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Рост распространенности аллергических заболе-
ваний у детей неуклонно актуализирует углуб-

ленные исследования патогенеза этих страданий 
и поиск эффективных методов терапии. Бронхи-
альная астма у детей стала одним из широко рас-
пространенных заболеваний, и, как свидетельствуют 
результаты метаанализа, ее распространенность 
у детей в России в среднем составляет 5,3% [1]. Рас-
пространенность аллергического ринита составляет 
от 10 до 24% [2]. Растет число сочетанных форм 
аллергической патологии [3].

Знаменательным событием последних десятилетий 
стала унификация взглядов на бронхиальную астму, 
ее патогенез, подходы к диагностике и лечению, реа-
лизовавшиеся в середине 90-х годов прошлого века 
разработкой и внедрением международного кон-

сенсуса GINA (1995) и Национальной программы 
«Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика» (1997) [4]. Национальные клини-
ческие рекомендации по бронхиальной астме выдер-
жали 5 переизданий, разработаны также клинические 
рекомендации по лечению аллергического ринита. 
В свете современных представлений патогенез этих 
заболеваний представляется очень многообразным 
[4–6]. Однако во всех случаях в основе заболевания 
у детей, как доказано многочисленными исследова-
ниями, лежит аллергическое воспаление слизистой 
оболочки респираторного тракта. В нем задейство-
ваны различные клетки организма и вырабатываемые 
ими биологически активные молекулы – цитокины. 
Последних в настоящее время известно уже более 
100. Одну из ключевых ролей в патогенезе аллергиче-
ского воспаления играют лейкотриены (LT), синтези-
руемые в ходе каскадных химических преобразований, 
вызванных аллергической реакцией. При этом, в част-
ности, образуются цистеиниловые лейкотриены LTC

4
, 

LTD
4 

и LTE
4
, совокупность которых в 1938 г. впервые 

была описана патофизиологами W. Fedberg и C. Kel-
laway [7] как «медленно реагирующая субстанция 
анафилаксии» (SRS-A), выделенная из яда кобры 
и вызывающая в эксперименте при введении мор-
ским свинкам длительный бронхоспазм, не связанный 
с действием гистамина. Впоследствии B. Samuelsson 
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и соавт. природа SPS-A была расшифрована как ком-
плекс биологически активных веществ, производных 
незаменимых полиненасыщенных жирных кислот – 
лейкотриенов, синтезируемых главным образом 
из арахидоновой кислоты, входящей в состав кле-
точных мембран. Активация фосфолипазы А под 
действием специфических (а в ряде случаев и неспе-
цифических) стимулов приводит к распаду липидов 
клеточных мембран. Образующаяся при этом арахи-
доновая кислота под действием фермента 5-липокси-
геназы превращается, с одной стороны, в LTB

4
, а с 

другой – в LTC
4
→LTD

4
→LTE

4
, вместе образующие 

семейство цистеиниловых лейкотриенов (собственно 
SPS-A) [4–6]. Другой (альтернативный) путь мета-
болизма арахидоновой кислоты – ее превращение 
под действием циклооксигеназы в простагландины 
и тромбоксаны (см. рисунок) [5, 8]. По сути, лейко-
триены – это жирные кислоты, имеющие в поло-
жении 5 гидроксильную группу, а в положении 
6 – несколько боковых серосодержащих цепей. Боко-
выми цепями могут быть глутатион (LTC

4
), цистеи-

нилглицин (LTD
4
) или цистеин (LTE

4
) Лейкотриены 

вырабатываются эозинофилами, нейтрофилами, 
макрофагами, мононуклеарами, тучными клетками, 
базофилами. В отличие от преформированных (пред-
варительно накопленных в тучных клетках) вновь син-
тезируемые в ходе аллергической реакции медиаторы, 
каковыми являются лейкотриены, высвобождаются 
несколько позже и играют основную роль в стойком 
поддержании аллергического процесса [9]. Лейко-
триены играют при бронхиальной астме исключи-
тельно важную роль. У больных бронхиальной астмой 
повышенный уровень лейкотриенов обнаруживается 
в плазме, бронхиальном секрете, бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости [10]. Показана выраженная корре-
ляция уровней LTC

4
 и LTD

4
, высвобождаемых из сти-

мулированных лейкоцитов in vitro, и тяжести бронхи-
альной астмы у детей.

