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Резюме
В статье освещены современные данные о роли лейкотриенов в патогенезе аллергических заболеваний респираторного 
тракта, и в частности бронхиальной астмы у детей. Представлены механизмы воздействия, определяющие точки приложения 
и показания к применению антагониста лейкотриеновых рецепторов – монтелукаста. Приведены результаты клинических 
исследований, доказывающих его эффективность и безопасность у детей начиная с 2-летнего возраста. Монтелукаст приме-
няют для предупреждения дневных и ночных симптомов бронхиальной астмы, бронхоспазма, вызванного физической нагруз-
кой и холодным воздухом, лечения бронхиальной астмы у пациентов с повышенной чувствительностью к ацетилсалициловой 
кислоте, т. н. аспириновой астмой, облегчения дневных и ночных симптомов сезонного и/или круглогодичного аллергического 
ринита у детей. Монтелукаст эффективен при бронхиальной астме, провоцируемой вирусной, особенно риновирусной, инфек-
цией, а также при сочетании бронхиальной астмы и аллергического ринита. В случаях легкой бронхиальной астмы он может 
с успехом применяться в качестве монотерапии. При необходимости усиления базисной терапии при среднетяжелой и тяже-
лой бронхиальной астме добавление в комплекс лечения монтелукаста может быть альтернативой увеличению дозы ингаля-
ционных глюкокортикостероидов. Препарат хорошо переносится, побочные эффекты при его применении достаточно редки.
Следует признать, что в настоящее время антилейкотриеновые препараты заняли свою очерченную нишу в терапии бронхи-
альной астмы и аллергического ринита у детей, продемонстрировали свою клиническую эффективность, особенно при опре-
деленных патогенетических вариантах заболевания, что убеждает в перспективности их широкого применения в ближайшем 
будущем.
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Abstract
The article highlights the present-day knowledge on the role of leukotrienes in the pathogenesis of allergic diseases of respira-
tory tract such as bronchial asthma in children. It presents the mechanisms of action that determine the points of application and 
recommended indications for use of Montelukast, a leukotriene receptor antagonist. The clinical trials showed its efficacy and 
safety in children of 2 years and over. Montelukast is used to prevent daytime and night-time symptoms of bronchial asthma, 
bronchospasm caused by physical exertion and cold air, treat bronchial asthma in patients with hypersensitivity to acetylsalicylic 
acid, known as aspirin asthma, improve the daytime and night-time symptoms of seasonal and/or year-round allergic rhinitis in 
children. Montelukast is effective in bronchial asthma caused by viral, specifically rhinovirus, infections, and in bronchial asthma 
combined with allergic rhinitis. It can be successfully used as monotherapy in mild bronchial asthma. If situation requires to 
strengthen the baseline therapy in moderate and severe bronchial asthma, the alternative to increasing the dose of inhaled glu-
cocorticosteroids would be addition of Montelukast to the complex therapy. The drug is well tolerated, side effects are quite rare.
It must be admitted that today anti-leukotriene agents have filled a specific market niche in the treatment of bronchial asthma 
and allergic rhinitis in children, have showed their clinical efficacy, especially in certain phenotypes of the disease, which proves 
that they would become widely used in the near future.
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ВВЕДЕНИЕ

Рост аллергических заболеваний у детей делает акту-
альными углубленные исследования патогенеза этой 
патологии и поиск эффективных методов терапии. 
Бронхиальная астма (далее БА) у детей – одно из самых 
распространенных хронических заболеваний. Как свиде-
тельствуют результаты метаанализа, распространенность 
БА у детей в России в среднем составляет 5,3% [1]. 
Распространенность аллергического ринита (далее АР) 
составляет от 10 до 24% [2]. Растет число сочетанных 
форм аллергической патологии [3].

