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Теофиллин является  по химической структуре 1,3-ди
метил ксантином, близким к кофеину и теобромину. Этот алкалоид 
сейчас получают синтетическим путем, но впервые в чистом виде он 
был выделен из листьев чая [18].

О

Теофиллин
В последние годы наблюдается возрождение интереса к 

терапевтическому использованию препаратов теофиллина благодаря 
появлению новых данных о биохимической основе его действия и 
фармакокинетических свойствах, созданию пролонгированных 
лекарственных форм и высокочувствительных методов определения 
теофиллина в крови.

Ф арм акологическая активность

Теофиллин обладает широким спектром фармакологической 
активности, но наиболее ценным, с терапевтической точки зрения, 
является его многостороннее влияние на дыхательную систему.

Восстановление нарушенной вентиляционной функции легких 
при введении теофиллина происходит в основном благодаря 
возбуждению дыхательного центра, стимуляции ретикулярной 

ф  активирующей системы [18,27,82], увеличению дыхательной реакции 
на гипоксию [120], усилению сократимости дыхательных мышц и 
снижению их утомления [28,92], расслаблению гладких мышц и 
расширению вследствие этого крупных и мелких дыхательных 
путей [104,111,122]. •

Значительный вклад в благоприятный эффект на дыхание 
вносит п роти вовосп ал и тельн ое  действие теоф иллина: он 
стабилизирует барьерные свойства эпителия воздушных путей и 
стенок микрососудов, предотвращает активацию полиморфно
ядерных лейкоцитов, снижает высвобождение клеточных и 
плазменных медиаторов, уменьш ает экссудацию плазмы в 
воздуш ные пути, сн и ж ает проникновение ингалируем ых 
макромолекул через эпителий легких [51,100,105].

Кроме того, теофиллин усиливает синтез сурфактанта [27] и 
мукоцилиарный клиренс в легких [133].

Теофиллин обладает иммуномодулирующим действием. В ма
лых дозах (0,5— 2 м г /к г )  он способен стимулировать клеточ
ный иммунитет, существенно не влияя на антителообразование, 
а при увели чени и  дозы  — подавлять иммунитет |6 ,16 , 
25]. Иммуносупрессивное действие реализуется, по-видимому, 
через стимуляцию генерации и активности 'Г-супрессоров, на
рушение макрофагального контроля аити.телогенеза, угнетение 

д  процессов межклеточной кооперации в системе Т— В-лимфоциты 
Щ [20,54].

Н емаловажное значение имеет выраженное влияние на 
гемодинамику: теофиллин уменьшает системное и. легочное 
сосудистое сопротивление, снижает постнагрузку, увеличивает 
сократимость левого и правого желудочков сердца [92,101]. 
Теофиллин также снижает агрегацию тромбоцитов [14].

Помимо дыхательного центра, теофиллин возбуждает и 
другие ж изн ен но  важ ны е центры продолговатого мозга,

кору головного мозга, средний и спинной мозг [18, 104].
Теофиллин проявляет диуретическое действие, к которому, 

однако, быстро развивается толерантность [18,120,122]. Изменение 
диуреза обусловлено увеличением почечного кровотока и скорости 
клубочковой фильтрации, снижением реабсорбции натрия в 
проксимальных канальцах почек.

Под влиянием теофиллина могут снижаться тонус гладкой 
мускулатуры желудочно-кишечного тракта и перистальтика, 
увеличиваться кислотность и объем желудочной секреции [106].

М етаболические и гормональные эффекты теофиллина 
заключаются в усилении выброса катехоламинов, увеличении 
потребления кислорода тканями, подъема уровня глюкозы и 
свободных жирных кислот в плазме крови [17,27,41].

Б иохимический м еханизм  действия

Фармакологические эффекты теофиллина являются следствием 
сложного, многокомпонентного и во многом еще не ясного 
взаимодействия различных его биохимических эффектов.

