî âåäåòñÿ ðàáîòà ïî ñîçäà-

íèþ íîâûõ �
2
-ÀÌ ñâåðõäëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ äëÿ

áîðüáû ñ ÁÎÑ ïðè ÕÎÁË. Ýòè íîâûå ñîåäèíåíèÿ

(òðàíòèíåðîë, àáåäèòåðîë, ìèëâåòåðîë) îáëàäàþò áî-

ëåå âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê �
2
-ÀÐ, ÷åì ñóùåñòâóþ-

ùèå ËÑ ýòîé ãðóïïû, ïðåâîñõîäÿò ïî àêòèâíîñòè è ýô-

ôåêòèâíîñòè â îïûòàõ íà æèâîòíûõ êàê ñàëüáóòàìîë,

òàê è ôîðìîòåðîë.

ì-Õîëèíîáëîêàòîðû

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç 5 èçâåñòíûõ ì-ÕÐ, ïî êðàéíåé

ìåðå, 3 ó÷àñòâóþò â ðàçíîîáðàçíûõ ýôôåêòàõ àöåòèë-

õîëèíà (ÀÖÕ) â ÄÏ. Ýòè ýôôåêòû ðàçäåëÿþò íà íåéðî-

ãåííûå è íåíåéðîãåííûå. ÀÖÕ, âûñâîáîæäàåìûé èç

ïðåãàíãëèîíàðíûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ âîëîêîí (ïàðà-

ñèìïàòè÷åñêèå ãàíãëèè), âçàèìîäåéñòâóåò ñ ì
1
-ÕÐ,

ÀÖÕ, àêòèâèðóþùèé ì
2
-ÕÐ, ðàñïîëîæåííûå â ïðåñè-

íàïòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ïîñòãàíãëèîíàðíûõ õîëèíåð-

ãè÷åñêèõ âîëîêîí, ó÷àñòâóåò â óìåíüøåíèè âûñâîáîæ-

äåíèÿ ìåäèàòîðà ýòèìè âîëîêíàìè. Âìåñòå ñ òåì,

ÀÖÕ, âûäåëÿþùèéñÿ èç ïîñòãàíãëèîíàðíûõ õîëèíåð-

ãè÷åñêèõ âîëîêîí, àêòèâèðóåò ì
3
-ÕÐ, ñòèìóëÿöèÿ êîòî-

ðûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì áðîíõîñïàçìà è

óñèëåíèåì òðàõåîáðîíõèàëüíîé ñåêðåöèè. Ïîëàãàþò,

÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÕÐ (ì
1
-, ì

3
- è ì

5
-) âûçûâàåò àêòèâà-

öèþ G
q
-áåëêà è ôîñôîëèïàçû Ñ, óñêîðåíèå ãèäðîëèçà

ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4,5-áèôîñôàòà, ìîáèëèçàöèþ

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà
2+

è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðî-

òåèíêèíàçû. Âçàèìîäåéñòâèå ÀÖÕ ñ ì
2
- è ì

4
-ÕÐ ïðè-

âîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ àäåíèëàòöèêëàçû. Êðîìå òîãî,

ÀÖÕ ìîæåò âûçûâàòü ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ÄÏ

(ëåãî÷íûé ôèáðîç) è óâåëè÷èâàòü ïðîÿâëåíèÿ íåéòðî-

ôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ. ÀÖÕ ñïîñîáåí âûñâîáîæäàòüñÿ

èç ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðè÷åì ñèíòåç ýòîãî ìåäèà-

òîðà â ïîñëåäíèõ óñèëèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì òàêèõ

ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ, êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-	 è

äðóãèå, êîòîðûå ñïîñîáíû âûçûâàòü ýêñïðåññèþ õî-

ëèíàöåòèëòðàíñôåðàçû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ìåë-

40 Â. Ï. Ôèñåíêî è äð.



êèõ áðîíõàõ ëîêàëèçîâàíû íåèííåðâèðóåìûå ì-ÕÐ,

ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè èõ ñïàçìà (îñîáåííî

ïðè ÕÎÁË) çà ñ÷åò ëîêàëüíî ñèíòåçèðóåìîãî íåíåéðî-

íàëüíîãî ÀÖÕ. Áðîíõîîáñòðóêöèÿ íà ôîíå àêòèâàöèè

ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé ìîæåò âîçíèêàòü ïî ðÿäó

ïðè÷èí (ìåõàíè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé è èììóíîëîãè÷å-

ñêîé ïðèðîäû), ïðè ýòîì ì-ÕÁ óñòðàíÿþò òîëüêî îïî-

ñðåäîâàííûå ÀÖÕ ýôôåêòû â îòíîøåíèè òîíóñà áðîí-

õîâ è ñåêðåöèè æåëåç, íî íå âëèÿþò íà äåéñòâèå ìå-

äèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ — ãèñòàìèíà, ëåéêîòðèåíîâ è

äð. Áîëåå òîãî, ýòè ËÑ íå äåéñòâóþò íà òó÷íûå êëåòêè,

ýêñòðàâàçàöèþ ïëàçìû è õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëü-

íûé îòâåò. Ïî-âèäèìîìó, óêàçàííûé êîìïëåêñ ïðè÷èí

îáóñëîâëèâàåò ìåíüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ì-ÕÁ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ �
2
-ÀÌ, ïðè ÁÀ.

