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А. И. Синопалъников

ОКСИС ТУРБУХАЛЕР (ФОРМОТЕРОЛ) -  РОЛЬ И МЕСТО В ТЕРАПИИ
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Государственный институт усовершенствования врачей М О  Р Ф ,  М осква

Сегодня очевидно, что (Зг-агонисты, назначаемые в 
форме ингаляций, играют значительную роль в лечении 
больных астмой —  как при купировании астматичес
кого приступа, так и в рамках хронической терапии. 
Современные рекомендации по лечению астмы вполне 
определенно указывают на целесообразность исполь
зования ингаляционных глюкокортикоидов для конт
роля брбнхиального воспаления, а ингаляционных 
(Зг-агонистов —  для достижения адекватной бронхо- 
дилатации. При этом появление (Зг-агонистов продленного 
действия трансформировало существовавшую до этого 
практику лечения астмы. Так, если [Зг-агонисты короткого 
действия (сальбутамол, тербуталин, фенотерол и др.) 
используются “по требованию” с целью купирования 
остро возникшего астматического приступа или эпи
зода респираторного дискомфорта, то (Зг-агонисты про
дленного действия (сальметерол, формотерол) реко
мендуется назначать в тех случаях, когда несмотря на 
поддерживающую терапию глюкокортикоидами симп
томатика астмы персистирует (GINA, 1998).

В настоящее время класс (Зг-агонистов представляет 
собой весьма разнородную группу препаратов (Blake К ., 
Kam ada А .К ., 1996). Очевидно, что препараты этого 
класса роднит единый механизм действия — цАМФ- 
зависимое и цАМФ-независимое изгнание кальция из 
гладкомышечных клеток бронхов. Успех (Зг-агонистов 
в достижении выраженной бронходилатации состоит 
прежде всего в том, что эти препараты способны 
вызывать релаксацию бронхов независимо от стиму
лов, ответственных за бронхоконстрикцию. Роднит 
эти препараты и бронхопротективный эффект в отно
шении антигениндуцированного, холодового, нагру
зочного бронхоспазма и т.д.

Принципиально, что (Зг-агонисты не обладают соб
ственной противовоспалительной активностью, а их 
способность ингибировать высвобождение из тучной 
клетки преформированных и новообразующихся меди

аторов, снижать микрососудистую проницаемость, уси
ливать мукоцилиарный клиренс не имеет определенного 
клинического значения. Важным является также то, 
что все (Зг-агонисты могут вводиться ингаляционно.

Что же до различий (Зг-агонистов, то их следует 
искать в неоднородности фармакологического профиля, 
что объясняет различия в наступлении и продолжи
тельности их бронхолитического действия; а отсюда 
проистекает и неоднозначный клинический статус 
препаратов.

Все р2-агонисты по продолжительности своего эф
фекта подразделяются на препараты короткого и дли
тельного действия. К  числу последних прежде всего 
относятся сальметерол и формотерол, длительность 
бронхолизиса и бронхопротекции которых после ин
галяции стандартной дозы составляет 12 часов.

Первое упоминание о формотероле как о стандартном 
(Зг-агонисте для приема внутрь датируется 1976 г. И 
лишь только спустя 10 лет было открыто уникальное 
свойство препарата — пролонгированный бронхоли
зис при его ингаляционном приеме (L o fd h a l C-G., 
Suedm yr N .} 1986).

Возникновение и продолжительность действия (Зг- 
агонистов могут быть объяснены на модели двухслойной 
липидной клеточной мембраны —  т.н. теория диффу
зионной микрокинетики (Anderson G.P. et a l ., 1994; 
L inden  A. et a l ., 1996). Липофильность препаратов, 
возможно, является ключевым фактором, определяю
щим время начала и продолжительность бронхолизиса 
симпатомиметиков, а плазмолемма (т.е. пространство 
между двумя слоями липидов клеточной мембраны) 
играет роль своеобразного депо (Зг-агонистов с умеренной 
и высокой липофильностью. Согласно этой теории 
формотерол, характеризующийся умеренной липофиль
ностью, входит в плазмолемму и удерживается в ней. 
Одновременно значительное количество препарата, 
способного раствориться в воде, присутствует в вод



ной биофазе, что позволяет достичь немедленного 
взаимодействия с активным центром (32-адренорецеп- 
тора гладкомышечной клетки. Это обстоятельство обус
ловливает быстрое наступление бронходилатации при 
приеме формотерола и роднит его с р2 -агонистами 
короткого действия (сальбутамол и др.). Впоследствии 
небольшими порциями формотерол постепенно высво
бождается из плазмолеммы, что занимает достаточно 
продолжительный период времени и обеспечивает 
постоянную активацию (32-агонистов (пролонгированный 
эффект препарата, роднящий его с сальметеролом).

