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Бронхиальная астма (БА) является серьезной про-
блемой современного общества, которая наносит ущерб, 
связанный не только с затратами на лечение, но также с 
потерей  трудоспособности и снижением качества жиз-
ни. По последним данным БА страдает около 300 млн 
людей на планете [1].

Ежегодный рост заболеваемости и смертности, свя-
занных с БА, сохраняется, несмотря на очевидные успе-
хи в понимании механизмов возникновения заболева-
ния и постоянно увеличивающемуся производству про-
тивоастматических средств. 

Терапия БА может быть условно разделена на два 
основных направления. Первым направлением явля-
ется симптоматическая терапия, быстро и эффективно 
купирующая бронхоспазм, ведущий клинический сим-
птом бронхиальной астмы. Второе направление – это 
противовоспалительная терапия, способствующая мо-
дификации главного патогенетического механизма за-
болевания, а именно, воспаления слизистой оболочки 
дыхательных путей [2].

Центральное место среди средств симптоматиче-
ского контроля бронхиальной астмы занимают бета-
2-адреномиметики, характеризующиеся выраженной 
бронхолитической активностью, бронхопротективным 
действием и минимальным числом нежелательных по-
бочных явлений при их правильном использовании.

История применения бета-2-адреномиметиков в XX 
веке – это последовательная разработка и внедрение в 
клиническую практику лекарственных средств, облада-
ющих все более возрастающей бета-2–адренергической 

селективностью и увеличивающейся продолжительно-
стью действия. 

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЛЕЧЕНИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Первым селективным бета-2–адреномиметиком 
стал появившийся в 1970 году сальбутамол, характери-
зовавшийся минимальной и клинически незначимой 
активностью в отношении альфа- и бета-1-рецепторов. 
Он по праву приобрел статус «золотого стандарта» в ря-
ду бета-2-адреномиметиков. За сальбутамолом после-
довало внедрение в клиническую практику других пре-
паратов – тербуталина, фенотерола и т.д. Эти препара-
ты оказались столь же эффективны в качестве бронхо-
литиков, как и неселективные бета-адреномиметики, 
поскольку бронхолитический эффект препаратов обе-
их групп реализуется через бета-2-адренорецепторы [3].

Наиболее эффективным путем введения лекарствен-
ных препаратов при БА, в том числе и бета-2–адрено-
миметиков, признан ингаляционный. Важными пре-
имуществами этого пути являются возможность непо-
средственной доставки лекарственных препаратов к 
органу-мишени (что в значительной степени обеспечи-
вает быстродействие бронходилататоров) и минимиза-
ция нежелательных эффектов. Из известных в настоя-
щее время средств доставки наиболее часто используют-
ся дозированные аэрозольные ингаляторы, реже дози-
рованные порошковые ингаляторы и небулайзеры. 

Оптимальная техника доставки ингаляционных пре-
паратов обеспечивается компрессорными небулайзера-
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ми. Их применение необходимо, во-первых, в ситуаци-
ях, когда лекарственное средство не может быть достав-
лено в дыхательные пути при помощи дозированных и 
порошковых ингаляторов, и, во-вторых, если тяжесть 
состояния пациента не позволяет правильно использо-
вать портативные ингаляторы [4].

Изобретение новых хиральных лекарств. В 90-е годы 
ХХ века компанией «Sunovion» (США) был создан но-
вый препарат – левосальбутамол (МНН – Левосаль-
бутамол, USAN – Levalbuterol), содержащий только 
R-изомер сальбутамола. В результате клинических ис-
следований было показано, что бронхолитическая ак-
тивность левосальбутамола в 4 раза выше, чем  рацеми-
ческого сальбутамола [5]. Эквивалентный сальбутамолу 
эффект, левосальбутамол демонстрирует в дозе, равной 
25% рацемической смеси. К тому же, ввиду отсутствия 
противодействующего S-изомера, при применении ле-
восальбутамола наблюдается меньшее количество неже-
лательных явлений [6, 7].

Впервые левосальбутамол был зарегистрирован в 
1999 году в США компанией «Sunovion» под торго-
вым названием «Xopenex» (FDA Application No. (NDA) 
020837). Препарат «Xopenex» содержит левосальбутамо-
ла гидрохлорид и выпускается в трех дозировках: 0,31 мг 
/ 3 мл (для детей от 6 до 12 лет), 0,63 мг / 3 мл и 1.25 мг / 3 
мл (для детей старше 12 лет и взрослых) в форме раство-
ра для ингаляций при помощи небулайзера. В 2005 го-
ду в США компанией «Sunovion» был зарегистрирован 
препарат  «Xopenex HFA»  (FDA Application No. (NDA) 
021730), содержащий левосальбутамола тартрат и выпу-
скающийся в форме дозированного аэрозольного инга-
лятора.

