
Ремоделирование дыхательных путей и

эмфизематозная перестройка легочной

ткани, являющиеся основными патомор�

фологическими проявлениями хроничес	
кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ),

обусловливают неуклонное ее прогресси�

рование. Вместе с тем своевременное и гра�

мотное лечение способно замедлить разви�

тие патологических изменений в легких,

улучшить качество жизни пациента и со�

кратить прямые и непрямые расходы, свя�

занные с данным заболеванием. Отсюда

очевидно и требование к практическому

врачу – уверенно ориентироваться среди

многообразия лекарственных средств,

предлагаемых современной фармацевтиче�

ской индустрией для терапии ХОБЛ.

Помимо указанных необратимых изме�

нений отдельное место в патофизиологии

ХОБЛ занимают бронхоспазм, бронхиаль�

ная гиперсекреция и отек слизистой обо�

лочки бронхов. При этом выраженность

бронхоспазма как одного из компонентов

бронхиальной обструкции определяет сте�

пень ее обратимости и в немалой мере ве�

личину потенциального ответа на лечение.

Соответственно, основное место в медика�

ментозной терапии ХОБЛ отводится пре�

паратам, снижающим тонус гладкой муску�

латуры бронхов, – бронхолитикам. К их

числу относятся β
2
�агонисты, холинобло�

каторы и метилксантины (табл. 1). В на�

стоящем обзоре будет рассмотрен один из

представителей группы пролонгированных

β
2
�агонистов – формотерол.

Современная история клинического

применения симпатомиметиков берет свое

начало с 20�х годов прошлого столетия,

когда было установлено выраженное брон�

холитическое действие α,β�агониста адре�

налина (эпинефрина). Однако широкому

использованию данного препарата (вводи�

мого как парентерально, так и в виде инга�

ляций) для купирования бронхиальной об�

струкции препятствовали высокая частота

нежелательных эффектов и малая продол�

жительность действия. Первый синтезиро�

ванный катехоламин – изопропилнорадре�

налин (изопреналин, изадрин) – лишь в

небольшой степени был избавлен от недо�

статков, присущих его предшественнику:

регулярное его использование по�прежнему

сопровождалось частыми нежелательными

явлениями, главным образом, со стороны

сердечно�сосудистой системы, а в 1960�х

годах была зарегистрирована эпидемия

смертей у больных бронхиальной астмой,

которую связывали с бесконтрольным при�

емом препарата [1]. Последующие исследо�

вания привели к открытию подтипов β�ад�

ренорецепторов, и аритмогенный эффект

изопропилнорадреналина был объяснен

неселективностью его действия (β
1,2

�аго�

нист). В конце 1960�х годов был синтезиро�

ван сальбутамол – первый симпатомиме�

тик, действующий преимущественно на

β
2
�адренорецепторы. Благодаря избира�
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тельности эффекта препарат характеризо�

вался значительно менее выраженным

аритмогенным действием, нежели несе�

лективные β
1,2

�агонисты. Однако относи�

тельно небольшая продолжительность дей�

ствия обусловливала необходимость частого

(4 раза в сутки и более) приема препарата

для достижения стабильного бронхорасши�

ряющего эффекта. Столь неудобный режим

дозирования нередко приводил к его нару�

шениям (низкий комплайнс), что наряду с

десенситизацией β
2
�адренорецепторов и

развитием тахифилаксии обусловливало ос�

лабление бронходилатирующего эффекта

сальбутамола. Данные особенности оказа�

лись присущи и остальным β
2
�агонистам

короткого действия (КД), появившимся по�

зднее (тербуталин, фенотерол и др.).

Дальнейшие усилия разработчиков бы�

ли направлены на поиск препаратов, кото�

рые бы обладали столь же выраженным и

быстро развивающимся бронхорасширяю�

щим эффектом, как у сальбутамола (фено�

терола, тербуталина и др.), но большей

продолжительностью действия при сопо�

ставимой или меньшей частоте нежела�

тельных явлений. И эти усилия увенчались

созданием ингаляционных β
2
�агонистов

длительного действия (ДД) – сальметерола

и формотерола. Оба препарата благодаря

своеобразному фармакокинетическому

профилю обладают выраженными бронхо�

расширяющим и бронхопротективным

эффектами, длительность которых состав�

ляет около 12 ч. Однако имеющиеся отли�

чия в химической структуре сальметерола

и формотерола определяют ряд особеннос�

тей производимого ими эффекта, наиболее

важными из которых являются скорость

развития бронходилатации и степень ре�

лаксации гладкомышечных волокон.