Согласно данной теории высокая топическая кон
центрация формотерола представляется необходимым 
условием для достижения пролонгированного эффекта. 
Отсюда становится понятным, почему оральный фор
мотерол демонстрирует непродолжительный бронхоли
зис в отличие от длительного действия ингаляционно 
вводимого препарата.

Частично эта модель может объяснить и ключевые 
свойства сальметерола, характеризующегося высокой 
липофильностью —  продленное действие и позднее 
начало эффекта. Впрочем, применительно к сальмете- 
ролу обсуждается еще и гипотеза внешней связи 
препарата с нетипируемыми лигандами [Зг-адреноре- 
цепторов ( Coleman R.A. et a l., 1996).

В  настоящее время формотерол выпускается в форме 
дозированного порошкового ингалятора “Турбухалер”*. 
Малый размер частиц лекарственного вещества (их 
аэродинамический диаметр менее 6 мкм), обусловли
ваемый уникальной технологией турбухалера, позво
ляет примерно 60% препарата, высвобождаемого при 
ингаляционном маневре, достичь легких.

Общеизвестно, что малый размер частиц ингалиру- 
емой лекарственной субстанции коррелирует с легочной 
биодоступностью. Когда лекарственное вещество ин- 
галируется, часть дозы поступает в дыхательные пути 
и оседает на слизистой проксимальных и дистальных 
бронхов. Однако значительная часть препарата оседает 
на слизистой ротоглотки, далее проглатывается и 
подвергается гастроинтестинальной абсорбции. То ко
личество препарата, которое распределяется по воз
духоносным путям, где собственно и реализует свое 
действие, определяется понятием “легочная биодос
тупность” . После распределения препарата в легких 
часть его, ускользая от мукоцилиарного клиренса, 
проникает через слизистую бронхов. И если при этом 
не произойдет метаболизации, то определенное коли
чество лекарственного вещества абсорбируется в си
стемный кровоток.

Судьба же проглоченной части препарата различна. 
Определенное его количество подвергается метаболи
зации “первого прохождения” в стенке кишки и в 
печени, а оставшаяся порция препарата достигает 
системного кровотока. Таким образом, системная био
доступность ингаляционно вводимого лекарственного 
вещества представляет собой сумму количества пре-

парата, абсорбируемого через слизистую бронхов, и 
количества препарата, подвергнувшегося гастроинте
стинальной абсорбции (рис.1).

Известно, что степень системной биодоступности 
р2-агонистов стоит в определенной причинно-след- i
ственной связи с частотой и выраженностью нежела
тельных системных явлений. Высокое легочное и низкое 
орофарингеальное распределение оптимизируют баланс 
между желательными бронхолегочными и нежела
тельными системными эффектами ингаляционно вво
димого препарата. Этот баланс оказывается наиболее 
оптимальным при использовании дозированного по
рошкового ингалятора Турбухалер по сравнению с 
дозированными аэрозольными ингаляторами.

Ключевые фармакокинетические характеристики фор
мотерола представлены в таблице (Anderson  G.P., 
1993).

В ходе многочисленных исследований было показано, 
что формотерол (Оксис Турбухалер) демонстрирует 
быстрое начало бронхолитического действия, сопос- } 
тавимое с таковым р2-агонистов короткого действия и 
превосходящее таковое сальметерола. Так, в частности, 
спустя одну минуту после ингаляции 9,0 мкг формо
терола у 42% больных астмой было отмечено 50-про
центное увеличение О Ф В 1 по сравнению с исходным 
уровнем. Через одну минуту после ингаляции 4,5 мкг 
препарата аналогичная динамика О Ф В 1 регистрировалась 
у 17% больных. Спустя же 4 минуты после ингаляции 
формотерола 50-процентный прирост О Ф В 1 отмечался 
у всех больных при использовании обоих режимов 
дозирования (R in g d a l N . et a l., 1995).