Синтез LTC
4
 усиливается под воздействием цито-

кинов IL-4 и Th2 и снижается под действием эндоток-
сина. Роль лейкотриенов в патогенезе бронхиальной 
астмы разнообразна: они вызывают гиперсекрецию 
слизи, повышение сосудистой проницаемости, отек 
тканей, нейрональную дисфункцию, а также нару-
шают цилиарный клиренс и привлекают клетки в очаг 
воспаления [11]. Лейкотриены С

4
, D

4
, Е

4
 вызывают 

выраженную бронхоконстрикцию в периферических 
и центральных дыхательных путях (в 100–1000 раз 
сильнее, чем гистамин) в ответ на различные сти-
мулы – реакцию антиген–антитело, стимуляцию 
рецепторов комплемента и др. Лейкотриен B

4
 привле-

кает нейтрофилы в очаг воспаления. Важно отметить, 
что лейкотриены служат основными медиаторами 
бронхиальной обструкции, вызванной физической 
нагрузкой и гипервентиляцией при вдыхании боль-
ными бронхиальной астмой холодного, сухого воз-
духа. Это бывает чрезвычайно важным у лиц с гипер-
реактивностью дыхательных путей, при занятиях 
отдельными видами спорта, сопровождающимися 
подобными воздействиями [12]. Помимо локаль-
ного действия в дыхательных путях лейкотриены 
дают такие системные эффекты, как поддержание 
Th2-опосредованных реакций. Воздействием лейко-
триенов объясняются тяжелейшие астматические про-
явления, связанные с ингибицией циклооксигеназы 
под влиянием нестероидных противовоспалительных 
средств, приводящим к многократному увеличению 
синтеза лейкотриенов у лиц с наследственной мета-
болической аномалией, именуемой «аспириновая 
триада», или «аспириновая астма» [5].

После доскональной расшифровки учеными роли 
лейкотриенов в патогенезе аллергии резко возрос 
интерес к поиску средств контроля синтеза и дей-
ствия этих медиаторов аллергии (см. рисунок).

Для воздействия на разные звенья каскада био-
химических реакций распада арахидоновой кислоты 

Рисунок. Схема синтеза лейкотриенов в каскаде метаболизма арахидоновой кислоты.
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были разработаны различные классы лекарственных 
препаратов [13]:

– ингибиторы 5-липооксигеназы, напрямую блоки-
рующие активность этого фермента и синтез лейко-
триенов (зилеутон);

– антагонисты  рецепторов  цистеиниловых  лейко-
триенов,  селективно блокирующие связывание лей-
котриенов с соответствующими рецепторами (монте-
лукаст, пранлукаст, зафирлукаст).

Многочисленные рандомизированные клиниче-
ские исследования антилейкотриеновых препаратов 
показали высокую их эффективность в терапии гипер-
реактивности и аллергического воспаления бронхов 
при бронхиальной астме у взрослых и детей [6, 8, 9, 11, 
12, 14–22]. Наибольшее распространение приобрел 
антагонист лейкотриеновых рецепторов – монтелу-
каст, уменьшающий симптомы бронхиальной астмы 
и аллергического ринита у детей, обеспечивающий 
бронхопротективное действие, противовоспали-
тельный эффект и предотвращающий ремоделиро-
вание дыхательных путей [14, 22, 23]. Положительный 
эффект монтелукаста при бронхиальной астме прояв-
ляется уже в 1-е сутки приема, а длительное (до 80 нед) 
его применение у детей не вызывало тахифилаксии 
и роста частоты побочных эффектов [24]. Показана 
сопоставимая эффективность базисной терапии 
монтелукастом и ингаляционным глюкокортикосте-
роидом флютиказоном при нетяжелой бронхиальной 
астме у детей [25]. При этом монтелукаст отчетливо 
уменьшал количество обращений больных бронхи-
альной астмой за экстренной медицинской помощью 
и уменьшал расходы на лечение [26]. Длительная 
терапия монтелукастом показала высокую эффек-
тивность в купировании симптомов аллергического 
ринита, даже трудно поддающегося лечению другими 
средствами. При этом максимальный эффект разви-
вался через 2 нед [27].

