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По данным разных авторов, от 50 до 75% боль-

ных бронхиальной астмой (БА) страдают лег-

кой формой заболевания, однако риск обо-

стрения не всегда адекватно оценивается [1]. Долго-

срочными целями лечения БА, включая легкое течение 

заболевания, являются контроль симптомов и минимиза-

ция рисков будущих обострений, развития фиксирован-

ной бронхиальной обструкции и побочных эффектов 

проводимой терапии [2]. Тем не менее течение астмы во 

многих случаях не удается контролировать, несмотря на 

имеющиеся на сегодняшний день в распоряжении врача 

эффективные лечебные режимы [1, 3].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 

МЕХАНИЗМЫ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Симптомы БА связаны не только с бронхоконстрикци-

ей, но и с воспалением дыхательных путей (ДП) [4–8], и 

обе группы препаратов – как бета2-агонисты (Б2А), так и 

ингаляционные кортикостероиды (ИКС) обладают 

быстрым противовоспалительным действием.

Ингаляционные Б2А помимо расслабляющего дей-

ствия на гладкую мускулатуру бронхов обладают и 

небронходилатационными эффектами, что обусловлива-

ет их влияние на обострения астмы. Бета-агонисты спо-
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птомами и нежелательность полной отмены низких доз ИКС у больных с легким течением заболевания из-за высокого 

риска развития обострений.

Существующие на сегодняшний день доказательства свидетельствуют о том, что концепция раннего назначения комбина-

ций по потребности позволяет сочетать симптоматическую и противовоспалительную терапию в рамках стартового лече-

ния больных с легкими формами бронхиальной астмы.

Ключевые слова: астма, ингаляционные кортикостероиды, бета2-агонисты.

Z.R. AISANOV, MD, Prof., Е.N. KALMANOVA, O.Y. STULOVA 

Pirogov Russian National Research Medical Institute

EARLY PRESCRIPTION OF INHALATION CORTICOSTEROID IN BRONCHIAL ASTHMA

The article is devoted to the concept of early treatment of patients with intermittent and slight course of bronchial asthma 

with the use of fixed combinations of inhaled corticosteroids and long-acting beta2-agonists. It describes the basic patho-

physiological and molecular mechanisms of this therapy, and the synergy of its components and the local anti-inflammatory 

effects.

Considerable attention is paid to the justification of different strategies for the prescription of steroid-containing combinations 

as initial therapy: regular prescription of fixed doses, use of a single inhaler for maintenance and symptomatic therapy, includ-

ing ICS for patients with intermittent and mild BA, abandonment of regular therapy and use of combinations only for therapy 

on demand. It is emphasized that the basis for the application of such a strategy is low adherence to regular ICS therapy in 

patients with rare symptoms and undesirability of complete withdrawal of low dose ICS in patients with the light course of the 

disease because of the high risk of exacerbations.
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собны влиять на проникновение плазмы в слизистую ДП 

[9], тем самым снижая ее отек, через бета2-рецепторы 

влияя на эндотелиальные клетки и посткапиллярные 

венулы. Было показано быстрое протективное влияние 

Б2А на бронхоконстрикцию, вызванную аденозином, 

которая в большей степени опосредована медиаторами 

тучных клеток, а не прямым бронхоспастическим эффек-

том (как в случае с гистамином и метахолином) [10].

Быстрое противовоспалительное воздействие одно-

кратной высокой дозы ИКС было показано у астматиков 

с существенным снижением уровня эозинофилов мокро-

ты, оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе, когда тера-

пия показывала бронхопротективные эффекты по отно-

шению к различным бронхопровокационным агентам и 

снижала кровонаполнение и отек слизистой бронхов 

[10–13]. Эти эффекты имеют достаточно сложную приро-

ду и частично могут объясняться снижением активности 

тучных клеток и их повышенным апоптозом.

ИКС и Б2А оказывают противовоспалительное действие 

не только по отдельности, но и взаимодействуя между 

собой, взаимно влияя и усиливая фармакологические 

эффекты друг друга при воздействии на клеточные мише-

ни. Эти взаимодействия очень важны для использования их 

в качестве комбинированной симптоматической терапии.

