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Лечение 
профессиональной астмы 
антагонистами 
лейкотриеновых рецепторов
Д. м. н., проф. О. С. Васильева

Профессиональная бронхи-
альная астма (ПА) – это за-

болевание, обусловленное ком-
плексным воздействием факторов 
производственной среды при уча-
стии индивидуальной чувстви-
тельности к ним организма. Поня-
тие «факторы производственной 
среды» включает в  себя характе-
ристику неблагоприятных аген-
тов, присутствующих на  рабочем 
месте, а именно: пыли, аллергенов 
(АГ), токсических веществ, газоо-
бразных аэрозолей, их патоген-
ных свойств, дозы, особенностей 
воздействия в  момент контакта 
и пути экспозиции.
Основным причинным фактором 
ПА является тот агент производ-
ственной среды, который спосо-
бен вызвать:
 ■ преходящую бронхоконстрик-

цию;
 ■ неспецифическую гиперреак-

тивность бронхов (НГРБ);
 ■ воспаление дыхательных путей.

По результатам всестороннего 
изучения патогенеза ПА в послед-
ние годы были внесены некоторые 
коррективы в это положение с ак-
центом внимания на присутствие 
в  рабочей зоне одновременно 
агентов-индукторов (основных 
виновников развития ПА) и триг-
геров – факторов, провоцирую-
щих бронхоконстрикцию (физи-
ческая нагрузка, холодный воздух, 
снижение или повышение отно-

сительной влажности) у лиц с уже 
имеющейся НГРБ [1].
Таким образом, индукторы несут 
ответственность за формирование 
воспаления в  дыхательных путях 
и  НГРБ, в  то  время как триггеры 
обеспечивают частоту развития 
симптомов и обострений ПА у лиц 
с уже имеющимся заболеванием.
Профессиональные АГ делятся 
на  вещества с  высокой и  низкой 
молекулярной массой. К  первым 
относятся белки животного и рас-
тительного происхождения, ми-
кробная флора, которые способны 
вызвать опосредованную имму-
ноглобулином Е (IgE) аллергиче-
скую реакцию, ко  вторым – ток-
сические аэрозоли (пары кислот, 
щелочей, лаки, краски). Сенсиби-
лизация низкомолекулярными ве-
ществами происходит в результа-
те связывания гаптенов с белками 
хозяина с последующими иммуно-
логическими реакциями. Однако 
точный механизм этого процесса 
до  сих пор до  конца не изучен, 
в  частности, не всегда удается 
установить участие  IgE-антител 
в  развитии астмы, индуцирован-
ной химическими агентами.
В противоположность бытовым 
и  пыльцевым АГ многие профес-
сиональные агенты отличаются 
стойкостью к  разрушению под 
влиянием внешних воздействий: 
высоких температур, химиче-
ских растворителей, обработки 