ПАТОГЕНЕЗ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Знаменательным событием последних десятилетий, 
ориентированным на решение проблемы БА, стала уни-
фикация взглядов на ее патогенез, подходы к диагностике 
и лечению, реализовавшиеся в середине 90-х гг. прошлого 
века разработкой и внедрением международного консен-
суса GINA (1995) и Национальной программы «Бронхи
альная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» 
(1997) [4–6]. Последнее явилось крупной научно-практи-
ческой разработкой, принесшей весомые практические 
результаты. Национальные клинические рекомендации по 
бронхиальной астме выдержали пять переизданий. 
В свете современных представлений патогенез заболева-
ния представляется очень многообразным [4-6]. Однако, 
как доказано многочисленными исследованиями, во всех 
случаях БА у детей ключевым фактором заболевания 
является лежащее в его основе аллергическое воспале-
ние слизистой оболочки респираторного тракта. В этом 
процессе задействованы различные клетки организма и 
вырабатываемые ими биологически активные молеку-
лы  – цитокины. Последних в настоящее время известно 
уже более 100. Одну из ключевых ролей в патогенезе 
аллергического воспаления играют лейкотриены (LT), син-
тезируемые в ходе каскада химических преобразований, 
вызванных аллергической реакцией. При этом, в частно-
сти, образуются цистеиниловые лейкотриены LTC4, LTD4 и 
LTE4, совокупность которых впервые была в 1938 г. описа-
на патофизиологами W. Fedberg и C. Kellaway как «мед-
ленно реагирующая субстанция анафилаксии» (SRS-A), 
выделенная из яда кобры и вызывающая в эксперименте 
при введении морским свинкам длительный бронхоспазм, 
не связанный с действием гистамина [7]. Впоследствии 
B. Samuelsson и соавт. природа SPS-A была расшифрована 
как комплекс биологически активных веществ, произво-
дных незаменимых полиненасыщенных жирных кислот – 
лейкотриенов, синтезируемых главным образом из арахи-
доновой кислоты, входящей в состав клеточных мембран. 
Активация фосфолипазы А под действием специфических 
(а в ряде случаев и неспецифических) стимулов приводит 
к распаду липидов клеточных мембран. Образующаяся 
при этом арахидоновая кислота под действием фермента 
5-липоксигеназы превращается, с одной стороны, в LTB4, а 
с другой – в LTC4→LTD4→LTE4, вместе образующие семей-
ство цистеиниловых лейкотриенов (собственно SPS-A) 

[4-6]. Другим (альтернативным) путем метаболизма арахи-
доновой кислоты является ее превращение под действи-
ем циклооксигеназы в простагландины и тромбоксаны 
(рис.) [4, 8]. По сути лейкотриены – это жирные кислоты, 
имеющие в положении 5 гидроксильную группу, а в поло-
жении 6  – несколько боковых серосодержащих цепей. 
Боковыми цепями могут быть глутатион (LTC4), цистеинил-
глицин (LTD4) или цистеин (LTE4). Лейкотриены вырабаты-
ваются эозинофилами, нейтрофилами, макрофагами, 
мононуклеарами, тучными клетками, базофилами. В отли-
чие от преформированных (предварительно накопленных 
в тучных клетках), вновь синтезируемые в ходе аллергиче-
ской реакции медиаторы, каковыми являются лейкотрие-
ны, высвобождаются несколько позже и играют основную 
роль в стойком поддержании аллергического процесса [4, 
6, 9]. Лейкотриены играют при БА исключительно важную 
роль. У больных БА повышенный уровень лейкотриенов 
обнаруживается в плазме крови, бронхиальном секрете, 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости [10]. Показана 
выраженная корреляция уровней LTC4 и LTD4, высвобож-
даемых из стимулированных лейкоцитов in vitro, и тяжести 
БА у детей.