Ýòè ËÑ äåëÿò íà 2 ãðóïïû: êîðîòêî äåéñòâóþùèå è

äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå ì-ÕÁ. Ê ïåðâûì îòíîñÿò èï-

ðàòðîïèÿ áðîìèä, êîòîðûé íàçíà÷àþò èíãàëÿöèîííî

3 – 4 ðàçà â ñóòêè. Ýòî ËÑ ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ñòåïå-

íè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ì
1
-ì

3
-ÕÐ, íî îñâîáîæäåíèå èç êîì-

ïëåêñà ñ ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè ì
3
-ÕÐ ïðîèñõîäèò áûñò-

ðåå, ÷åì èç ñâÿçè ñ ïðåñèíàïòè÷åñêèìè ì
2
-ÕÐ, ÷òî ìî-

æåò áûòü ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ “ïàðàäîêñàëüíîãî”

áðîíõîñïàçìà ïîñëå èíãàëÿöèè. Òàêîå îáúÿñíåíèå ñòà-

ëî äîñòóïíûì ïîñëå ìó÷èòåëüíûõ ïîèñêîâ ïðè÷èíû

óêàçàííîãî ÿâëåíèÿ, êîòîðîå ñâÿçûâàëè ñ íàëè÷èåì

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (â ÷àñòíîñòè, áåíçàëêîíèÿ

õëîðèäà) â ðàñòâîðå èïðàòðîïèÿ áðîìèäà, êîòîðûé

ðàçìåùàëè â íåáóëàéçåðå. Ïîèñê è ñîçäàíèå èíûõ ñïî-

ñîáîâ èíãàëÿöèîííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà íå óñò-

ðàíÿëî âîçíèêíîâåíèå íàçâàííîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà.

Òîëüêî èçó÷åíèå êèíåòèêè ñâÿçûâàíèÿ èïðàòðîïèÿ

áðîìèäà ñ ðàçíûìè ì-ÕÐ ïîçâîëèëî íàéòè îòâåò íà

âîçíèêøóþ ïðîáëåìó. Êñòàòè, òèîòðîïèÿ áðîìèä, îò-

íîñÿùèéñÿ ê äëèòåëüíî äåéñòâóþùèì ì-ÕÁ (ïðèìåíå-

íèå 1 ðàç â ñóòêè), íå âûçûâàåò “ïàðàäîêñàëüíûé”

áðîíõîñïàçì èç-çà òîãî, ÷òî ñâÿçûâàíèå ýòîãî ËÑ ñ

ì
3
-ÕÐ ñîõðàíÿåòñÿ áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä âðåìåíè,

÷åì ñâÿçûâàíèå ñ ì
2
-ÕÐ. Òèîòðîïèÿ áðîìèä îáëàäàåò

ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü äåÿòåëüíîñòü ÄÏ, çíà-

÷èòåëüíî óìåíüøàòü ÷àñòîòó îáîñòðåíèé è ïîêàçàòåëè

ñìåðòíîñòè ïðè íàëè÷èè ÕÎÁË. Âëèÿíèå ýòîãî ËÑ íà

ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÕÎÁË îñòàåò-

ñÿ íåçíà÷èòåëüíûì. Ê ì-ÕÁ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ îò-

íîñÿò òàêæå ãëèêîïèððîëàòà áðîìèä, óìåêëèäèíèÿ

áðîìèä è àêëèäèíèÿ áðîìèä. Ïåðâûå äâà ËÑ íàçíà÷à-

þò 1 ðàç â ñóòêè, èõ ýôôåêòèâíîñòü ñîïîñòàâèìà ñ òà-

êîâîé äëÿ òèîòðîïèÿ áðîìèäà, à àêëèäèíèÿ áðîìèä

ïðèìåíÿþò 2 ðàçà â ñóòêè. ËÑ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

ñòàëè ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè ÕÎÁË â ñðàâíåíèè ñ

�
2
-ÀÌ, èõ òàêæå íàçíà÷àþò â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

íûõ ËÑ ïðè ÁÀ, òå÷åíèå êîòîðîé ïëîõî êîíòðîëèðóåò-

ñÿ ïðèìåíåíèåì êîìáèíàöèè ÃÊÑ+�
2
-ÀÌ. Êðîìå òîãî,

òèîòðîïèÿ áðîìèä íà÷àëè èñïîëüçîâàòü ïðè òÿæåëîé

ÁÀ. Áîëüíûå, ïîëó÷àþùèå ì-ÕÁ, ÷àñòî æàëóþòñÿ íà

îùóùåíèå ãîðå÷è âî ðòó (10 – 15 % ñëó÷àåâ), ó ïàöè-

åíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ìîæåò âîçíèêàòü çàäåðæêà

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, à òàêæå ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî

äàâëåíèÿ. Ýòè ËÑ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿþò ìóêîöè-

ëèàðíûé êëèðåíñ. “Îñòðàÿ” îòìåíà ìîæåò ñîïðîâîæ-

äàòüñÿ ôåíîìåíîì “îòäà÷è”: ðåçêî âîçðàñòàåò ãèïåððå-

àêòèâíîñòü áðîíõîâ. Íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ îá-

ëàäàþò ì-ÕÁ, ïðèìåíÿåìûå â íåáóëàéçåðàõ. Óêàçàííàÿ

çàêîíîìåðíîñòü ïðîñëåæèâàåòñÿ è â îòíîøåíèè íîâûõ

ñîåäèíåíèé, áëîêèðóþùèõ ì-ÕÐ â ÄÏ. Òàê, íîâûå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà (ÔÂ) ïîëó÷àþò ïóòåì