Так, бронхорасширяющее действие фор�

мотерола начинается уже спустя 3–5 мин

после ингаляции, тогда как при приеме

сальметерола – лишь через 15–30 мин.

Данное отличие объясняется уникальной

“умеренной” липофильностью молекулы

формотерола: часть препарата остается в

водной фазе и, связываясь с β
2
�адреноре�

цепторами миоцитов, обеспечивает быст�

рое наступление эффекта; медленное же

высвобождение оставшейся части препара�

та, которая проникла в липидный бислой

клеточной мембраны, определяет продол�

жительность бронходилатации [2]. Препа�

раты различаются и по степени релаксации

гладкомышечных волокон: для формотеро�

ла она выше – более 80%, тогда как для

сальметерола не превышает 65% [3].

Важнейшим свойством ингаляционных

β
2
�агонистов ДД, в частности формотеро�

ла, является доказанное в ряде исследова�

69Лечебное дело 3.2006

Короткое действие (4–6 ч) Сальбутамол Ипратропия бромид Эуфиллин** (соединение 

Фенотерол Окситропия бромид* теофиллина с 1,2�этилендиамином) 

Тербуталин и др. 

Длительное действие (12 ч) Сальметерол Теотард

Формотерол Теопэк и др. 

Бамбутерол***

Длительное действие (24 ч) Арформотерол*** Тиотропия бромид Эуфилонг и др.  

* Препарат в Российской Федерации не зарегистрирован.

** Скорость элиминации (и кратность введения) зависит от возраста, курения, ряда сопутствующих заболеваний.

*** Препарат проходит клинические исследования.

Таблица 1. Классификация бронхолитиков

Длительность действия β
2
�агонисты Холиноблокаторы Метилксантины
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ний отсутствие десенситизации β
2
�адрено�

рецепторов в ходе длительной терапии

[4–6]. Многомесячный прием сальметеро�

ла или формотерола не ведет к необходи�

мости увеличивать их дозу из�за привыка�

ния и не сопровождается потерей эффек�

тивности β
2
�агонистов КД, назначаемых

параллельно по потребности.

Формотерол обладает достаточно широ�

ким терапевтическим диапазоном: прием

препарата в дозе 12 мкг/сут приводит к до�

стоверному улучшению показателей брон�

хиальной проходимости [7], а его макси�

мальная удовлетворительно переносимая

суточная доза составляет 96 мкг [8]. Данная

особенность формотерола позволяет осу�

ществить гибкий подход к подбору опти�

мальной по соотношению эффективности

и безопасности дозы препарата. Следует

отметить, что дозозависимость эффекта

для сальметерола доказана не была. 

Формотерол характеризуется тем же

перечнем возможных нежелательных явле�

ний, что и β
2
�агонисты КД, – это тахи�

кардия, удлинение интервала QT и риск

развития нарушений сердечного ритма, по�

вышение систолического и снижение диа�

столического артериального давления, тре�

мор, гипоксемия и гиперкалиемия. Частота

перечисленных нежелательных явлений

весьма невелика; при соблюдении реко�

мендуемого режима дозирования формоте�

рола частота побочных эффектов со сторо�

ны сердечно�сосудистой системы сравнима

с таковой при назначении плацебо [9]. 

Отдельно следует коснуться вопроса о

безопасности использования формотерола

у больных с сочетанием тяжелой ХОБЛ и

нарушений сердечного ритма – было пока�

зано, что препарат в суточной дозе до 12 мкг

переносится этой категорией пациентов

вполне удовлетворительно [10].

70
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Schultze�Werninghaus G., 1990 [11] Подтверждена способность формотерола при длительном применении

улучшать спирометрические показатели у пациентов с ХОБЛ. Подтверж�

дена хорошая переносимость длительной терапии формотеролом  

Thomson N.C. et al., 1998 [12] Подтверждено преимущество длительного применения формотерола в до�

зах 24 и 48 мкг/сут над β
2
�агонистами КД (сальбутамол, 400 мкг 4 раза в

сутки). Показано, что на фоне 15�месячной регулярной терапии формоте�

ролом не происходит десенситизации β
2
�адренорецепторов 

Vervloet D. et al., 1998 [13] Подтверждена высокая эффективность и хорошая переносимость формо�

терола при его длительном применении   

Aalbers R. et al., 2002 [14] Доказана способность формотерола при длительном приеме в дозе

≥9 мкг/сут приводить к стойкому улучшению показателей бронхиальной

проходимости. Показано, что длительный прием формотерола в дозе

≥18 мкг/сут сопровождается достоверным уменьшением выраженности

симптомов ХОБЛ и улучшением качества жизни пациентов  

Dahl R. et al., 2001 [15] Длительная терапия формотеролом (в дозах 24 и 48 мкг/сут) оказалась до�

стоверно эффективнее, чем лечение ипратропия бромидом (160 мкг/сут),

при сопоставимой частоте нежелательных явлений, в том числе и со сторо�

ны сердечно�сосудистой системы. Доказано клинически значимое повы�

шение качества жизни у пациентов, получавших формотерол  

Rossi A. et al., 2002 [16] Доказано клиническое превосходство длительной терапии формотеролом

(24 и 48 мкг/сут) над теофиллином c медленным высвобождением

(400–600 мг/сут) по эффективности и безопасности. Подтверждено досто�

верное повышение качества жизни у пациентов, получавших формотерол

Таблица 2. Эффективность и безопасность формотерола при длительной терапии ХОБЛ

Исследование Результаты
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Эффективность и безопасность формоте	
рола при длительном применении у больных
ХОБЛ была подтверждена в ряде контро�

лируемых клинических исследований

(табл. 2). 

Говоря об эффективности формотерола,

нельзя обойти вниманием средства достав�

ки этого препарата. В настоящее время

формотерол доступен под двумя торговыми

наименованиями: Форадил и Оксис Турбу�

халер; прием препаратов производится с

использованием ингаляторов Аэролайзер и

Турбухалер. Оба устройства являются дози	
рованными порошковыми ингаляторами
(ДПИ), удачно сочетающими в себе надеж�

ность конструкции с простотой обучения и

повседневного использования. Принцип

действия ингаляторов данного типа (до�

ставка препарата при вдохе пациента до�

статочной силы) практически полностью

исключает ошибки, допускаемые пациен�

тами при применении дозированных аэро�

зольных ингаляторов и зачастую снижаю�

щие их эффективность. Несмотря на еди�

ный принцип действия, между этими ДПИ

имеется и ряд принципиальных различий.

Так, Аэролайзер (в отличие от Турбухалера,

содержащего весь препарат во внутреннем

контейнере) является ингалятором кап�

сульного типа, что подразумевает раздель�

ную транспортировку и хранение ингаля�

тора и капсул с препаратом. Неудобство,

связанное с необходимостью перед каждой

ингаляцией заправлять в ингалятор капсу�

лу с препаратом и извлекать ее после ис�

пользования, является условным. Оно ком�

пенсируется преимуществами данной раз�

новидности ДПИ: капсульный тип ингаля�

тора позволяет реализовать основную

задачу устройства доставки – гарантиро�

вать полноту доставляемой дозы и обеспе�

чить контроль за ее приемом. 

В этой связи интересными представля�

ются результаты исследования, в котором у

больных ХОБЛ сравнивалось использова�

ние ингаляторов Аэролайзер и Турбухалер.

В группе, получавшей формотерол с ис�

пользованием Аэролайзера, частота оши�

бок при использовании ингалятора была

меньше [17]. Здесь следует также указать на

расширенные возможности применения

Аэролайзера у пациентов с тяжелой ХОБЛ,

у которых происходит выраженное сниже�

ние скорости вдоха. Высокотехнологичная

конструкция этого ингалятора делает воз�

можной эффективную ингаляцию даже

при малой скорости воздушного потока:

80% дозы доставляется в дыхательные пути

при скорости вдоха около 30 л/мин [18].

В заключение отметим, что безопасность

и эффективность длительного применения

формотерола, убедительно продемонстри�

рованные в большом числе исследований,

заставили пересмотреть место ингаляцион�

ных β
2
�агонистов длительного действия в

базисной терапии ХОБЛ. Наметившуюся за

последние годы тенденцию наглядно иллю�

стрирует Доклад рабочей группы GOLD

[19], в котором пролонгированные β
2
�аго�

нисты наряду с тиотропием рекомендуются

в качестве препаратов первой линии в ба�

зисной терапии этого заболевания (табл. 3). 
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