сильнодействующими вещества-
ми и  других. Помимо аллергенов 
развитию ПА и  обострению ее 
течения способствуют неблаго-
приятные метеофакторы (низкие 
температуры, повышенная влаж-
ность, пониженная циркуляция 
воздуха и  др.), тяжелый физиче-
ский труд, вибрация, в  условиях 
которых производятся основные 
трудовые процессы [2]. Как по-
казывают многочисленные ис-
следования, в патогенезе ПА при-
нимают участие аллергические 
реакции немедленного, позднего 
и  двойного типов. Во  многом ха-
рактер иммунного/неиммунного 
ответа определяется природой 
и  свойствами производственного 
агента, а  чаще – комбинирован-
ным взаимодействием нескольких 
агентов, каждый из  которых вы-
зывает определенный тип гипер-
чувствительной (ГЧ) реакции [3].
В связи с  тем, что верхние ды-
хательные пути являются вход-
ными «воротами» для производ-
ственной пыли и  аэроаллергенов, 
развитие аллергического ринита 
и  риносинусита, как правило, 
предшествует развитию ПА.
В патогенезе аллергического ри-
нита участвуют аналогичные 
механизмы, а  следовательно, 
одни и те же клетки и медиаторы 
воспаления (рис.  1). Как видно 
на  представленной схеме, экспо-
зиция производственного агента 
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может вызвать раннюю и  позд-
нюю фазы ГЧ реакций. Ранний 
ответ (чаще неиммунного гене-
за) сопровождается участием 
цистеинил-лейкотриеновых про-
изводных арахидоновой кислоты, 
а также простагландинов и факто-
ра активации тромбоцитов. Позд-
няя фаза протекает, как правило, 
с  участием  IgE-зависимого меха-
низма, клеточного и гуморального 
звеньев, активацией цитокинов 
и  выбросом провоспалительных 
медиаторов [4].
Лейкотриены, наряду с отдельны-
ми простагландинами и фактором 
активации тромбоцитов, являют-
ся мощными бронхоконстрикто-
рами и  играют роль провоспали-
тельных медиаторов в  развитии 
легочных заболеваний. Известно, 
что в основе развития БА любого 
генеза лежит хронический воспа-
лительный процесс в  бронхиаль-
ном дереве. Обострение заболева-
ния характеризуется нарастанием 
отека слизистой и усилением брон-
хообструкции, обусловленными 
выбросом провоспалительных ме-
диаторов, среди которых лейко-
триены занимают особое место.
Лейкотриены образуются в  ре-
зультате метаболизма арахидоно-
вой кислоты. Последняя находит-
ся в  фосфолипидных мембранах 
эпителиальных и  тучных клеток, 
а  также эозинофилов и  др. Лю-
бые биологические, физические 
и  химические стимулы способ-
ствуют высвобождению арахи-
доновой кислоты, активируя 
фермент фосфолипазу. Последую-
щий метаболизм фермента мо-
жет происходить с  образованием 
простагландинов, тромбоксана 
А2 и лейкотриенов. Этот комплекс 
веществ носит название «эйкоза-
ноиды» [6].
В патогенезе БА принимают уча-
стие сульфидопептидные лейко-
триены, известные больше как 
цистеинил-лейкотриены. К  ним 
относятся LTC4, LTD4  и  LTE4. 
Они продуцируются эозинофила-
ми, тучными клетками, макрофа-
гами, моноцитами и базофилами. 
Экспериментальными исследова-
ниями было показано активное 
участие лейкотриенов не только 
в  развитии бронхообструкции 
за  счет спазма гладкой мускула-

туры, но  и  создании предпосы-
лок к  астматическим приступам, 
а именно: в формировании отека 
слизистой за  счет повышения 
проницаемости капилляров, уве-
личении секреции слизи и  запу-
ске реакции эозинофильного вос-
паления [7].
Симптомы профессионального ри-
носинусита и  ПА чаще взаимос-
вязаны, как и в случае астмы и ри-
нита, не обусловленных профес-
сиональными факторами, причем 
проявление их под воздействием 
производственных аэрозолей или 
при экспозиции АГ аналогичным 
образом коррелирует с фазами ГЧ-
реакции, как это показано на рис. 2.

После ингаляционной провока-
ции производственными аэрозо-
лями (тест реэкспозиции агента 
на  рабочем месте) у  лиц с  подо-
зрением на  ПА мы наблюдали 
появление бронхообструкции, 
сопровождающейся увеличени-
ем числа эозинофилов в  инду-
цированной мокроте и  отпечат-
ках со  слизистой носа (≥ 2,2%). 
Назальная аллергенная прово-
кация на  рабочем месте также 
повышала реактивность бронхов 
аналогично провокации непро-
фессиональными аллергенами 
(рис. 3). В связи с этим, наряду с ба-
зисными противовоспалительны-
ми средствами (глюкокортикосте-

Рис. 1. Схема патогенеза ПА и аллергии верхних дыхательных путей.