Также в США зарегистрированы генерические пре-
параты левосальбутамола  компанией «Watson Labs Inc» 
в 2008 году под названием «Levalbuterolhydrochloride» 
(FDA Application No. (NDA) 077756) и компанией «Day» 
в 2009 году под названием «Levalbuterolhydrochloride» 
(FDAApplicationNo. (NDA) 078309) [8].�

Левосальбутамол как новое средство лечения бронхи-
альной астмы. Левосальбутамол является селективным 
агонистом бета-2-адренорецепторов. В терапевтических 
дозах действует на бета-2-адренорецепторы гладкой му-
скулатуры бронхов, оказывая незначительное влияние 
на бета-1-адренорецепторы миокарда.

Левосальбутамол ингибирует высвобождение из туч-
ных клеток гистамина, лейкотриенов, простагландина 
D2 и других биологически активных веществ в течение 
длительного времени. Подавляет раннюю и позднюю 
реактивность бронхов. Оказывает выраженный брон-
ходилатирующий эффект, предупреждая или купируя 
спазм бронхов, снижает сопротивление в дыхательных 
путях. Увеличивает жизненную емкость легких. Увели-
чивает мукоцилиарный клиренс, стимулирует секрецию 
слизи, активирует функции мерцательного эпителия.

Тормозит выброс медиаторов воспаления из туч-
ных клеток и базофилов, в частности, выброс гиста-
мина, индуцированный антителами к иммуноглобули-
ну Е, устраняет антигензависимое подавление мукоци-
лиарного транспорта и выделение фактора хемотаксиса 
нейтрофилов. Предупреждает развитие индуцированно-
го аллергеном бронхоспазма. Может приводить к сни-
жению числа бета-1-адренорецепторов, в т.ч. на лимфо-
цитах. Обладает рядом метаболических эффектов: сни-
жает концентрацию калия в плазме, влияет на гликоге-

нолиз и выделение инсулина, оказывает гипергликеми-
ческий (особенно у пациентов с бронхиальной астмой) 
и липолитический эффект, увеличивает риск развития 
ацидоза.

В рекомендуемых терапевтических дозах не оказы-
вает отрицательного влияния на сердечно-сосудистую 
систему, не вызывает повышения артериального давле-
ния. В меньшей степени, по сравнению с лекарственны-
ми средствами этой группы, оказывает положительное 
хроно- и инотропное действие. Вызывает расширение 
коронарных артерий.

После применения ингаляционных форм действие 
развивается быстро, начало эффекта – через 10–20 ми-
нут, максимум – через 30–90 минут, продолжительность 
– 6–8 часов [9–11].�

Доклинические исследования левосальбутамола. Лево-
сальбутамол вызывает бронходилатацию в первую оче-
редь в результате непосредственной стимуляции бета-
2-адренорецепторов гладких мышц дыхательных путей. 
Доказательства этого механизма были получены как in 
vitro (при воздействии препарата происходило рассла-
бление бронхов человека и отрезков легочной ткани), 
так и in vivo (быстрое падение сопротивления дыхатель-
ных путей после ингаляций бронхолитика) [12, 13].

Результаты исследований in vitro по изучению срод-
ства левосальбутамола к бета-адренергическим рецеп-
торам человека показали, что левосальбутамол имеет 
приблизительно в 2 раза больший эффект сродства, чем 
рацемический сальбутамол и в 100 раз больший эффект 
сродства, чем S-энантиомер сальбутамола [14].

В исследовании на морских свинках левосальбу-
тамол и рацемический сальбутамол снижали реакцию 
бронхоспазма, вызванную введением ацетилхолина и 
гистамина, а S-энантиомер был неэффективен. В ре-
зультате чего можно сделать вывод о том, что бронходи-
латирующий эффект рацемического сальбутамола обе-
спечивается R-энантиомером [15].�

Изучение левосальбутамола в клинической практике. 
Было проведено рандомизированное перекрестное ис-
следование по изучению фармакокинетических пара-
метров левосальбутамола в сравнении с рацемическим 
сальбутамолом. В исследовании участвовали 30 здоро-
вых добровольцев. Добровольцам ингаляционно вводи-
ли левосальбутамол в дозировке 1,25 мг или 5 мг (1,25 мг 
× 4 каждые 30 минут) и рацемический сальбутамол в до-
зировке 2,5 мг или 10 мг (2,5 мг × 4 каждые 30 минут). 
После однократного применения левосальбутамола в 
дозе 1,25 мг его содержание  в плазме крови (AUC 3.3 нг 
× ч/мл) было приблизительно в два раза выше, чем по-
сле однократного применения сальбутамола в дозе 2,5 
мг (AUC 1,7 нг × ч/мл). После введения левосальбута-
мола в дозе 5 мг (1,25 мг × 4 каждые 30 минут) и саль-
бутамола в дозе 10 мг (2,5 мг × 4 каждые 30 минут) зна-
чения Cmax и AUC левосальбутамола были схожими [16].