ìîäèôèêàöèè ãëèêîïèððîëàòà áðîìèëà è óìåêëèäèíèÿ

áðîìèäà. Â êà÷åñòâå âåñüìà ïåðñïåêòèâíîãî ÔÂ ìîæåò

áûòü íàçâàí ðåâåôåíàöèí (TD-4208), îáëàäàþùèé çíà-

÷èòåëüíî áîëåå èçáèðàòåëüíûì è äëèòåëüíûì âëèÿíè-

åì íà ì
3
-ÕÐ, ÷åì èçâåñòíûå ì-ÕÁ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â

ýêñïåðèìåíòàõ íà òêàíÿõ ÄÏ ìîðñêèõ ñâèíîê è êðûñ

in vitro. Ïî àêòèâíîñòè îí ïðåâîñõîäèë ãëèêîïèððîíèÿ

áðîìèä è òèîòðîïèÿ áðîìèä. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË ðå-

âåôåíàöèí îáëàäàë ìàëûì ëàòåíòíûì ïåðèîäîì â äåé-

ñòâèè, êîòîðîå ñîõðàíÿëîñü áîëåå 24 ÷. Âíåäðåíèå èí-

íîâàöèîííûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ïðîöåññ

ñîçäàíèÿ íîâûõ ÔÂ îáóñëîâèëî âîçðàñòàíèå èíòåðåñà

ê ôèçèîëîãèè è ñòðîåíèþ ì
3
-ÕÐ, ÷òî â áëèæàéøåå âðå-

ìÿ ïðèâåäåò ê ïîÿâëåíèþ ÔÂ, ñïîñîáíûõ ìîäóëèðî-

âàòü ôóíêöèè ýòèõ ÕÐ. Òàêèå àëëîñòåðè÷åñêèå ìîäóëÿ-

òîðû áóäóò ñïîñîáíû âëèÿòü íà àêòèâíîñòü è ýôôåê-

òèâíîñòü îðòîñòåðè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, ÷òî, â êîíå÷íîì

èòîãå, ïîçâîëèò óìåíüøàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû

Ýòà ãðóïïà ËÑ ïðåäñòàâëåíà ðîôëóìèëàñòîì, ýíçè-

ôåíòðèíîì è ìåòèëêñàíòèíàìè. Èíãèáèòîðû ÔÄÝ

ðàññëàáëÿþò ÃÌ è óãíåòàþò äåÿòåëüíîñòü êëåòîê âîñ-

ïàëåíèÿ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ.

ÔÄÝ4 ÿâëÿåòñÿ èçîôîðìîé ÔÄÝ, êîòîðàÿ ïðåèìóùåñò-

âåííî ïðåäñòàâëåíà â êëåòêàõ âîñïàëåíèÿ — â òó÷íûõ

êëåòêàõ, ýîçèíîôèëàõ, íåéòðîôèëàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ,

ìàêðîôàãàõ, à òàêæå â ñòðóêòóðíûõ êëåòêàõ — ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòêàõ è ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ âîëîê-

íàõ. Áëîêàäà ýòîãî ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ñïîñîáíîñòè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ïðîäóöèðîâàòü

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ïðî-

âîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Ýòà çàêîíîìåðíîñòü ïî-

çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíãèáèòîðû ÔÄÝ4 ìîãóò

ñóùåñòâîâàòü è â êà÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

êîìïîíåíòà ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÁÀ è ÕÎÁË. Â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ ÁÀ èíãèáèòîðû

ÔÄÝ4 óìåíüøàþò ýîçèíîôèëüíóþ èíôèëüòðàöèþ è

ðåàêöèþ ÄÏ íà àëëåðãåí; íà ìîäåëè ÕÎÁË ýòè ËÑ

óìåíüøàþò âîñïàëåíèå, âûçâàííîå òàáà÷íûì äûìîì,

ïðåïÿòñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ýìôèçåìû. Ê óêàçàííîé

ãðóïïå ËÑ îòíîñÿò ðîôëóìèëàñò, ýíçèôåòðèí, òàíèìó-

ëàñò è ïðåïàðàòû òåîôèëëèíà.

Ðîôëóìèëàñò — íåèçáèðàòåëüíûé èíãèáèòîð

ÔÄÝ4, îáëàäàþùèé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè íàçíà÷åíèè

âíóòðü, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ äëèòåëüíî äåéñòâóþùèì ìå-

òàáîëèòîì — N-îêñèäîì ðîôëóìèëàñòà. Ðîôëóìèëàñò

àêòèâíî âñàñûâàåòñÿ (áèîäîñòóïíîñòü — îêîëî 80 %),

Áðîíõîëèòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà 41



ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â N-îêñèä ïðè ó÷àñòèè CYP 3A4 è

CYP 1A2. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ËÑ, èíãèáèðóþ-

ùèå ýòè ôåðìåíòû (ýðèòðîìèöèí, êåòîêîíàçîë, ôëó-

âîêñàìèí, ýíîêñàöèí, öèìåòèäèí), óâåëè÷èâàþò ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé (AUC ) äëÿ ðîôëóìèëàñòà. Ìåæäó

òåì, ðèôàìïèöèí (èíäóêòîð CYP 3A4) ìîæåò ñíèæàòü

ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ (Ñ
màõ

) è AUC, ñíèæàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ðîôëóìèëàñòà. Ýòî ËÑ è åãî àêòèâíûé

ìåòàáîëèò àêòèâíî âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé â âèäå êîíúþãà-

òîâ. Ðîôëóìèëàñò íàçíà÷àþò â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

íîãî ËÑ ïàöèåíòàì ñ òÿæåëîé ôîðìîé ÕÎÁË è õðîíè-

÷åñêèì áðîíõèòîì, à òàêæå ïðîäîëæàþùèìèñÿ îáîñò-

ðåíèÿìè, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè

ÃÊÑ + äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé �
2
-ÀÌ + äëèòåëüíî

äåéñòâóþùèé ì-ÕÁ. Âëèÿíèå ðîôëóìèëàñòà íà ÁÎÑ

ïðè ëåãêîé ôîðìå ÁÀ íà îáúåì ôîðñèðîâàííîãî âûäî-

õà çà ïåðâóþ ñåêóíäó (ÎÔÂ
1
) ñõîäíî ñ äåéñòâèåì ÃÊÑ.