ИКС увеличивают количество и чувствительность 

бета2-рецепторов к воздействию ингаляционных бета-

агонистов, а последние, в свою очередь, повышают транс-

локацию глюкокортикостероидных рецепторов из кле-

точного цитозоля внутрь ядра, активируя их и делая 

более чувствительными по отношению к препаратам 

соответствующего механизма действия (рис. 1) [14].

В отношении применения комбинации ИКС и Б2А важ-

ным представляется то, что оба компонента демонстриру-

ют синергизм в отношении подавления высвобождения 

хемокинов (особенно вовлеченных в мобилизацию лим-

фоцитов и эозинофилов) из бронхиального эпителия и 

гладкомышечных клеток [15, 16]. Интересно то, что in vitro 

кортикостероиды ингибируют выведение Б2А гладкомы-

шечными клетками бронхов и сосудов посредством 

быстрого (15-минутной продолжительности) негеномного 

эффекта, тем самым продлевая местное действие Б2А [17].

ОБОСНОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ 

ИКС БОЛЬНЫХ С ИНТЕРМИТТИРУЮЩЕЙ И ЛЕГКОЙ БА

Синергизм компонентов и локальные 

противовоспалительные эффекты

Так как воспалительный процесс имеет место даже 

на ранних стадиях заболевания [18, 19], то его лечение 

является приоритетной задачей терапии БА [20]. 

В связи с этим особую ценность приобретают исследо-

вания, подтверждающие влияние ингаляционных сте-

роидов не только на клинические и функциональные 

показатели, но и непосредственно на морфологическую 

структуру бронхиального дерева. В одном из таких 

исследований было продемонстрировано, что ингаля-

ционная терапия будесонидом в течение 3 мес. досто-

верно улучшала клинические показатели у 14 больных 

с недавно установленным диагнозом БА, такие как: 

суммарный балл симптомов астмы, ОФВ1, ФЖЕЛ, утрен-

ние и вечерние показатели ПСВ [21].

Данное исследование также показало, что ИКС 

уменьшали общую воспалительную реакцию дыхатель-

ных путей. Помимо того, что отмечалось исчезновение 

эозинофилов, имело место и существенное снижение 

количества мононуклеарных клеток. Эти изменения 

сопровождались улучшением структуры эпителия с вос-

становлением интраэпителиальных нервов (рис. 2) [21]. 

Рисунок 1.   Взаимодействие между кортикостероидами 

и  ДДБА

Рисунок 2.    Уменьшение воспалительной реакции 
дыхательных путей в результате применения ИКС
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Эти наблюдения подтверждают, что стероиды не только 

влияют на количество различных воспалительных кле-

ток, но и делают обратимыми деструктивные процессы 

в эпителии, чего до сих пор не продемонстрировал ни 

один класс препаратов.

Подходы к терапии ИКС при БА 

Признание несоответствия между существующими 

рекомендациями и реальной клинической практикой, 

несмотря на большое количество руководств и образо-

вательных инициатив [22], привело к появлению ряда 

исследований по изучению эффективности различных 

стратегий улучшения приверженности терапии и кли-

нических исходов. Наиболее хорошо изученной, обо-

снованной и традиционно применяемой стратегией 

всегда считалась регулярная поддерживающая терапия 

комбинациями ИКС/ДДБА, при использовании которой 

больной получает фиксированные высокие дозы 

ИКС [23].

Также популярной стратегией является применение 

одной и той же фиксированной комбинации ИКС/ДДБА 

и для регулярной, и для симптоматической терапии 

(так называемый режим SMART  – Single Maintenance 

and Reliever Therapy). Этот подход снижает риск тяже-

лых обострений у взрослых и подростков [24–26], а 

также у детей в возрасте 4–11 лет [27]. С использова-

нием методологии скрытого электронного мониторин-

га ингаляторов было показано, что режим SMART сни-

жал количество дней с плохой приверженностью тера-

пии ИКС по сравнению со стандартной регулярной 

терапией с двукратным приемом фиксированной ком-

бинации [25]. Вероятно, что улучшение приверженно-

сти является одной из причин уменьшения риска тяже-

лых обострений, а также повышения дозы в результате 

самостоятельного ее титрования в ответ на ухудшение 

течения заболевания [25]. Необходимо отметить, что в 

России режим SMART зарегистрирован для Симбикорта 

с 12 лет.