Считается, что наибольшее значение имеет способность 
теофиллина увеличивать уровень цАМФ и изменять содержание 
ионизированного кальция в клетке [122]. На инозитолфосфатную 
систему теофиллин не оказывает существенного влияния [29].

Изменение теофнллином содерж ания цАМФ в клетках 
происходит прежде всего в результате конкурентной, но 
неизбирательной блокады аденозиыовых рецепторов, сопряженных 
с аденилатциклазой [12]. Выделяют два типа этих рецепторов по 
чувствительности к синтетическим аналогам аденозина: А1-рецепто- 
ры — преимущественно возбуждаемые 1М6-фенилизопропил- 
аденозином, опосредующие ингибирование аденилатциклазы и 
снижение уровня цАМФ; А2-рецепторы — преимущественно 
возбуждаемые 51М-этилкарбоксамндоаденозином, опосредую
щие активацию аденилатциклазы и увеличение уровня цАМФ 
[7,69].

У величени е уровня цАМ Ф  м ож ет бы ть следствием  
конкурентного, неизбирательного ингибирования теофнллином 
всех изоформ фосфодиэстераз, ферментов, гидролизующих цАМФ
[95], но в связи с тем, что для значительного снижения активности 
этих ферментов необходимы концентрации теофиллина, в 5 раз 
превышающие терапевтические, некоторые авторы считают этот 
механизм лишь дополнительным к аденозиновому [12].

Содержание ионизированного кальция в клетках гладких мышц 
под влиянием теофиллина снижается, как в результате увеличения 
уровня цАМФ, так и независимо от цАМФ — за счет пере
распределения кальция и усиления его депонирования в 
митохондриях [78]. В клетках с развитым саркоплазматическим 
ретикулумом (миокард, поперечнополосатые мышцы) теофиллин 
увеличивает уровень кальция, высвобожда'я его из этого 
внутриклеточного депо [139]. а также стимулируя медленный 
входящий ток кальция в клетку [28,79].

Роль указанных механизмов в реализации фармакологических 
эффектов теофиллина окончательно не установлена. Это касается 
и влияния его на дыхание.

Известно, что аденозин при введении в желудочки мозга 
подавляет дыхание [49]. Аналогично действует цАМФ [31]. При 
внутривенном введении аденозин стимулирует дыхание, действуя 
как медиатор гипоксии на А2-рецепторы каротидной зоны [56]. 
Теофиллин предотвращает все эффекты аденозина. С одной стороны, 
более сильный антагонист аденозиновых рецепторов, но более 
слабый ингибитор фосфодиэстеразы — 8-фенилтеофиллин — не 
оказы вает  стим улирую щ его дей ствия  на ды хание, хотя



Влияние некоторых лекарственных средств и заболеваний на клиренс теофиллина

Увеличивают Уменьшают Не изменяют

Барбитураты [72] Азатиоприн [123] Амоксициллин [72]
Бенздиазепины [131] АллШтуринол [72] Ампициллин [43]
Дифенин [72] Анаболические стероиды [123] Атеиолол [47]
Зиксорин [124] -аспарагиназа [123] До кс и ци кл и н [ 72]
Изадрин [72] Верапамил [131] Иозамицин [72]
Морицизин [131] Дилтиазем [131] Кетоконазол [65]
Тербуталин [58] Изониазид [123] Кортикостероиды [72]
Фелодипин [131] Кофеин [68] Котримоксазол [72]
-------------------------- Левомицетин [123] Ломефлоксацин [85]
Гипертиреоз [71] Линкомицин [34] Меквитазии [63]
Курение [72] Мексилетин [57] Метопролол [72]
Муковисцидоз [71] Метилдофа [123] Метронидазол [26]