Время наступления бр.онхолизиса при назначении 
формотерола и сальбутамола в форме дозированного 
порошкового и аэрозольного ингаляторов у больных с 
легкой и среднетяжелой астмой оказалось сопостави
мым (Derom E.Y., Pauwels R .A ., 1992).

Характеризуя продолжительность и начало бронхо
литического действия, целесообразно обратиться к 
ставшему хрестоматийным исследованию M .P a lm q- 
v is t et al. (1997), посвященному сравнительной оценке 
бронхолитического действия трех режимов дозирова
ния формотерола (Турбухалер, 6, 12 и 24 мкг) и одной 
дозы сальметерола (Дискхалер, 50 мкг) в сопоставлении 
с плацебо. В  исследование были включены больные 
астмой с фактическими значениями ОФВ1>40% от 
должных значений этого показателя. Условием для 
включения в исследование являлась обратимость брон
хиальной обструкции (не менее 10% от исходных 
значений О Ф В 1) спустя 30 минут после ингаляции 100 мкг 
сальбутамола. В дополнение к этому в исследование 
включались только те пациенты, которые демонстри
ровали дальнейший прирост О Ф В 1 (не менее 50% от 
наблюдавшегося после ингаляции 100 мкг сальбута
мола) после приема суммарной дозы 200 или 400 мкг 
бронхолитика. Подобная процедура ступенчато нара
стающей обратимости бронхиальной обструкции должна
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* —  В  Российской Федерации формотерол (формотерол фумарат дигидрат) зарегистрирован под торговым названием Оксис Турбухалер,

4,5 мкг/доза и 9,0 мкг/доза.
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Рис.1. Формотерол (Оксис Турбухалер): распределение и биодоступность.
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была продемонстрировать дозазависимый эффект [32- 
агониста у включенных в исследование пациентов. 
Оказалось, что продолжительность бронхолитического 
действия всех трех режимов дозирования формотерола 
составляет 12 часов, что соответствует времени дей
ствия сальметерола (рис.2). Что же до развития брон- 
ходилатации, то она регистрировалась при приеме 
различных доз формотерола уже на 3— 4-й минуте 
после ингаляции, тогда как при приеме сальметерола 
— спустя 15— 20 минут (рис.З).

Имеются и многочисленные подтверждения дли
тельного бронхопротективного эффекта формотерола. 
Так, в частности, при проведении исследования в 
группе больных астмой, демонстрировавших падение 
О Ф В 1 на 15% и более (по сравнению с исходным 
уровнем) после проведения стандартного 6-минутного 
тредмил-теста, было продемонстрировано отчетливое

бронхопротективное действие однократного приема 9 мкг 
формотерола (Оксис Турбухалер) продолжительностью 
12 часов, тогда как аналогичный эффект 500 мкг 
тербуталина не превышал 4 часов (М/зшТг /. а/.,
1999) — рис.4.

Изучение продемонстрированных выше эффектов 
формотерола получило продолжение в ходе исследо
ваний по клинической эффективности и безопасности 
препарата, назначаемого в рамках хронической терапии. 
Так, в частности, в двух сравнительных 3-месячных 
исследованиях с использованием различных режимов 
дозирования формотерола (Оксис Турбухалер, 4,5 и 9 
мкг два раза в день) было продемонстрировано пре
восходство препарата над плацебо и тербуталином 
(500 мкг четыре раза в сутки) в эффективности 
контроля астмы (балльная оценка дневных и ночных 
симптомов заболевания, ситуационная потребность в

Рис.2. Формотерол и сальметерол: продолжительность бронхолитиче

ского действия (Ра/тру/^ e t  а !., 1997).

1 — плацебо: 2 — сальметерол, 50 мкг; 3 — формотерол, 6 мкг; 4 — формотерол, 

12 мкг; 5 — формотерол, 24 мкг.