Низкая приверженность регулярной терапии ИКС

Несмотря на то, что регулярное назначение фикси-

рованных доз ИКС широко применяется как наиболее 

эффективная терапия в лечении астмы различной тяже-

сти, тем не менее данная терапия характеризуется низ-

ким уровнем приверженности пациентов к их использо-

ванию в качестве контролирующей терапии при интер-

миттирующем и легком течении заболевания. Это явля-

ется причиной нежелания врачей назначать ИКС подоб-

ным пациентам. Низкая приверженность в этом случае 

вполне объяснима, т. к. больным, не имеющим каких-

либо постоянных симптомов, предлагается принимать 

регулярную терапию. Базы данных реальной клиниче-

ской практики показывают, что большинство пациентов, 

которым назначена регулярная терапия стабильными 

дозами, принимают терапию ИКС от случая к случаю, 

используя примерно от 2 до 4 упаковок в течение года 

[23, 28]. 

Даже среди больных, госпитализированных вслед-

ствие тяжелого обострения, приверженность лечению 

ИКС снижается до 50% от назначенной дозы в течение 

1 нед. после выписки из стационара [29]. И хорошо 

известно, что низкая приверженность приводит к недо-

статочно эффективному воздействию на воспаление, 

лежащее в основе заболевания, к повышенному риску 

обострений и риску летального исхода [30, 31–36]. 

Кроме того, чрезмерное использование монотерапии 

короткодействующими бета2-агонистами (КДБА) как 

единственно возможной симптоматической терапии 

при легкой астме приводит к тому, что регулярная тера-

пия ИКС назначается с запозданием [37] и пациент 

достаточно долго не принимает никакой противовос-

палительной терапии.

Риск полной отмены низких доз ИКС у больных 

с легким течением заболевания

В крупном метаанализе, посвященном вопросу 

отмены ИКС, в который было включено 1775 научных 

публикаций (из них 172 соответствовали критериям 

обзорных статей), было показано, что отмена низких 

доз ИКС у пациентов, получавших регулярную стероид-

ную терапию в течение 6 мес., влечет за собой суще-

ственное повышение риска развития обострений (38%) 

в группе пациентов, прекративших прием низких доз 

ИКС [38], в то время как у больных, продолживших 

терапию низкими дозами ИКС, этот риск составлял 16%. 

Кроме того, отмечалось дополнительное клинически 

значимое ухудшение показателей легочной функции 

(ОФВ1, утренней пиковой скорости выдоха) и суммар-

ных баллов симптомов астмы у пациентов после отме-

ны низких доз ИКС.

На сегодняшний день насчитывается по меньшей 

мере 6 исследований, в которых изучались эффекты 

деэскалации терапии с переходом от комбинации 

ИКС/ДДБА к монотерапии ИКС [39–44]. 

Данные этих исследований подтверждают, что в 

группах пациентов после отмены ДДБА и перехода на 

терапию только ИКС повышался риск развития обо-

стрений по сравнению с больными, продолжившими 

комбинированную терапию.

Признание несоответствия между 
существующими рекомендациями и реальной 
клинической практикой привело к появлению 
ряда исследований по изучению эффективности 
различных стратегий улучшения 
приверженности терапии и клинических исходов

Базы данных реальной клинической практики 
показывают, что большинство пациентов, 
которым назначена регулярная терапия 
стабильными дозами, принимают терапию ИКС 
от случая к случаю, используя примерно от 
2 до 4 упаковок в течение года 
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Проводились также исследования отмены ИКС и 

перехода на терапию антагонистами лейкотриенов у 

больных с персистирующей и легкой астмой, которые 

продемонстрировали, что прекращение стероидной 

терапии и переход на лечение антилейкотриеновыми 

препаратами приводит к достоверному повышению 

риска развития обострений у астматиков [45, 46].