Рис. 2. Проявление симптомов БА в нижних дыхательный путях (а) и аллергического 
ринита в верхних дыхательных путях (чихание, зуд в носу, халоженность носа, ринорея) 
(б) после реэкспозиции аэрозолей.
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роидами), представляется целе-
сообразным использование в  ле-
чении БА антилейкотриеновых 
препаратов.
Одним из  широко известных 
ингибиторов активности лей-
котриенов является препарат 
«Монтелукаст» (Сингуляр®, MCD, 
Швейцария). Как антагонист 
цистеинил-лейкотриенов, Монте-
лукаст селективно ингибирует 
их рецепторное взаимодействие 
и  способен существенно изме-

нять дозозависимый ответ при 
ингаляции глюкокортикостерои-
дов [10]. Принимается перораль-
но в дозе 10 мг.
На базе медсанчасти производ-
ственного предприятия и  ФГУ 
«НИИ пульмонологии» ФМБА 
России было проведено иссле-
дование клинической эффек-
тивности препарата «Сингуляр» 
в  лечении больных ПА в  сочета-
нии с  аллергической риносину-
сопатией. Целью исследования 

явилась оценка терапевтического 
действия Сингуляра при моно-
терапии и  в  комбинации с  ин-
галяционными глюкокортико-
стероидами [11] у  лиц с  ПА, 
продолжающих работать в преж-
них профессионально-производ-
ственных условиях.

Материалы и методы
В исследовании принимали уча-
стие 20 человек (работники строи-
тельной отрасли – газоэлектро-
сварщики, монтажники, маляры, 
штукатуры) с  БА легкой и  сред-
ней степени тяжести профессио-
нального генеза, триггерами ко-
торой являлись такие факторы, 
как физическая нагрузка и  хо-
лодный воздух. Среди них было 
11  женщин (55%) и  9  мужчин 
(45%). Средний возраст составил 
41±2,6 года, стаж работы во вред-
ных условиях – 9,7 ± 1,4  года. БА 
была в сочетании с риносинусопа-
тией у 11 работников (55%), в со-
четании с ХОБЛ – у одного (5%).
Обследование всех пациентов 
проводились общеклинически-
ми, лабораторными и инструмен-
тальными методами. Сингуляр 
в  качестве монотерапии в  дозе 
10 мг ежедневно один раз в сутки 
получали 14  человек (70%) с  лег-
кой персистирующей БА. Тот  же 
препарат и  в  такой  же дозе, 
но в комбинации с Симбикортом 
(160/4,5  мкг по  две дозы дваж-
ды в  день) принимали 6  человек 
(30%) с БА средней степени тяже-
сти, недостаточно контролируе-
мой. Длительность лечения была 
одинаковой – два месяца.
Всем больным были розданы 
индивидуальные дневники на-
блюдения за  изменением своих 
симптомов, таких как кашель, 
затрудненное дыхание, присту-
пы удушья, водянистый насморк 
или заложенность носа, чиханье, 
слезотечение и  др. Мониторинг 
пикфлоуметрии в динамике рабо-
чей смены и периода отдыха про-
водился в начале лечения и через 
два месяца. Также регистрирова-
ли до  начала терапии и  после ее 
завершения количество оксида 
азота в  выдыхаемом воздухе (NO 
exh, ppb), являющегося маркером 
аллерговоспалительного процесса 
в  респираторной системе. Лече-
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ние проводилось в зимний период 
при средней температуре наруж-
ного воздуха –18,4 ºС. Результаты 
лечения оценивались по  пяти-
балльной шкале, где высший балл 
соответствует максимальной вы-
раженности симптомов.

Результаты
Субъективная оценка 
эффективности лечения
Среди больных БА средней сте-
пени тяжести была отмечена сле-
дующая положительная динами-
ка. Снижение частоты приступов 
кашля и  затрудненного дыхания 
в  среднем от  одного-двух раз 
в день до одного-трех раз в неде-
лю (у  пяти из  шести больных); 
уменьшение отделения мокроты 
или полное ее отсутствие; сокра-
щение приступов удушья от трех-
четырех раз в  день до  двух-трех 
в  неделю (у  четырех из  шести 
больных); улучшение переноси-
мости физической нагрузки (сни-
жение одышки) и  отсутствие за-
трудненного выдоха при резкой 
смене температуры окружающего 
воздуха (у  пяти из  шести боль-
ных); уменьшение потребности 
в  ингаляции Симбикорта – сни-
жение его дозы вдвое (у  трех 
из шести больных).
Значительно уменьшились аллер-
гические проявления со  сторо-
ны верхних дыхательных путей. 
Абсолютное большинство лиц 
(12 из 14) с легкой персистирую-
щей БА уже в конце третьей неде-
ли лечения Сингуляром отметили 
улучшение самочувствия с умень-

шением (7 из 14 чел.) или полным 
исчезновением (5  чел.) симпто-
мов заболевания. В  целом поло-
жительная субъективная динами-
ка клинических симптомов была 
зарегистрирована у  17  работни-
ков (85%). Статистически досто-
верная разница динамики показа-
телей (средних значений баллов) 
до  и  после лечения представлена 
на рис. 4 (p ≤ 0,05).

