
43

Научное обозрение

3*2004

Ремоделирование дыхательных
путей и эмфизематозная перестройка
легочной ткани, являющиеся основ-
ными патоморфологическими прояв-
лениями хронической обструктивной
болезни легких (ХОБЛ), обусловлива-
ют неуклонное ее прогрессирование.
Вместе с тем своевременное и гра-
мотное лечение способно замедлить
развитие патологических изменений в
легких, улучшить качество жизни па-
циента и сократить прямые и непря-
мые расходы, связанные с данным за-
болеванием. 

Помимо указанных необратимых
изменений отдельное место в патофи-
зиологии ХОБЛ занимают бронхо-
спазм, бронхиальная гиперсекреция и
отек слизистой бронхов. При этом от
выраженности бронхоспастического
компонента зависит степень обрати-
мости бронхиальной обструкции и, в
значительной мере, потенциальный
ответ на лечение. Поэтому основное
место в медикаментозной терапии
ХОБЛ отводится препаратам, снижаю-
щим тонус гладкой мускулатуры брон-
хов, – бронхолитикам. К их числу отно-
сятся β2-агонисты, холинолитики и ме-
тилксантины (таблица). В настоящей
статье будет рассмотрен один из
представителей группы пролонгиро-
ванных β2-агонистов – формотерол.

Современная история клиническо-
го применения симпатомиметиков бе-
рет свое начало с 1920-х годов, когда

было установлено выраженное брон-
холитическое действие α,β-агониста
адреналина (эпинефрина). Однако
его широкому использованию для ку-
пирования бронхиальной обструкции
препятствовали высокая частота не-
желательных эффектов и малая про-
должительность действия. 

Первый синтезированный катехо-
ламин – изопропилнорадреналин
(изопреналин, изадрин) – лишь отчас-
ти был избавлен от этих недостатков:
регулярное его использование также
сопровождалось частыми нежела-
тельными явлениями, главным обра-
зом, со стороны сердечно-сосудистой
системы, а в 1960-х годах была заре-
гистрирована эпидемия смертей у
больных бронхиальной астмой, кото-
рую связывали с его бесконтрольным
приемом [1]. После открытия подти-
пов β-адренорецепторов аритмоген-
ный эффект изопропилнорадренали-
на был объяснен неселективностью
его действия (β1,2-агонист). 

В конце 1960-х годов был синтези-
рован сальбутамол – первый симпа-
томиметик, действующий преимуще-

ственно на β2-адренорецепторы и ха-
рактеризующийся значительно менее
выраженным аритмогенным действи-
ем. К сожалению, относительно не-
большая продолжительность его дей-
ствия обусловливает необходимость
частого повторного приема (4 раза в
сутки и более) для достижения ста-
бильной бронходилатации. Столь не-
удобный режим дозирования саль-
бутамола нередко приводит к его на-
рушениям (низкий комплайнс), что
вместе с десенситизацией β2-адрено-
рецепторов и развитием тахифилак-
сии уменьшает его бронхорасширяю-
щий эффект. Данные особенности
оказались присущи и остальным ко-
роткодействующим β2-агонистам, по-
явившимся позднее (тербуталин, фе-
нотерол и пр.). 

Дальнейшие усилия разработчи-
ков были направлены на поиск препа-
ратов, которые, сохраняя положитель-
ные свойства сальбутамола, обладали
бы большей продолжительностью дей-
ствия. И эти усилия увенчались созда-
нием ингаляционных ββ2-агонистов
длительного действия – сальмете-
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рола и формотерола. Оба препарата
обладают выраженными бронхорас-
ширяющим и бронхопротективным
эффектами, длительность которых со-
ставляет около 12 ч. Однако отличия в
их химической структуре определяют
и ряд особенностей, прежде всего, в
скорости развития бронходилатации и
степени релаксации гладкомышечных
волокон. 

Бронхорасширяющее действие
формотерола начинается уже спустя
3–5 мин после ингаляции, а сальмете-
рола – лишь через 15–30 мин. Данное
отличие объясняется уникальной “уме-
ренной” липофильностью молекулы
формотерола: часть принятого препа-
рата остается в водной фазе и, связы-
ваясь с β2-адренорецепторами миоци-
тов, обеспечивает быстрое наступле-
ние эффекта; медленное же высвобож-
дение проникшей в липидный бислой
клеточной мембраны оставшейся час-
ти препарата определяет продолжи-
тельность бронходилатации [2]. 

Степень релаксации гладкомы-
шечных волокон у формотерола выше
(более 80%), тогда как у сальметерола
она не превышает 65% [3].

Важнейшим свойством ингаляци-
онных β2-агонистов длительного дей-
ствия, и в частности формотерола, яв-
ляется доказанное в ряде исследова-
ний отсутствие десенситизации β2-ад-
ренорецепторов при их длительном
применении [4–6]. Многомесячный
прием сальметерола или формотеро-
ла не ведет к привыканию и необходи-
мости увеличивать дозу, а также не со-
провождается потерей эффективнос-
ти β2-агонистов, назначаемых парал-
лельно “по требованию”.

Формотерол обладает достаточно
широким терапевтическим диапазо-
ном: прием препарата в дозе 9 мкг/сут
достоверно улучшает бронхиальную
проходимость [7], а максимальная
удовлетворительно переносимая су-
точная доза составляет 96 мкг [8]. Это
позволяет осуществлять гибкий под-
ход к подбору оптимальной по соотно-
шению эффективности и безопаснос-
ти дозы формотерола. Следует отме-
тить, что для сальметерола дозозави-
симость эффекта доказана не была. 