Ïðè óìåðåííîé è òÿæåëîé ôîðìå ÁÀ ðîôëóìèëàñò öå-

ëåñîîáðàçíî äîáàâëÿòü ê ïðèìåíÿåìîìó àíòàãîíèñòó

ëåéêîòðèåíîâûõ ðåöåïòîðîâ — ìîíòåëóêàñòó. Ðîôëó-

ìèëàñò íå íàçíà÷àþò ïðè îñòðîì òå÷åíèè ÁÎÑ. Âîç-

ìîæíîñòü øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî ËÑ îãðàíè-

÷åíà ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ãîëîâíóþ áîëü, òîøíîòó

è äèàðåþ. Óêàçàííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû

ñïîñîáíîñòüþ ðîôëóìèëàñòà áëîêèðîâàòü ÔÄÝ4. Åãî

íå íàçíà÷àþò ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ïå÷åíè (ñòåïåíü À

è Â ïî êëàññèôèêàöèè Child-Pugh). Äîñòîâåðíûå ñâå-

äåíèÿ î âëèÿíèè ðîôëóìèëàñòà íà ïëîä â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îòñóòñòâóþò.

Ýíçèôåíòðèí ïðè èíãàëÿöèîííîì ïðèìåíåíèè áëî-

êèðóåò ÔÄÝ3 è ÔÄÝ4, ïðè÷åì äåéñòâèå íà ÔÄÝ3 õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøåé èçáèðàòåëüíîñòüþ. Ýòî ËÑ

óñòðàíÿåò áðîíõîñïàçì ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ è ÕÎÁË,

ïðè÷åì, ïî-âèäèìîìó, ðåëàêñàöèÿ ÃÌ ñâÿçàíà ñ áëîêà-

äîé ÔÄÝ3. Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ ó

ýíçèôåíòðèíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ îòñóò-

ñòâóþò, âåðîÿòíî, èç-çà íåäîñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè ýòî-

ãî ËÑ â îòíîøåíèè ÔÄÝ4. Ýòî ËÑ óñèëèâàåò áðîíõî-

ëèòè÷åñêèé ýôôåêò äëèòåëüíî äåéñòâóþùèõ ì-ÕÁ ïðè

ÕÎÁË, îäíàêî äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâ-

íîñòü êîìáèíàöèè äëèòåëüíî äåéñòâóþùèõ �
2
-ÀÌ è

ì-ÕÁ íå âûÿâëåíî.

Àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

òàíèìóëàñòà — èíãèáèòîðà ÔÄÝ4 — ïðè ÁÀ è ÕÎÁË.

Ýòî ËÑ ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè ïðàêòè÷åñêè íå

âñàñûâàåòñÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê è ïðàêòè÷åñêè íå

âûçûâàåò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü òàíè-

ìóëàñòà ñâÿçàíà ñ åãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîé-

ñòâàìè, êîòîðûå îáóñëîâëåíû ïîäàâëåíèåì ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðîäóöèðóåìûõ äåíäðèòíûìè

êëåòêàìè è êëåòêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåàêöèè âîñïà-

ëåíèÿ.

Òåîôèëëèí ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì ìåòèëêñàíòèíà,

êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå áîëåå

90 ëåò. È õîòÿ ËÑ èç ãðóïïû �
2
-ÀÌ çíà÷èòåëüíî ïðå-

âîñõîäÿò òåîôèëëèí ïî áðîíõîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

à ÃÊÑ — ïî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè, ýòîò

ïðåïàðàò îñòàåòñÿ âåñüìà âîñòðåáîâàííûì â êà÷åñòâå

äîïîëíèòåëüíîãî ËÑ ïðè ÁÀ òÿæåëîãî òå÷åíèÿ è

ÕÎÁË. Òåîôèëëèí îáëàäàåò îïðåäåëåííûì ñïåêòðîì

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò

åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÁÀ è ÕÎÁË. Ïðåæäå âñåãî, îí

ÿâëÿåòñÿ íåèçáèðàòåëüíûì èíãèáèòîðîì ÔÄÝ, íî ýòî

äåéñòâèå îñòàåòñÿ âåñüìà ñêðîìíûì â êîíöåíòðàöèÿõ,

êîòîðûå ñóùåñòâóþò â êðîâè ïðè ïðèìåíåíèè òåîôèë-

ëèíà â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Òåì íå ìåíåå, áëîêàäà

ÔÄÝ3, ÔÄÝ4 è ÔÄÝ5 ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåëàêñàöèåé

ÃÌ áðîíõîâ, ïðè÷åì èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà

ÔÄÝ3, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì â ýòîì ïðî-

öåññå. Òåîôèëëèí â òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è

óñòðàíÿåò ýôôåêòû àäåíîçèíà, â òîì ÷èñëå, áðîíõîñ-

ïàçì, îáóñëîâëåííûé âûñâîáîæäåíèåì ãèñòàìèíà è

ëåéêîòðèåíîâ. Êðîìå òîãî, âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëî-

æåíèå î òîì, ÷òî òåîôèëëèí çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ÔÄÝ,

óñêîðÿåò âûñâîáîæäåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî èí-

òåðëåéêèíà-10, ñíèæåííîå ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ è ÕÎÁË.

Âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò ïðåäîòâðàùàåò ïå-

ðåìåùåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèï-

öèè — ÿäåðíîãî ôàêòîðà-�Â — â êëåòî÷íîå ÿäðî, ñíè-

æàÿ, òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåññèþ âîñïàëèòåëüíûõ ãå-

íîâ ïðè ÁÀ è ÕÎÁË (âîçìîæíî, ÷òî ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí

ñ èíãèáèðîâàíèåì ÔÄÝ). Òåîôèëëèí óñêîðÿåò àïîïòîç

ýîçèíîôèëîâ è íåéòðîôèëîâ. Ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû, à

óñêîðåíèå àïîïòîçà — çà ñ÷åò áëîêàäû ÔÄÝ. Â òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ òåîôèëëèí àêòèâèðóåò

ãèñòîí-äåàöåòèëàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòîâ ÃÊÑ. Ïîäîáíîå äåéñòâèå

íå çàâèñèò îò âëèÿíèÿ íà ÔÄÝ èëè àäåíîçèíîâûå ðå-

öåïòîðû, îíî ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé ôîñôîèíîçèòèä-3-

êèíàçû-�, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà. Â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ in

vitro, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ýòîãî

ôåðìåíòà ïðèâîäèò ïðè ÁÀ è ÕÎÁË ê îñëàáëåíèþ òî-

ëåðàíòíîñòè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, ó÷àñòâóþùèõ â

âîñïàëåíèè, ê ÃÊÑ.

Òåîôèëëèí áûñòðî è ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïîñëå ïðèåìà âíóòðü, ìåòà-

áîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ ó÷àñòèåì CYP1A2, ïðè÷åì

ìíîãèå ôàêòîðû ñïîñîáíû èçìåíÿòü êëèðåíñ òåîôèë-

ëèíà. Òàê, ðèôàìïèöèí, áàðáèòóðàòû, ýòèëîâûé ñïèðò

óâåëè÷èâàþò êëèðåíñ çà ñ÷åò èíäóêöèè CYP1A2. Ïî-

äîáíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò òàáà÷íûé äûì, âûñîêî-

áåëêîâàÿ è íèçêîóãëåâîäíàÿ äèåòà. Óâåëè÷åííûé êëè-

ðåíñ òåîôèëëèíà îòìå÷åí ó äåòåé. Ñíèæàþò êëèðåíñ

òåîôèëëèíà öèìåòèäèí, ýðèòðîìèöèí, öèïðîôëîêñà-

öèí, àëëîïóðèíîë, ôëóâîêñàìèí, çàôèðëóêàñò èç-çà

ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü ìèêðîñîìàëüíûå ôåðìåí-

òû ïå÷åíè, â òîì ÷èñëå, CYP1A2. Óìåíüøåíèå êëèðåí-

ñà ýòîãî ËÑ îòìå÷àþò ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè, âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ. Ïîäîáíîå

ÿâëåíèå ìîæåò âîçíèêàòü ïðè ïíåâìîíèè, à òàêæå ó

ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ. Âûñîêîóãëåâîäíàÿ äèåòà ÿâëÿåò-

42 Â. Ï. Ôèñåíêî è äð.



ñÿ ôàêòîðîì, óñèëèâàþùèì êëèðåíñ òåîôèëëèíà. Ñó-

ùåñòâóåò ïðåïàðàò òåîôèëëèíà äëÿ âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ — àìèíîôèëëèí (ýòèëåíäèàìèíîâûé ýôèð

òåîôèëëèíà), êîòîðûé â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïðèìåíÿ-

ëè äëÿ êóïèðîâàíèÿ áðîíõîñïàçìà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

�
2
-ÀÌ äëÿ èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ËÑ äëÿ óñòðàíåíèÿ áðîíõîîáñò-

ðóêöèè. Êðîìå òîãî, ðàçðàáîòàíû ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû äëÿ ïðèåìà âíóòðü ñ ìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

òåîôèëëèíà.

Òåîôèëëèí íå ëèøåí ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïðèìå-

íåíèå ýòîãî ËÑ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ãîëîâíîé áî-

ëüþ, òîøíîòîé è ðâîòîé (ñâÿçàíû ñ áëîêàäîé ÔÄÝ4),

îùóùåíèåì äèñêîìôîðòà â æèâîòå, äâèãàòåëüíûì

áåñïîêîéñòâîì. Ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ñåêðåöèÿ õëî-

ðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â æåëóäêå (èíãèáèðîâàíèå

ÔÄÝ) è äèóðåç (áëîêàäà àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ). Â

òå÷åíèå ðÿäà ïîñëåäíèõ ëåò áûëî ñèíòåçèðîâàíî ìíî-

æåñòâî ïðîèçâîäíûõ òåîôèëëèíà, íî òîëüêî 2 èç íèõ

ïî ñâîåé áåçîïàñíîñòè îêàçàëèñü ïðåâîñõîäÿùèìè

òåîôèëëèí. Îäèí èç íèõ – ýíïðîôèëëèí, ÿâëÿþùèéñÿ

áîëåå àêòèâíûì ÁË ñ ìåíüøèì íàáîðîì ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ (íå áëîêèðóåò àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû), à

äðóãîé — äîêñîôèëëèí, êîòîðûé ïî èíãèáèðóþùåé

àêòèâíîñòè íå óñòóïàåò òåîôèëëèíó, íî ãîðàçäî ñëàáåå

âëèÿåò íà àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû.