Однако следует отметить, что в вышеприведенные 

исследования включались пациенты со стабильными 

симптомами в течение 4 нед., хотя в соответствии с 

основными международными рекомендациями реше-

ние об уменьшении объема терапии может быть при-

нято через 12 нед. стабильного состояния на фоне 

назначенного лечения. Подобное сокращение вводно-

го периода до 4 нед. могло быть причиной преселекции 

больных с низкой приверженностью  терапии низкими 

дозами ИКС и привести к недооценке рисков, связан-

ных с прекращением приема стероидной терапии.

Комбинированнная терапия по потребности – 

сочетание симптоматического 

и  противовоспалительного эффектов

Все эти факторы стали причиной того, чтобы рассмо-

треть возможность альтернативного подхода к симпто-

матической терапии путем назначения фиксированной 

комбинации ИКС с ДДБА без поддерживающей терапии 

[47, 48]. Обоснованием этой стратегии является то, что: 

а) пациент с астмой получает помимо бронходилатато-

ров еще и терапию, влияющую на воспаление, всегда 

лежащее в основе появления симптомов; б) появляется 

возможность избежать повышенного использования 

КДБА; в) такой подход позволяет титровать дозы ДДБА 

и ИКС в соответствии с потребностями пациентов. В 

этом случае больные автоматически получают дозу ИКС 

в рамках симптоматической терапии, результатом чего 

является повышение дозы ИКС по мере того, как отме-

чается ухудшение течения заболевания. Однако эта 

стратегия работает только в том случае, если бета-адре-

нергический компонент имеет быстрое начало дей-

ствия для немедленного купирования симптомов.

Существует много доказательств того, что комбина-

ция ИКС и быстродействующих Б2А эффективна в том 

случае, если назначается по потребности в ответ на 

появление симптомов при любой тяжести течения астмы. 

В одном из исследований, проведенных в популяции 

взрослых пациентов, страдающих легкой астмой, было 

показано, что симптоматическая терапия ИКС и КДБА в 

одном ингаляторе так же эффективна, как и регулярное 

лечение ИКС [49].  

Однако при назначении ИКС/КДБА отмечалось 

достоверно меньшее количество тяжелых обострений, 

чем при монотерапии КДБА, что подтверждает дополни-

тельный положительный эффект стероидного компонен-

та комбинированной симптоматической терапии.

У больных же с легкой БА в исследовании BEST было 

показано, что использование беклометазона дипропио-

ната (БДП) и сальбутамола в одном ингаляторе не усту-

пало по своей эффективности регулярной поддержива-

ющей терапии ИКС [50]. В другом исследовании, прове-

денном среди пациентов с легким и среднетяжелым 

течением БА, было продемонстрировано, что время, в 

течение которого была отмечена неэффективность тера-

пии, было примерно одинаковым и при назначении БДП 

и сальбутамола по потребности (в разных ингаляторах), 

и поддерживающей дозы ИКС, доза которых корректи-

ровалась через 6-недельные интервалы в зависимости 

от решения врача [51]. В похожем исследовании, в кото-

ром использовались отдельные ингаляторы для ИКС и 

КДБА для симптоматической терапии и регулярной 

терапии у детей [52], был показан сопоставимый уро-

вень риска отсутствия эффективности терапии по срав-

нению с регулярной терапией фиксированными дозами 

ИКС. В этих исследованиях, возможно, был недооценен 

эффект в группе комбинированной симптоматической 

терапии, т. к. в случае использования препаратов в 

отдельных ингаляторах не было полной уверенности и 

контроля приема пациентом стероидного компонента, 

который был бы гарантирован в случае использования 

фиксированной комбинации.

Кроме того, в одной из опубликованных работ ком-

бинация будесонида/формотерола (БУД/ФОР), назнача-

емая по потребности, продемонстрировала свое преи-

мущество перед формотеролом (ФОР) в способности 

снижать уровень экспираторной фракции оксида азота 

(FeNO) и улучшать легочную функцию у больных с 

интермиттирующей астмой и повышенным исходным 

уровнем FeNO [53]. У больных со среднетяжелой и тяже-

лой БА в рамках программы Symbicort SMART комбина-

ция БУД/ФОР, назначаемая в дополнение к поддержива-

ющей терапии, снижала частоту тяжелых обострений по 

сравнению с таковой при приеме ФОР или тербуталина 

[54]. Все это указывает на необходимость проведения 

широкомасштабных рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) для более глубокого изучения 

эффективности терапии ИКС/ДДБА по потребности у 

больных с легкой астмой [55, 56].