Также фармакокинетические параметры левосальбу-
тамола были изучены у детей в возрасте от 6 до 12 лет, 
больных бронхиальной астмой. У детей значения AUC и 
Cmax левосальбутамола после его ингаляционного введе-
ния  в дозировке 0,63 мг и рацемического сальбутамола 
в дозировке 1,25 мг были схожими [17].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом  перекрестном исследовании 20 паци-
ентов с бронхиальной астмой от легкой до умеренной 
степени тяжести принимали однократно ингаляционно 
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левосальбутамол в дозе (0,31, 0,63 и 1,25 мг) и рацеми-
ческий сальбутамол в дозе 2,5 мг или плацебо. Во всех 
группах активной терапии был выявлен значительный 
бронходилатирующий эффект по сравнению с группой 
плацебо. Бронходилатирующие эффекты после приме-
нения левосальбутамола в дозе 1,25 мг и рацемическо-
го сальбутамола в дозе 2,5 мг были клинически схожи, 
эффект оценивался в течение 6-ти часов. Длительность 
действия (период времени, когда уровень FEV1 был, по 
крайней мере, на 15% выше базового) левосальбутамола 
в дозе 1,25 мг была немного больше, чем у рацемическо-
го сальбутамола. Побочные эффекты, характерные для 
системных бета-адреномиметиков, наблюдались во всех 
группах активной терапии и были обычно дозозависи-
мы от содержания левосальбутамола. Левосальбутамол  
только в дозе 1,25 мг вызывал немного большее количе-
ство побочных эффектов, чем рацемический сальбута-
мол в дозе 2,5 мг.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом перекрестном исследовании 12-ти па-
циентам с бронхиальной астмой от легкой до умерен-
ной степени тяжести ингаляционно вводили метахоли-
на хлорид, а затем, через 20 и 180 минут, однократно ра-
цемический сальбутамол в дозе 2,5 мг, левосальбутамол 
в дозе 1,25 мг, S-энантиомер сальбутамола в дозе 1,25 мг 
или плацебо. Рацемический сальбутамол, левосальбу-
тамол и S-энантиомер сальбутамола демонстрировали 
бронхопротективный эффект после бронхоконстрик-
ции, вызванной метахолина хлоридом, через 20 минут 
после его введения, хотя бронхопротективный эффект 
S-энантиомера был минимален. Через 180 минут после 
введения метахолина хлорида рацемический сальбута-
мол и левосальбутамол показали схожий бронхопротек-
тивный эффект [18].

В клиническом исследовании на взрослых пациен-
тах с бронхиальной астмой от легкой до умеренной сте-
пени тяжести были показаны схожие параметры фарма-
кокинеткики, фармакодинамики и безопасности (безо-
пасность оценивалась по показателям: АД, ЧСС, ЭКГ, 
тремор, содержание калия в сыворотке крови) левосаль-
бутамола в дозе 5 мг (4 последовательные дозы по 1,25 мг 

каждые 30 минут) и сальбутамола в дозе 10 мг (4 после-
довательные дозы по 2,5 мг каждые 30 минут) [19].

Для сравнения эффективности и безопасности лево-
сальбутамола и рацемического сальбутамола было прове-
дено двойное слепое перекрестное плацебо контролируе-
мое исследование на 20-ти пациентах с бронхиальной аст-
мой. Пациенты получали левосальбутамол, S-энантиомер 
сальбутамола, сальбутамол или плацебо, причем доза ле-
восальбутамола и S-энантиомера сальбутамола была в 2 
раза меньше дозы рацемического сальбутамола. Через 20 
минут после каждого введения препарата у пациентов из-
меряли FEV1, пульс и содержание ионов калия в крови. 
Левосальбутамол и рацемический сальбутамол вызывали 
дозозависимое увеличение FEV1 и, в высоких дозах, вы-
зывали увеличение ЧСС и снижение содержания ионов 
калия в крови. S-энантиомер и плацебо не показали до-
стоверного эффекта. Индивидуальная оценка эффектив-
ности левосальбутамола / рацемического сальбутамола 
была произведена для каждого пациента. По результатам 
исследования был сделан вывод о том, что фармакологи-
ческий эффект рацемического сальбутамола опосредован 
наличием R-изомера в его составе, а S-изомер клиниче-
ски неэфффективен. Параметры эффективности и безо-
пасности левосальбутамола и рацемического сальбутамо-
ла были практически идентичны [20].

Клиническое исследование сравнительной эффек-
тивности и безопасности левосальбутамола и сальбута-
мола было проведено также в Индии в 2010–2011 г. В 
исследование было включено 80 пациентов с диагно-
стированной бронхиальной астмой от легкой до умерен-
ной степени тяжести. Пациенты были рандомизирова-
ны на 2 группы. Пациенты группы 1 получали сальбу-
тамол в дозировке 2,5 мг/2.5 мл, а пациенты группы 2 
– левосальбутамол в дозировке 0,63 мг/2,5 мл, длитель-
ность терапии составила 4 недели. В течение исследова-
ния проводилась оценка функции легких, частоты дыха-
ния, содержания лейкоцитов и эозинофилов в крови, а 
также содержание ионов калия в крови и частота сердеч-
ных сокращений. В целом, левосальбутамол был более 
эффективен и лучше переносился пациентами по срав-
нению с сальбутамолом [21].
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