Особая привлекательность монтелукаста заключа-
ется в удачном профиле безопасности и возможности 
перорального применения 1 раз в сутки. Монтелукаст 
применяют у детей с 2-летнего возраста. В России 
монтелукаст зарегистрирован в виде жевательных таб-
леток 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 старше 14 лет и взрослых). Препарат в виде 
жевательных таблеток или таблеток в оболочке при-
нимают после еды, независимо от приема пищи, 
желательно на ночь [4]. Применение монтелукаста 
при легких формах бронхиальной астмы экономи-
чески более целесообразно, чем терапия ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами [27].

В отличие от среднетяжелой и тяжелой бронхи-
альной астмы, при которых однозначно рекоменду-
ется применение в качестве базисной терапии инга-
ляционными глюкокортикостероидами, при легкой 
форме заболевания для базисного лечения может 
быть с успехом применена монотерапия монтелука-

стом [18, 26]. При этом в проведенных клинических 
исследованиях отмечено снижение частоты обост-
рений и достоверное улучшение функции легких. 
При необходимости усиления терапии бронхиальной 
астмы альтернативой увеличению дозы ингаляци-
онных глюкокортикостероидов возможно добав-
ление в комплекс лечения антилейкотриенов [4].

В связи с многообразным патогенезом бронхиальная 
астма представляет собой очень многоликую болезнь. 
В фенотипической ее реализации, несмотря на общую 
направленность, принимают участие самые разнооб-
разные патофизиологические механизмы. Это дает 
основание устремлениям врачей выделить отдельные 
фенотипы бронхиальной астмы, обусловленные прева-
лированием в патогенезе тех или иных иммунологиче-
ских и других механизмов и накладывающие отпечаток 
на клинические проявления заболевания.

В связи с этим и с учетом опыта клинического 
применения монтелукаста сформулированы совре-
менные показания к преимущественному при-
менению данного препарата. Так, монтелукаст 
рекомендован пациентам с бронхиальной астмой 
и сопутствующим аллергическим ринитом; во всех 
случаях бронхоспазма, вызванного физической 
нагрузкой или холодным воздухом; при бронхи-
альной астме, провоцируемой вирусной (особенно 
риновирусной) инфекцией у детей первых лет жизни. 
Кроме того, показана эффективность антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов у больных с неперено-
симостью аспирина и других нестероидных противо-
воспалительных средств, при так называемой аспи-
риновой астме [4–6, 8].

В целом антагонисты лейкотриеновых рецеп-
торов хорошо переносятся пациентами. Общая 
частота побочных эффектов, о которых сообща-
лось при применении монтелукаста, сопоставима 
с таковой для плацебо в течение как короткого, 
так и длительного периодов лечения. Из наиболее 
существенных нежелательных эффектов следует 
отметить боли в животе, головокружение, галлю-
цинации. Однако подобные реакции редки. Широ-
кому применению антилейкотриеновых препаратов 
в некоторой мере мешает их относительно высокая 
стоимость. C этой точки зрения перспективно при-
менение качественных генерических препаратов 
из группы антагонистов лейкотриеновых рецепторов. 
Недавно зарегистрированный в России монтелукаст 
компании «Гедеон Рихтер» под торговым наимено-
ванием Синглон® соответствует этим ожиданиям. 
При более доступной цене препарат имеет высокий 
профиль эффективности и безопасности, который 
подтвержден сопоставимой с оригинальным препа-
ратом биоэквивалентностью [9, 21]. Это существенно 
расширяет возможность применения новой перспек-
тивной группы препаратов в повседневной клини-
ческой практике педиатров, пульмонологов, аллер-
гологов.
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Заключение

Следует признать, что в настоящее время анти-
лейкотриеновые препараты заняли свою очерченную 
нишу в терапии бронхиальной астмы и аллергиче-

ского ринита у детей, доказали свою клиническую 
эффективность, особенно при определенных пато-
генетических вариантах заболевания, что обуслов-
ливает перспективу их широкого применения в бли-
жайшем будущем.
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