Рис.З. Формотерол и сальметерол: начало бронхолитического действия 

(Ра/тру/^ e t  а !., 1997).

1 — плацебо: 2 — сальметерол, 50 мкг; 3 — формотерол, 6 мкг; 4 — формотерол, 

12 мкг; 5 — формотерол, 24 мкг.

Высвобождаемая
доза

Ингалируемая
доза



бронхолитиках) — V.Brusaco et a l ., 1995; T.Ekstrom  

et a l., 1995.
Очевидно ключевой вопрос, встающий при обсуж

дении различных аспектов длительного приема ß2- 
агонистов, заключается в потенциальном усилении 
бронхиальной гиперреактивности и уменьшении про
должительности бронхолитического/ бронхопротектив- 
ного действия препаратов ( C ockcro ft D .W ., S w ystun  
V.A., 1996). Собственно вероятность развития подобной 
толерантности (тахифилаксии) и послужила основа
нием для ограничения использования Рг-агонистов 
короткого действия только рамками ситуационного 
( “по требованию” ), но не регулярного приема. Что же 
до регулярного и длительного использования пролон
гированных р2-агонистов, то до настоящего времени 
неизвестно, могут ли они ухудшать контроль над 
течением астмы. В  этом контексте можно сослаться 
на исследование по оценке долговременной эффектив
ности формотерола (Оксис Турбухалер, 18 мкг 2 раза 
в сутки) в ходе его 6-месячного приема 239 больными 
астмой, получавшими одновременно ингаляционные 
глюкокортикоиды (van d e r M o len  Т. et a l., 1995). 
Ингаляции формотерола сопровождались значимым 
увеличением пиковой скорости выдоха (ПСВ), возни
кавшим уже в первые дни приема препарата и удер
живавшимся на протяжении всего периода исследования. 
Одновременно с назначением формотерола отмеча
лось падение общей балльной оценки клинических 
симптомов астмы и уменьшалось число ситуационных 
приемов бронхолитиков. Все это, очевидно, свидетель
ствовало об улучшении контроля над течением забо
левания. При этом не удалось подтвердить возрастания 
неспецифической бронхиальной гиперреактивности (мо
ниторинг ПСВ), равно как и наличия феномена “ри
кошета” после отмены пролонгированного Рг-агониста 
(рис.5). Сходные результаты были получены и в других 
исследованиях по оценке эффективности длительного 
(12 месяцев —  5 лет) приема формотерола (12 мкг 2 
раза в сутки) в форме дозированных аэрозольного или 
порошкового ингаляторов (Kesten S. et a l ., 1992; 
Steffensen I. et a l., 1995).

Общеизвестно, что ингаляционные кортикостероиды 
признаются первой линией терайии больных со сред
нетяжелой и тяжелой персистирующей астмой. Однако 
очевидно и то, что многие пациенты, получающие 
ингаляционные кортикостероиды, продолжают предъяв
лять жалобы на те или иные проявления респиратор
ного дискомфорта, что требует дополнительного лечения. 
В  этом плане особый интерес вызывают результаты 
недавно проведенного исследования FACET (Form o- 
te ro l and 'C orticostero ids E s tab lish ing  Therapy), которое 
было призвано подтвердить справедливость гипотезы 
о том, что дополнительный регулярный (в течение 12

-30 “I падение  О Ф В 1, %

I | формотерол, 9 мкг □  тербуталин, 0,5 мг плацебо

Рис.4. Бронхопротективный эффект формотерола при бронхоконстр- 

икции физических усилий (V ilsv ik  e t  a l., 1999).

месяцев) прием формотерола больными, находящимися 
на постоянной терапии низкими или высокими дозами 
будесонида, способен улучшить контроль над симпто
мами астмы {Р аию еЬ  Я.Р. et а/., 1997). Все пациенты, 
включенные в исследование, в зависимости от прово
димой терапии были рандомизированы на следующие 
группы: а) будесонид (Пульмикорт Турбухалер, 100 мкг 
2 раза в сутки) + плацебо; б) будесонид (Пульмикорт 
Турбухалер, 100 мкг 2 раза в сутки) + формотерол 
(Оксис Турбухалер, 12 мкг 2 раза в сутки); в) будесо
нид (Пульмикорт Турбухалер, 400 мкг 2 раза в сутки) 
+ плацебо; г) будесонид (Пульмикорт Турбухалер, 400 
мкг 2 раза в сутки) + формотерол (Оксис Турбухалер, 
12 мкг 2 раза в сутки). Тербуталин (250 мкг/доза) 
использовался в каждой из групп “по требованию” .