РОЛЬ LT В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Синтез LTC4 усиливается под воздействием интерлей-
кина-4 (IL-4), Т-хелпера 2 (Th2) цитокинов и снижается под 
действием эндотоксина. Роль LT в патогенезе БА разно
образна: они вызывают гиперсекрецию слизи, повышение 
сосудистой проницаемости, отек тканей, нейрональную 
дисфункцию, а также нарушают цилиарный клиренс и при-
влекают клетки в очаг воспаления [11]. Лейкотриены С4, Д4, 
Е4 вызывают выраженную бронхоконстрикцию в перифе-
рических и центральных дыхательных путях (в 100–1000 
раз сильнее, чем гистамин) в ответ на различные стимулы: 
реакцию «антиген  – антитело», стимуляцию рецепторов 
комплемента и др. Лейкотриен B4 привлекает нейтрофилы 
в очаг воспаления. Важно заметить, что лейкотриены явля-
ются основными медиаторами бронхиальной обструкции, 
вызванной физической нагрузкой и гипервентиляцией 
при вдыхании больными БА холодного, сухого воздуха. Это 
бывает чрезвычайно важным у лиц с гиперреактивностью 
дыхательных путей, при занятиях отдельными видами 
спорта, сопровождающихся подобными воздействиями 
[12]. Помимо локального действия лейкотриенов в дыха-
тельных путях, они обладают такими системными механиз-
мами, как поддержание Th2-опосредованных реакций. 
Воздействием лейкотриенов объясняются тяжелейшие аст-
матические проявления, связанные с ингибицией цикло-
оксигеназы под воздействием нестероидных противовос-
палительных средств, приводящим к многократному уве-
личению синтеза лейкотриенов у лиц с наследственной 
метаболической аномалией, именуемой «аспириновой 
триадой» или «аспириновой астмой» [4].

После детальной расшифровки учеными роли лейко-
триенов в патогенезе аллергии резко возрос интерес к 
поиску средств контроля синтеза и действия этих медиа-
торов аллергии (рис.).
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Для воздействия на разные звенья каскада биохимиче-
ских реакций распада арахидоновой кислоты были разра-
ботаны различные классы лекарственных препаратов [13].

■■ Ингибиторы 5-липооксигеназы, напрямую блокирую-
щие активность этого фермента и синтез лейкотриенов 
(зилеутон).

■■ Антагонисты рецепторов цистеиниловых лейкотрие­
нов, селективно блокирующие связывание LT с соответ-
ствующими рецепторами (монтелукаст, пранлукаст, за-
фирлукаст).

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
АНТИЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Многочисленные рандомизированные клинические 
исследования антилейкотриеновых препаратов показали 
высокую их эффективность в терапии гиперреактивности 
и аллергического воспаления бронхов при БА у взрослых 
и детей [6, 8, 12, 14–22]. Особую популярность приобрел 
антагонист лейкотриеновых рецепторов монтелукаст, 
уменьшающий симптомы БА и АР у детей, обеспечиваю-
щий бронхопротективное действие, противовоспалитель-
ный эффект и предотвращающий ремоделирование 
дыхательных путей [18, 21, 23, 24]. Положительный эффект 
монтелукаста при БА проявляется уже в первые сутки 
приема, а длительное (до 80 недель) его применение у 
детей не вызывало тахифилаксии и роста частоты побоч-
ных эффектов [25]. Показана сравнимая эффективность 
базисной терапии монтелукастом и ингаляционным глю-
кокортикостероидом (ИГКС) флутиказоном при нетяже-
лой БА у детей [26]. При этом монтелукаст отчетливо 
уменьшал количество обращений больных БА за экстрен-
ной медицинской помощью и расходы на лечение [27]. 
Длительная терапия монтелукастом показала высокую 

эффективность в купировании часто сопутствующих БА 
симптомов АР, даже трудно поддающегося лечению дру-
гими средствами. При этом максимальный эффект раз-
вивался через 2 недели [28].

Особая привлекательность монтелукаста заключается 
в профиле безопасности и возможности перорального 
применения 1 раз в сутки. Применяют его у детей с воз-
раста двух лет. В России монтелукаст зарегистрирован в 
виде жевательных таблеток по 4 мг (для детей 2–5 лет) и 
по 5 мг (для детей 6–14 лет), а также в виде таблеток в 
оболочке по 10 мг (для детей с 15 лет и взрослых). 
Препарат в виде жевательных таблеток или таблеток в 
оболочке принимают независимо от приема пищи в 
вечернее время [3]. Применение монтелукаста при лег-
ком течении БА экономически более оправданно, чем 
терапия ингаляционными глюкокортикостероидами [27].