Формотерол характеризуется тем
же перечнем возможных нежелатель-
ных явлений, что и короткодействую-
щие β2-агонисты, – это тахикардия,
удлинение интервала QT и риск нару-
шений сердечного ритма, повышение
систолического и снижение диастоли-
ческого артериального давления, тре-
мор, гипоксемия и гиперкалиемия. Ча-
стота перечисленных явлений весьма
невелика, и при соблюдении рекомен-
дуемого режима дозирования частота
побочных эффектов формотерола со
стороны сердечно-сосудистой систе-
мы сравнима с плацебо [9]. 

Отдельно следует коснуться безо-
пасности формотерола у больных с со-
четанием тяжелой ХОБЛ и нарушения-
ми сердечного ритма. Было показано,
что препарат в суточной дозе до 12 мкг
переносится этой категорией пациен-
тов вполне удовлетворительно, а час-
тота регистрируемых транзиторных
нарушений ритма была невелика [10].

В ряде контролируемых клини-
ческих исследований была под-
тверждена эффективность и безо-
пасность формотерола при дли-
тельном применении у больных с
ХОБЛ:
• формотерол при хорошей перено-

симости улучшает показатели функ-
ции внешнего дыхания [11]; 

• формотерол в дозах 24 и 48 мкг/сут
обладает преимуществом перед ко-
роткодействующими β2-агонистами
(сальбутамол, 400 мкг 4 раза в сут-
ки) и не вызывает десенситизации
β2-адренорецепторов при регуляр-
ной терапии в течение 15 мес [12];

• подтверждена высокая эффектив-
ность и хорошая переносимость
формотерола при длительном при-
менении [13]; 

• длительный прием формотерола в
дозе ≥9 мкг/сут приводит к стойко-
му улучшению бронхиальной прохо-

димости, в дозе ≥18 мкг/сут сопро-
вождается достоверным уменьше-
нием выраженности симптомов
ХОБЛ [14]; 

• эффективность формотерола (24 и
48 мкг/сут) оказалась достоверно
выше, чем ипратропия бромида
(160 мкг/сут), при сопоставимой ча-
стоте нежелательных явлений, в том
числе и со стороны сердечно-сосу-
дистой системы [15]; 

• формотерол (24 и 48 мкг/сут) пре-
восходит по эффективности и безо-
пасности теофиллин c медленным
высвобождением (400–600 мг/сут)
[16]; 

• подтверждено достоверное повы-
шение качества жизни пациентов
терапии формотеролом [14–16].

Говоря об эффективности формо-
терола, нельзя обойти вниманием
средства доставки этого препарата.
В настоящее время формотерол до-
ступен под двумя торговыми наимено-
ваниями: Форадил (ингаляционное ус-
тройство Аэролайзер) и Оксис (инга-
ляционное устройство Турбухалер).
Оба ингаляционных устройства явля-
ются дозированными порошковыми
ингаляторами (ДПИ), удачно сочетаю-
щими в себе надежность конструкции
и простоту как обучения, так и повсед-
невного использования. Принцип дей-
ствия ДПИ (доставка препарата при
вдохе достаточной силы) практически
полностью исключает ошибки исполь-
зования, присущие дозированным
аэрозольным ингаляторам, и нередко
связанную с этим недостаточную эф-
фективность. Несмотря на единый
принцип действия, особенности кон-
струкции ДПИ обусловливают ряд
принципиальных различий между ни-
ми. В отличие от Турбухалера, содер-
жащего весь препарат во внутреннем
контейнере, Аэролайзер является ин-
галятором капсульного типа, что под-
разумевает раздельное хранение ин-
галятора и капсул с препаратом. Не-
удобство, связанное с необходимос-
тью перед приемом дозы вставлять в
ингалятор капсулу с препаратом и из-
влекать ее после использования, яв-
ляется условным и компенсируется
преимуществами капсульных ДПИ.
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Пролонгированные ββ2-агони-
сты наряду с тиотропия бро-
мидом рекомендуются в ка-
честве препаратов первой
линии базисной терапии
ХОБЛ.
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Капсульный тип ингалятора позволяет
реализовать основную задачу устрой-
ства доставки – гарантировать полно-
ту доставляемой дозы и обеспечить
контроль за ее приемом. 

В этой связи интересными пред-
ставляются результаты сравнительно-
го исследования, анализировавшего
использование ингаляторов Аэролай-
зер и Турбухалер больными с ХОБЛ.
В группе, получавшей формотерол с
использованием Аэролайзера, частота
ошибок при использовании этого типа
ДПИ была меньше [17]. Здесь следует
также указать на расширенные воз-
можности применения ингалятора
Аэролайзер у пациентов с тяжелой
ХОБЛ, характеризующейся выражен-
ным снижением скорости вдоха. Высо-
котехнологичная конструкция ингаля-
тора Аэролайзер делает ингаляцию
возможной даже при малой скорости
воздушного потока: 80% дозы достав-
ляется в дыхательные пути при скоро-
сти вдоха около 30 л/мин [18].

Безопасность и эффективность
длительного применения формотеро-

ла, убедительно продемонстрирован-
ные результатами большого числа ис-
следований, проведенных за более
чем 15-летний период, заставили пе-
ресмотреть место ингаляционных
β2-агонистов длительного действия в
базисной терапии ХОБЛ. В Докладе
рабочей группы GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease)
[19] пролонгированные β2-агонисты
наряду с тиотропия бромидом реко-
мендуются в качестве препаратов пер-
вой линии базисной терапии ХОБЛ. 
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