Ìàãíèÿ ñóëüôàò

Ìàãíèÿ ñóëüôàò ÿâëÿåòñÿ ïîëåçíûì äîïîëíèòåëü-

íûì ËÑ äëÿ äåòåé è âçðîñëûõ, ñòðàäàþùèõ ÁÀ òÿæå-

ëîãî òå÷åíèÿ. Ìàãíèÿ ñóëüôàò, íàçíà÷àåìûé âíóòðè-

âåííî èëè èíãàëÿöèîííî (íåáóëàéçåð), ñïîñîáåí îêà-

çûâàòü áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì

îáîñòðåíèåì ýòîãî çàáîëåâàíèé (ÎÔÂ
1

— ìåíüøå

30 % îò îáû÷íîãî óðîâíÿ) è âîññòàíàâëèâàåò äûõà-

òåëüíóþ ôóíêöèþ â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðèìåíÿþò â

êà÷åñòâå äîáàâî÷íîãî ËÑ ê óæå íàçíà÷åííîìó �
2
-ÀÌ.

Êñòàòè, íàçíà÷åíèå òàêîé êîìáèíàöèè ËÑ óêîðà÷èâàåò

äëèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè. Ìàãíèÿ ñóëüôàò ïðîÿâ-

ëÿåò ñâîéñòâà ÁË èç-çà ñïîñîáíîñòè óìåíüøàòü êîí-

öåíòðàöèþ Ñà
2+

â öèòîçîëå êëåòîê ÃÌ. Ìåæäó òåì,

êîíöåíòðàöèÿ ýíäîãåííîãî Mg
2+

â ñûâîðîòêå, ýðèòðî-

öèòàõ áîëüíûõ ÁÀ âñåãäà ñíèæåíà, è ýòî ñíèæåíèå

êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõîâ.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ìàãíèÿ ñóëüôàòà ìîæåò

âîññòàíàâëèâàòü äåôèöèò Mg
2+

è îñëàáëÿòü âëèÿíèå

èçáûòêà Ñà
2+

. Ê ñîæàëåíèþ, ìàãíèÿ ñóëüôàò îáëàäàåò

ìèíèìàëüíûì âëèÿíèåì íà áðîíõîîáñòðóêöèþ ïðè

ÕÎÁË.

Íîâûå ïåðñïåêòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

âåùåñòâà

À. Àãîíèñòû âêóñîâûõ ðåöåïòîðîâ

Â ýêïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî

âêóñîâûå ðåöåïòîðû òèïà òèïà 2 (Type 2 taste receptors

— TAS2Rs) ïðåäñòàâëåíû â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è

ÃÌ ÄÏ. Àãîíèñòû ýòèõ ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàþò ÷àñ-

òîòó ñîêðàùåíèé ðåñíè÷åê ìåðöàòåëüíîãî ýïèòåëèÿ è

âûçûâàþò óìåíüøåíèå òîíóñà ÃÌ áðîíõîâ. Ê íàñòîÿ-

ùåìó âðåìåíè âûäåëåíû, ïî êðàéíåé ìåðå, 25 âàðèàí-

òîâ TAS2Rs, ïðè÷åì 3 èç íèõ (ïîäòèïû 10, 14 è 31)

ïðåäñòàâëåíû â ÃÌ áðîíõîâ ÷åëîâåêà. Âîçäåéñòâèå íà

ýòè ðàçíîâèäíîñòè óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê

ðåëàêñàöèè ÃÌ. Ïî-âèäèìîìó, äàííûé ïðîöåññ ÿâëÿ-

åòñÿ Ñà
2+

-çàâèñèìûì ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ôîñ-

ôîëèïàçû Ñ. Ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ TAS2Rs ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ âûñâîáîæäåíèÿ Ñà
2+

èç ñàðêîïëàç-

ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ÷åðåç êàíàëû èíîçè-

òîë-1,4,5-òðèôîñôàòà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò àêòèâàöèþ

K
+
-Ñà

2+
-êàíàëîâ, ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû è ðå-

ëàêñàöèþ ÃÌ. Áîëåå òîãî, TAS2Rs âîâëå÷åíû â äåÿ-

òåëüíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îòëè÷-

íûõ îò òåõ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â àêòèâàöèè �
2
-ÀÐ. ÔÂ,

îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè àãîíèñòîâ âêóñîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ, ñîõðàíÿþò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü äàæå â óñëîâèÿõ

òàõèôèëàêñèè �
2
-ÀÐ. Ìíîãèå ËÑ, ïðèìåíÿåìûå ïî

èíûì, ÷åì ÁÎÑ, ïîêàçàíèÿì, ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòàìè

TAS2Rs: ýðèòðîìèöèí, ôëóôåíàìîâàÿ êèñëîòà, õèíèí,

õëîðîõèí, êîëõèöèí îñëàáëÿþò ïðîÿâëåíèÿ ÁÎÑ, âîç-

íèêàþùèå ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. ÔÂ, îáëàäàþùèõ

âûðàæåííûì èçáèðàòåëüíûì âëèÿíèåì íà TAS2Rs, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò. Òåì íå ìåíåå, âîç-

ìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ àãîíèñòîâ âêóñî-

âûõ ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ 10, 14 è 31 ñóùåñòâóåò.