В отличие от среднетяжелой и тяжелой БА, при кото-
рых однозначно рекомендуется применение в качестве 
базисной терапии ИГКС, при легком течении заболевания 
для базисного лечения может быть с успехом применена 
монотерапия монтелукастом [13, 22, 26]. При этом в про-
веденных клинических исследованиях отмечено сниже-
ние частоты обострений и достоверное улучшение функ-
ции легких. Также при необходимости усиления терапии 
БА альтернативой увеличению дозы ИГКС может быть 
добавление в комплекс лечения антилейкотриенов [5].

В связи с многообразным патогенезом БА является 
очень многоликой болезнью. В фенотипической ее реа-
лизации, несмотря на общую направленность, принимают 
участие самые разнообразные патогенетические меха-
низмы. Это объясняет стремление врачей выделить 
отдельные фенотипы БА, обусловленные превалировани-
ем в патогенезе тех или иных иммунологических и других 
механизмов, накладывающих свой отпечаток на клиниче-
ские проявления заболевания.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ МОНТЕЛУКАСТА

В этой связи с учетом опыта клинического примене-
ния монтелукаста определены современные показания к 
применению данного препарата. Так, монтелукаст реко-
мендован для базисной терапии пациентам с БА и/или 
сопутствующим АР начиная с возраста двух лет. Его при-
меняют для предупреждения дневных и ночных симпто-
мов БА, бронхоспазма, вызванного физической нагрузкой 
и холодным воздухом, лечения БА у пациентов с повы-
шенной чувствительностью к ацетилсалициловой кисло-
те, т. н. аспириновой астмой [4, 5], облегчения дневных и 
ночных симптомов сезонного и/или круглогодичного АР у 
детей [6, 8, 9]. Монтелукаст также эффективен при БА, 
провоцируемой вирусной, особенно риновирусной, 
инфекцией, а также при сочетании БА и АР. 

Имеются сообщения о том, что монтелукаст эффектив-
но уменьшал обструкцию у детей раннего возраста, боль-
ных обструктивным бронхитом (wheezing) [29]. В связи с 
этим закономерно встает вопрос о целесообразности в 
будущем расширения показаний к его применению в 
этих случаях уже на ранних этапах формирования БА [7].

Фосфолипиды мембран

Арахидоновая кислота

Простагландины

Тромбоксан-
синтаза
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LTD4
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LTA4
гидролаза

LTA4
синтаза

PGE2
PGD2
PGF2
PGI2

Циклооксигеназа

Фосфолипаза А2

5-липооксигеназа

Стимул

  Рисунок.  Схема синтеза лейкотриенов в каскаде метабо-
лизма арахидоновой кислоты (адапт. по S.T. Holgate)

  Figure.  Leukotriene synthesis scheme in the cascade of 
arachidonic acid metabolism (redrawn from S.T. Holgate)

По Holgate S.T. et al. (1996)
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В целом антагонисты лейкотриеновых рецепторов 
хорошо переносятся пациентами [30]. Общая частота 
побочных эффектов, о которых сообщалось при при-
менении монтелукаста, сопоставима с таковой для 
плацебо в течение как короткого, так и длительного 
периода лечения. Из наиболее существенных нежела-
тельных эффектов следует отметить боли в животе, 
головокружение, преходящие нейропсихические нару-
шения (преимущественно депрессии, агрессии, галлю-
цинации) [31]. Однако подобные реакции достаточно 
редки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует признать, что в настоящее время антилейко-
триеновые препараты заняли свою нишу в терапии БА и АР 
у детей, продемонстрировали свою клиническую эффек-
тивность, особенно при определенных патогенетических 
вариантах заболевания, что убеждает в перспективности 
их широкого применения в ближайшем будущем.�
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