В ходе исследования было продемонстрировано, что 
добавление формотерола к ингаляционному кортико
стероиду сопровождается достоверным снижением час
тоты тяжелых и нетяжелых обострений астмы*, причем 
данный эффект оказался независимым от принимаемой 
дозы будесонида (рис.6). Длительный прием формоте
рола в комбинации с будесонидом не приводил к 
потере контроля над течением заболевания. Уже в 
первые дни после назначения формотерола происхо
дило значительное повышение утренней ПСВ, затем 
этот показатель несколько снижался, оставаясь ста
бильным на протяжении всего исследования и превосходя 
аналогичный показатель в группах больных, прини
мавших будесонид без (Зг-агониста (рис.7). Возможно, 
уже в течение первых дней приема формотерола 
развивается некоторая толерантность к препарату, о 
чем можно судить по незначительному снижению 
утренней ПСВ, однако это снижение минимально и 
клинически безразлично.

* —  Критерии т я ж е л о г о  о б о с т р е н и я  а с т м ы  —  необходимость в назначении оральных кортикостероидов: а) по мнению исследователя; 

б) снижение утренней П С В  на 3 0 %  и более (по сравнению с исходным уровнем) в течение 2 последовательных дней.

Критерии н е т я ж е л о г о  о б о с т р е н и я  а с т м ы  —  наличие приведенных ниже критериев в течение 2 последовательных дней: а) суточная 

вариабельность П С В> 2 0 % ; б) использование р2 -агонистов «по требованию» более 4 раз (по сравнению с исходным уровнем); в) про

буждение от симптомов астмы.
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мотерола [van  d e r  M o le n  e ta l ., 1995).

Уникальность проведенного исследования FACET 
состоит в том, что ни в одном из ранее проведенных 
исследований продолжительный прием ингаляционных 
р2-агонистов продолжительного действия не модифи
цировал частоту обострений астмы. В исследовании 
FACET было показано, что дополнительное назначение 
формотерола и увеличение дозы будесонида являются 
независимыми и эффективными воздействиями, при
водящими к уменьшению частоты обострений астмы. 
Одновременно комбинированное назначение будесо
нида и формотерола в течение 12 месяцев сопровож
далось улучшением контроля над течением заболевания 
и оптимизацией показателей бронхиальной проходи
мости.

Как уже говорилось выше, по стремительности 
развития бронхолитического действия формотерол срав
ним с р2-агонистами короткого действия (сальбута- 
мол, тербуталин). Эти данные с определенностью 
свидетельствуют о потенциальной возможности ис
пользования формотерола не только в рамках хрони
ческой терапии, но и “по требованию” . Дальнейшее 
изучение этого вопроса проведено в современном 
исследовании Z .R o tt et a l. (1998). Авторы определяли 
относительный терапевтический индекс р2-агонистов
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Рис.6. Исследование FACET: динамика частоты обострений астмы [Ра- 
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1 — пульмикорт, 100 м кг 2 раза в сутки; 2 — пульмикорт, 400 м кг 2 раза в сутки;

3 — пульмикорт, 100 м кг 2 раза в сутки + Оксис Турбухалер, 9 м кг 2 раза в сутки;

4 — пульмикорт, 400 мкг 2 раза в сутки + Оксис Турбухалер, 9 мкг 2 раза в сутки.

— своеобразную пропорцию благоприятного воздей
ствия на дыхательные пути (динамика О Ф В 1 ) и небла
гоприятного системного эффекта (в качестве сурро
гатного показателя оценивалась концентрация калия 
в сыворотке крови). Используя соотношение доз “мкг 
к мкг” , удалось показать, что формотерол в 166 раз 
активнее сальбутамола во влиянии на бронхиальную 
проходимость и в 66 раз — на концентрацию калия в 
сыворотке крови. Очевидно, что более высокий тера
певтический индекс формотерола (в 2,5 раза выше, 
чем у сальбутамола) обещает оптимистичную перспек
тиву препарату как средству выбора при проведении 
бронхолитической терапии “по требованию” .