Á. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà, àêòèâèðóþùèå

K
+
-êàíàëû

Ê ýòîé ãðóïïå îòíîñÿò êðîìàêàëèì è åãî ëåâîâðà-

ùàþùèé èçîìåð — ëåâêðîìàêàëèì, êîòîðûå àêòèâè-

ðóþò ÀÒÔ-çàâèñèìûå K
+
-êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê ãè-

ïåðïîëÿðèçàöèè è ïîñëåäóþùåé ðåëàêñàöèè ÃÌ â ÄÏ.

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñïîñîáíîñòü êðîìàêà-

ëèìà ïðîÿâëÿòü ñâîéñòâà ÁË íå áûëà ïîäòâåðæäåíà.

Êðîìå òîãî, ýòè ÔÂ îêàçûâàþò âûðàæåííîå âëèÿíèå

íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, ÷òî ñòàëî ïðè÷èíîé

ïðåêðàùåíèÿ ðàáîò ïî ýòîé òåìå. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî

ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ýòè êàíàëû îáëàäàþò

�
2
-ÀÌ. Âåðîÿòíî, íóæíû äîïîëíèòåëüíûå óñèëèÿ äëÿ

ñîçäàíèÿ ÔÂ ñ èçáèðàòåëüíûì âëèÿíèåì íà óêàçàííûå

êàíàëû â ÃÌ ÄÏ.

Â. Àíàëîãè âàçîàêòèâíîãî èíòåñòèíàëüíîãî

ïîëèïåïòèäà

Ñïîñîáíîñòü âàçîàêòèâíîãî èíòåñòèíàëüíîãî ïîëè-

ïåïòèäà (vasoactive intestinal polypeptide, VIP) âûçû-

âàòü ðåàëàêñàöèþ ÃÌ èçâåñòíà äàâíî. Ýôôåêòû VIP

îñóùåñòâëÿþòñÿ ïðè ó÷àñòèè äâóõ ïîäòèïîâ ðåöåïòî-

ðîâ — 1 è 2, ñòèìóëÿöèÿ êîòîðûõ îïðåäåëÿåò âîçìîæ-

íîñòü âîâëå÷åíèÿ êàñêàäà àäåíèëàòöèêëàçà — öÀÌÔ

— ÏÊÀ, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ðåëàêñàöèè ÃÌ. Âëèÿíèå

íà ÃÌ ÄÏ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì íà ðåöåï-

òîðû òèïà 2. Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü VIP, âûÿâëåííàÿ in

vitro íà ôðàãìåíòàõ áðîíõîâ áîëüíûõ, ñòðàäàâøèõ ÁÀ,

ê ñîæàëåíèþ, íå áûëà ïîäòâåðæäåíà â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà ïàöèåíòàõ ñ ÁÀ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿ-
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çàíî ñ áûñòðûì ìåòàáîëèçìîì ïîëèïåïòèäà (t
1/2

îêîëî

2 ìèí). VIP îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ðàñøèðÿòü àðòåðè-

àëüíûå ñîñóäû è ñíèæàòü ÀÄ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ åùå îäíîé

ïðè÷èíîé, îãðàíè÷èâàþùåé âîçìîæíîñòè åãî ïðèìåíå-

íèÿ. Òåì íå ìåíåå, àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ,

íàïðàâëåííûå íà ïîëó÷åíèå ÔÂ ñ èçáèðàòåëüíûì âëèÿ-

íèåì íà ðåöåïòîðû VIP, ëîêàëèçîâàííûå â ÃÌ ÄÏ.

Ã. Àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ïðîñòàãëàíäèíà Å2

Ðåçóëüòàòû èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäè-

ìûõ çà ðóáåæîì, ïîêàçàëè, ÷òî îäíèì èç âàðèàíòîâ ïî-

ëó÷åíèÿ íîâûõ ÔÂ, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ îñëàá-

ëÿòü âîñïàëåíèå è âûçûâàòü ðåëàêñàöèþ ÃÌ ÄÏ, ÿâëÿ-

åòñÿ ñîçäàíèå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ÏÃÅ
2
. ÏÃÅ

2
îñó-

ùåñòâëÿåò ìíîãèå ýôôåêòû ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ, ïî

êðàéíåé ìåðå, íà íåñêîëüêî (÷åòûðå) òèïà ðåöåïòîðîâ

— ÅÐ
1
, ÅÐ

2
, ÅÐ

3
è ÅÐ

4
. Â ÄÏ ïðåäñòàâëåíû, â îñíîâ-

íîì, ðåöåïòîðû ÅÐ
4
, ñòèìóëÿöèÿ êîòîðûõ ñîïðîâîæäà-

åòñÿ àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû, âîçðàñòàíèåì óðîâ-

íÿ öÀÌÔ è ïîñëåäóþùåé ðåëàêñàöèåé ÃÌ. Êðîìå

òîãî, ðåöåïòîðû ÅÐ
4

âîâëå÷åíû â ðåàëèçàöèþ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ÃÊÑ ïî ìåõàíèçìó, ñõîäíî-

ìó ñ òåì, êîòîðûé âûÿâëåí äëÿ �
2
-ÀÌ. Óêàçàííûå íà-

áëþäåíèÿ ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ.

Ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâåäåíèÿ î ÔÂ

äðóãèõ ãðóïï òàêæå ïîëó÷åíû, â îñíîâíîì, â ýêñïåðè-

ìåíòàõ, îñóùåñòâëåííûõ in vitro è in vivo. Íà âîçìîæ-

íîñòü ó÷àñòèÿ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåòåí-

äóþò êàëüöèëèòèêè, èíãèáèòîðû Rho-êèíàçû, àãîíè-

ñòû ðåöåïòîðîâ ðåëàêñèíà 1, àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ, àê-

òèâèðóåìûõ ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì-�, è

íåêîòîðûå äðóãèå ÔÂ. Îáÿçàòåëüíûìè òðåáîâàíèÿìè ê

íîâûì ÔÂ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà ÀÄ è ìè-

íèìàëüíûå ñèñòåìíûå ýôôåêòû ïðè èíãàëÿöèîííîì

ïðèìåíåíèè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ËÑ ñ ðàçíûì

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, îáëàäàþùèõ ýôôåêòèâíîñòüþ

ïðè áðîíõîîáñòðóêòèâíîì ñèíäðîìå. Ìíîãèå èç íèõ

îáëàäàþò ñâîéñòâàìè áðîíõîëèòèêîâ è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîãî ËÑ. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàêèõ ËÑ

ñòðîãî ðåãëàìåíòèðóåòñÿ ìåæäóíàðîäíûìè è îòå÷åñò-

âåííûìè êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè. Ðàçâèòèå

ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ çàëîãîì ñîç-

äàíèÿ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, êîòîðûå

îáåñïå÷àò íîâûå óñïåõè â ëåêàðñòâåííîì ëå÷åíèè çà-

áîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàåìûõ áðîíõîîáñòðóêòèâíûì

ñèíäðîìîì.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Ä. À. Õàðêåâè÷, Ôàðìàêîëîãèÿ, 13 èçä., ÃÝÎÒÀÐ-Ìåäèà,

Ìîñêâà (2021).

2. Í. Â. ×è÷êîâà, Â. Ï. Ôèñåíêî, Â. Ã. Êóêåñ, Â. È. Èãíàòüåâ,

Âðà÷, ¹ 12, 2 – 5 (2013).

3. Í. Â. ×è÷êîâà, Â. Ï. Ôèñåíêî, Ýêñïåðèì. è êëèí. ôàðìàêîë.,

80(5), 38 – 44 (2017).

4. Allergy and Asthma, M. Mahmoudi (ed.), Springer Nature

(2019); doi: 10.1007 / 978-3-030-05147-1 38

5. S. Anderson, P. Atkins, P. Backman, et al., Pharmacol. Rev.,

74(1), 48 – 118 (2022); doi: 10.1124 / pharmrev.120.000108

6. L. Calzetta, E. Pistocchini, B. L. Ritondo, et al., Helion, 8,

e09760 (2022); doi: 10.1016 / j.heliyon.2022.e09760

7. M. Cazzola, C. P. Page, L. Calzetta, M. G. Matera, Pharmacol.

Rev., 64(3), 450 – 504 (2012); doi: 10.1124 / pr.111.004580

8. M. A. Farooq, I. Ajmal, X. Hui, et al., Int. J. Med. Sci., 24(16),

12837 (2023); doi: 10.3390 / ijms241612837

9. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;

www.goldcopd.org (2023).

10. Global Strategy for Astma Management and Prevention;

www.ginasthma.org (2023).

11. F. Gomes, S.-L. Cheng, Biomolecules, 13, 476 (2023); doi:

10.3390 / biom13030476

12. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of

Therapeutics, L. L. Brunton, B. L. Knollmann (eds.), McGraw

Hill (2023).

13. M. G. Mater, C. P. Page, L. Calzetta, et al., Pharmacol. Rev.,

72(1), 218 – 252 (2020); doi: 10.1124 / pr.119.018150

14. Pharmacology and Therapeutics of Asthma and COPD,

C. P. Page, P. J. Barnes (eds.), Handbook of Exper. Pharmacol.,

Springer Nature (2017), p. 237; doi: 10.1007 / 164 2016 71

15. Pharmacology of Immunotherapeutic Drugs, C. B. Mathias,

J. P. McAlleer, D. E. Szollosi (eds.), Springer Nature (2020);

doi: 10.1007 / 978-3-030-19922-7 4

16. K. Sriram, M. B. Insel, P. A. Insel, Pharmacol. Rev., 73(4),

1659 – 1697 (2021); doi: 10.10124 / pharmrev.121.000356

17. T. W. Vanderach, Katzung’s Basic Clinical Pharmacology, 16th

edition, McGraw Hill (2024).

18. B. Wang, L. Wang, Y. Zhang, et al., Materials Today Bio, 25,

100966 (2024); doi: 10.1016 / j.matbio.2024.1009666

Ïîñòóïèëà 06.06.24

BRONCHODILATORS: MECHANISMS ÎF ACTION, SAFETY,

NEW PROMISING PHARMACOLOGICAL AGENTS

V. P. Fisenko*, N. V. Chichkova and A. A. Gorbunov

Sechenov University, Moscow, 119881 Russia

* e-mail: vpfisenko@mail.ru

It was presented classification of modern bronchodilators. It was discussed mechansms of action, safety of �
2
-adrenergic agonists, muscarinic cholinergic anta-

gonists and phosphodiesterase inhibitors. The attention is drawn to new perspective pharmacological agents with bronchodilator’s activity capable to elimina-

ting/preventing bronchial obstruction.
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