Таким образом, несмотря на то, что главными факто-

рами, обосновывающими применение ИКС при интер-

миттирующей астме, являются присутствие воспаления 

[57] и то, что ИКС способны снижать риск тяжелых обо-

стрений у больных с интермиттирующими симптомами 

[58], на сегодняшний день мало данных о наличии четко-

го ориентира, при наличии которого необходимо начать 

терапию ИКС. Исследования, проведенные с использова-

нием опросников, показывают, что ИКС обычно назнача-

ются в случае устойчивого ухудшения уровня контро-

ля БА [22].

Существует много доказательств того, 
что комбинация ИКС и быстродействующих 
Б2А эффективна в том случае, если назначается 
по потребности в ответ на появление 
симптомов при любой тяжести течения 
астмы 
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НАПРАВЛЕНИЯ БУДУЩИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

По всей видимости, РКИ, в ходе которых изучались 

бы комбинации ИКС/ДДБА быстрого действия в каче-

стве симптоматической терапии, могли бы оказаться 

наиболее важными для современной реальной клини-

ческой практики. Подобные РКИ нуждаются в правиль-

ном подборе основных конечных точек (критериев 

эффективности), отражающих уровень клинического 

контроля, риск обострений, показатели воспаления 

дыхательных путей [59]. В этих исследованиях помимо 

эффективности было бы необходимо также исследовать 

серьезные побочные эффекты и фармакоэкономиче-

ские показатели по сравнению с таковыми при приме-

нении регулярной комбинированной поддерживающей 

терапии [60].

В связи с вышеизложенным было спланировано 

проведение исследований программы SYGMA 

(SYmbicort Given as needed in Mild Asthma – Симбикорт 

по потребности при легкой астме), которые в настоящее 

время находятся в стадии завершения. Целью этой про-

граммы было изучение эффективности и безопасности 

БУД/ФОР, принимаемого по потребности у больных с 

легкой астмой. В программу входят 2 исследования III 

фазы (SYGMA1 [NCT02149199, зарегистрированное 16 

мая 2014 г.] и SYGMA2 [NCT02224157, зарегистрирован-

ное 19 августа 2014 г.]), в которых сравниваются БУД/

ФОР по потребности с регулярной терапией БУД плюс 

тербуталин по потребности или с тербуталином по 

потребности без регулярной терапии. В качестве пер-

вичных конечных точек были выбраны: контроль сим-

птомов астмы [2] (определяемый по количеству недель 

с хорошо контролируемым течением заболевания) и 

годовая частота тяжелых обострений. Вторичные конеч-

ные точки включали в себя: среднее изменение пред-

бронходилатационного объема форсированного выдо-

ха за 1 сек (ОФВ1) от исходных показателей; суммарный 

балл по вопроснику контроля астмы (Asthma Control 

Questionnaire  – ACQ5), качество жизни, контроль сим-

птомов астмы, количество ингаляций, измеренное с 

помощью электронного монитора использования 

Турбухалера (Turbuhaler® Usage Monitor  – TUM), про-

цент дней использования контролирующего препарата 

и побочные эффекты [61].

В настоящее время данные исследования заверше-

ны, ожидается опубликование их результатов, которые, 

несомненно, окажут влияние на дальнейшие подходы к 

терапии больных с интермиттирующей и легкой перси-

стирующей БА.

На необходимость проведения похожих исследова-

ний при различной тяжести астмы в реальной клиниче-

ской практике указывается в различных международ-

ных руководствах [2]. Вполне вероятно, что в ближай-

шем будущем будут получены убедительные результаты 

в пользу возможности осуществления контроля заболе-

вания исключительно за счет комбинированной стеро-

идсодержащей терапии по требованию при легком 

течении заболевания.
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