Объективная оценка 
эффективности лечения
В конце восьмой недели лечения 
в 80% случаев (т. е. у 16 из 20 боль-
ных) была зарегистрирована по-
ложительная объективная дина-
мика – уменьшение количества 
сухих свистящих хрипов в  лег-
ких, увеличение пиковой ско-
рости на  выдохе (ПСВ, л/мин) 
и снижение разброса показателей 
в  период экспозиции и  элими-
нации производственных аэро-
золей. До  лечения коэффициент 
разброса ПСВ в период контакта 
с АГ и вне его был ≥ 25% при сред-
них данных по группе 20,7 ± 3,4%. 
После лечения разброс значе-
ний ПСВ существенно снизился: 
до 12,0 ± 1,7% (p = 0,005), свиде-
тельствуя о  достоверном умень-
шении гиперреактивности и  ги-
перчувствительности бронхов 
к  факторам производственной 
среды (рис.  5). Эти данные были 
подкреплены динамикой NO exh, 
характеризуя уменьшение сте-
пени воспаления в  дыхательных 
путях под влиянием Сингуляра. 
Так, до  лечения уровень NO exh 
был повышен у  15  работников, 
составляя в среднем 23,8 ± 5,7 ppb 
(при N = 12  ppb), что указывало 
на  активный воспалительный 
процесс в  дыхательных путях. 
После завершения восьминедель-
ного курса терапии Сингуляром 
повышение NO exh было заре-
гистрировано лишь у четырех 
человек. Средние показатели NO 
exh снизились до  11,1 ± 2,0  ppb 
со  значимой статистической до-
стоверностью (p < 0,03).
Анализ полученных данных по-
казал, что положительный кли-

нический эффект от приема Син-
гуляра у  девяти больных (45%) 
был достигнут уже по  истечении 
пяти-шести недель лечения, у  че-
тырех – в конце четвертой недели 
и у трех работников – после двух-
трехнедельного курса. Среди ука-
занных лиц трое были с БА средне-
тяжелого течения. Назначение 
им Сингуляра явилось удачным 
дополнением к  ингаляционному 
приему глюкокортикостероидов, 
существенно повысив их физи-
ческие возможности при работе 
в  холодный период года. Неубе-
дительные данные (статистиче-
ски недостоверные) положитель-
ного влияния Сингуляра имели 
место у двух больных БА средней 
степени тяжести. Полностью от-
сутствовал эффект от  лечения 
у  одного больного с  сопутствую-
щим диагнозом ХОБЛ и  у  дру-
гого – с  искривлением носовой 
перегородки.

Заключение
Подводя итог проведенного ис-
следования, можно сделать за-
ключение, что прием Сингуляра 
в  суточной дозе, равной 10  мг, 
на  протяжении восьминедельно-
го курса в  качестве монотерапии 
и  комбинированного лечения 
с ингаляционными глюкокортико-
стероидами (не обеспечивавшими 
до  включения их в  исследование 
полного контроля астмы) оказы-
вает существенное положитель-
ное влияние на течение БА (легкой 
персистирующей и средней степе-
ни тяжести) профессионального 
генеза с  сопутствующей риноси-
нусопатией.
Следует особо подчеркнуть по-
зитивное действие препарата при 
выполнении больными физиче-
ской нагрузки в условиях низких 
температур окружающего воз-
духа. Это дает основание реко-
мендовать Сингуляр в  качестве 
одного из  базисных препаратов 
для лечения больных БА, рабо-
тающих в  контакте с  вредными 
и  неблагоприятными профес-
сионально-производственными 
факторами. 
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