Формотерол (Оксис Турбухалер) в рекомендуемом 
диапазоне доз — 4,5— 18 мкг 2 раза в сутки — 
демонстрирует прекрасный профиль безопасности. При 
повышение дозы препарата могут развиться тремор, 
кардиоваскулярные и метаболические нарушения, ти
пичные для класса (32-агонистов. При сравнительной 
оценке безопасности мегадоз формотерола (Оксис 
Турбухалер, 90 мкг/сутки) и тербуталина (Бриканил 
Турбухалер, 10 000 мкг/сутки), назначавшихся при 
острой тяжелой астме, прием пролонгированного (Зг- 
агониста сопровождался меньшей выраженностью не
желательных системных явлений (тахикардия, гипо- 
кзяиемия) — J.M alo lepszy et a l ., 1998. Сходные 
результаты были получены и при сравнительном изу
чении безопасности формотерола (24, 48 и 72 мкг в 
форме дозированного аэрозольного ингалятора) и саль- 
метерола (100, 200 и 300 мкг в форме дозированного 
аэрозольного ингалятора) — M.BindschecLler et a l., 
1993. Авторам не удалось продемонстрировать досто
верных различий во влиянии препаратов на сыворо
точную концентрацию калия, системное артериальное 
давление и частоту сердечных сокращений.

В условиях in  v itro  в разное время было показано, 
что (32-агонисты короткого и длительного действия 
снижают эффективность глюкокортикоидов. Однако в



клинической практике абсолютно отсутствуют дока
зательства того, что формотерол или сальметерол 
снижают известный противовоспалительный эффект 
топических глюкокортикоидов (.Anderson G.Р., 1999).

С расширением представительства пролонгированных 

р2-агонистов возникает естественное желание их срав
нения (Anderson G .P.} 1998). Структурно формотерол 
представляет собой дериват фенолэтаноламина, а саль

метерол — салигенин. Формотерол обладает умеренной 

липофильностью и способностью обратимо связываться 
с наружной частью фосфолипидной клеточной мемб
раны. В противоположность этому сальметерол харак

теризуется высокой липофильностью, быстрым и ак
тивным связыванием с клеточными мембранами, внутри 
которых он и накапливается. Собственно эти харак

теристики, как уже говорилось выше, во многом и 
определяют время возникновения и продолжитель
ность бронходилатирующего действия препаратов. Про
веденные исследования свидетельствуют об очень проч
ном и высокоселективном связывании формотерола с 
(Зг-адренорецепторами. После связывания формотерол 
удерживает большую часть адренорецепторов в состо
янии высокого сродства к нейромедиатору. Исходя из 
этого, формотерол имеет чрезвычайно высокую, прак
тически полную клиническую эффективность, опреде
ляемую действенной передачей агонистического вли
яния через активацию аденилатциклазы и эффектив
ного образования ключевого внутриклеточного по
средника — цАМФ. Сальметерол же, связываясь 
селективно с р2-адренорецепторами, демонстрирует 
менее эффективную передачу сигнала трансдукции. 
Следствием этого является более низкая клиническая 
эффективность. Как известно, менее действенные ле
карственные вещества могут блокировать эффект более 
высокодейственных на одни и те же рецепторные 
образования. Действительно, в части клинических 
ситуаций сальметерол может выступать как (Зг-адрено- 
блокатор. Впрочем, справедливости ради следует ска
зать, что подобные примеры “р2-адреноблокирующей” 
активности сальметерола чрезвычайно редки (H e ije r- 
man H .G .M . et a l. } 1999).

Итак, .кратко характеризуя новый перспективный 
(^-агонист пролонгированного действия формотерол 
(Оксис Турбухалер), можно сказать:
— формотерол демонстрирует уникальное сочетание 

быстрого наступления (1— 4 минуты) и большой 
продолжительности (12 часов) бронхолитического 
действия;

— имеются многочисленные доказательства высокой 
эффективности препарата в рамках длительной 
поддерживающей и ситуационной терапии (послед
няя состоит в профилактике нагрузочного, холодск 
вого, антигениндуцированного бронхоспазма);

— быстрота наступления и длительность сохранения 
эффекта формотерола ассоциируются с
а) улучшением контроля дневной и ночной симп
томатики астмы;
б) уменьшением потребности в ситуационном при
менении р2-агонистов короткого действия;

в) оптимизацией показателей бронхиальной прохо
димости;
г) сохранением эффекта в ходе длительного при
менения (>5 лет);

— минимизация дозы ингаляционных глюкокортико
идов при одновременном назначении формотерола;

— формотерол по безопасности сравним с сальбута- 
молом;

— известные преимущества дозированного порошко
вого ингалятора Турбухалер: простота обращения, 
предпочтение больными, размер частиц (~ 50% < 
6 мкм) и распределение (±30%), отсутствие про- 
пеллентов и лубрикантов.
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СОВРЕМЕННАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА

ОРГАНОВДЫХАНИЯ

Ц Н И И Т  Р А М Н , Москва

По данным ВОЗ, с середины 1980-х годов во всем 
мире нарастает эпидемия туберкулеза. Основным эпи

демиологическим показателем, характеризующим случай 
активного туберкулеза, является наличие у больного 

бактериовыделения. Однако микробиологическая ди

агностика туберкулеза имеет относительно низкую 
чувствительность и сопряжена с рядом трудностей: 

процесс деления М .tuberculosis более длителен (со
ставляет 24 часа и более) по сравнению с другими 
гноеродными бактериями (максимум от 15 минут до 3 
часов). В связи с этим верификацию диагноза при 
туберкулезе провести значительно труднее, чем при 

любой другой бактериальной инфекции. До настящего 
времени “ Go/d”-методом, по данным зарубежных и 
отечественных исследований, проодолжает оставаться 
бактериоскопическая и культуральная диагностика 

туберкулеза. Специфические микробиологические ме
тоды для идентификации М .tuberculosis широко ис
пользуются с тех пор, как в 1882 году Кох объявил 
Берлинскому Физиологическому Обществу, что он 
наблюдал при бактериоскопии возбудитель туберку
леза [48]. Исследование мазков мокроты на кислото
устойчивые бактерии —  наиболее быстрый способ 
получить доказательство туберкулезной инфекции. 

Однако не у всех инфицированных можно обнаружить 
микобактерии туберкулеза в мазке, кроме того, по 
мазку нельзя отличить М .tuberculosis от условно-па

тогенных кислотоустойчивых микобактерий. Посевы 
на селективные питательные среды более чувстви
тельны, но требуют длительного времени из-за низкой

скорости роста микобактерий. В связи с этим в послед

нее время получили развитие высокочувствительные 
методы микобактериальной диагностики туберкулеза: 
биохимические, радиометрические и другие. Однако 
использование традиционных методов не позволяет во 
всех случаях активного туберкулезного воспаления 
выявить микобактерии туберкулеза из диагностичес

кого материала. В настоящее время значительные 
достижения получены в результате молекулярно-гене
тических исследований. В диагностике туберкулеза 

разработана и внедрена амплификационная тест-сис
тема. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) — быст
рый и действенный метод для получений in  v itro  
миллионов копий специфического фрагмента ДНК. 

Эта методика, разработанная в 1985 г. S a ik i et a l., 
позволила проводить идентификацию ДНК, прямое 
клонирование и секвенирование как ДНК, так и РНК 
[35]. Так как этот метод позволяет быстро обнаружи
вать и определять количественно несколько копий 

ДНК, его можно считать ниболее важным достижением 
последних лет для идентификации инфекций. ПЦР 
дает экспоненциальное увеличение ДНК мишени и с 
эффективностью реакции 100% 20 ПЦР-циклов при
водят к увеличению исходной ДНК в 1 миллион раз. 

Продукт ПЦР единичной молекулы ДНК, т.е. ДНК 
единичной М .tuberculosis, можно обнаружить фото

графическим, радиометрическим или колориметрическим 
методами.

Как показала практика, обычное использование 
ПЦР в клинических лабораториях нуждается в повы