Метотрексат [123] Недолол [47]
Меркаптопурин [123] Орципреналин [72]
Морфин [114] Пикумаст [137]
Нифедипин [131] Пинацидил [99]
Норфлоксацин [116] Пирензепин [118]
Оральные контрацептивы [72] Пироксикам [91]
Офлоксацин [116] Понсиномицин [48]
Парацетамол [123] Репиринаст[125]
Пропранолол [72] Риопростил [84]
Ранитидин [72] Сульбактам [43]
Рифампицин [72] Темафлоксацин [115]
Тролеандомицин [72] Темеластин [45]
Фторотан [123] Терфенадин [89]
Циклофосфамид [ 123] Тетрациклин [72]
Циметидин [72] Фамотидин [87]
Ципрофлоксацин [116] Флероксацин [102]
Эноксацин [116] Флозехинан [74]
Эритромицин [72] Фуросемид [70] 

Цефаклор [72]
Болезни печени [72] Цефалексин [107]
Вирусная инфекция [71] 
Гипотиреоз [71]
Сердечная недостаточность [71]

Цефоницид [42]

предотвращает его снижение аденозином [67]. С другой стороны, 
введение ингибитора фосфодиэстеразы нексантинового ряда ролипрама 
оказывает действие, аналогичное теофиллину [67], тогда как 
энпрофиллин — производное теофиллина, не блокирующее 
аденозиновые рецепторы, но сильнее ингибирующее фосфодиэсте- 
разу — не обладает стимулирующим дыхание действием [106].

П редполагаю т, что аденозин  является  специфическим 
брон хоконстри ктором , п оскольку во время бронхоспазм а 
увеличивается его содержание в крови, а ингаляции аденозина 
вызывают бронхоспазм у больных бронхиальной астмой, но не у 
здоровых людей [66,108J. В экспериментах in vitro показано, что 
аденозин оказывает двухфазное действие на гладкие мышцы и 
тучные клетки воздушных путей: в низких концентрациях аденозин 
сокращает гладкие мышцы трахеи и потенцирует высвобождение 
гистамина и лейкотриенов из тучных клеток, а в высоких — 
расслабляет гладкие мышцы и ингибирует высвобождение медиаторов 
153,103]. Считают, что в первом случае активируются А 1-рецепторы, 
либо рецепторы, чувствительные к 5Ы-этилкарбоксамидоаденозину, 
но не сопряженные с аденилатциклазой, либо рецепторы неизвестного 
пока подтипа, а во втором случае — А2-рецепторы [55,103]. Высказано 
предположение, что при бронхиальной астме имеется дисбаланс 
аденозиновы х рецепторов, аналогичны й адренергическом у 
д и сб ал ан су , с п реоб л ад ан и ем  рец еп торов , реали зую щ и х 
бронхоконстрикторное действие аденозина [66]. Не исключено, что 
теофиллин способен восстанавливать нарушенное соотношение 
указанных рецепторов.

Несмотря на то, что теофиллин в терапевтических концентрациях 
мало изменяет нормальный уровень циклических нуклеотидов,

показано, что этот препарат в терапевтической дозе у больных 
бронхиальной астмой снижает повышенную в период приступа 
активность фосфодиэстеразы и увеличивает пониженный уровень 
цАМФ [25]. Поскольку активность фосфодиэстеразы повышена, то 
даже небольшое (5—20% ) ее ингибирование может привести к 
значительному подъему уровня цАМФ [100]. Кроме того, существует 
достоверная корреляция в ряду производных ксантина между 
ингибирующей фосфодиэстеразу цАМФ и бронхолитической 
активностью [127], тогда как такой корреляции с антиаденозиновой 
активностью не наблюдается [76].

Высокая бронхолитическая активность и меньшие побочные 
эффекты энпрофиллина и доксофиллина, производных теофиллина, 
практически не блокирующих аденозиновые рецепторы, позволили 
ряду исследователей утверждать, что антиаденозиновое действие 
обусловливает только побочные эффекты теофиллина, а истинный 
механизм бронхолитического действия теофиллина неизвестен
[46,104,106].

Ф армакокинетика

Теофиллин быстро и полностью абсорбируется из желудочно- 
кишечного тракта при введении его в виде растворов внутрь и 
ректально или быстрораспадающихся таблеток внутрь [18,33]. 
Некоторые лекарства, например альмагель [19] и фелодипин [39], 
могут снижать всасывание теофиллина. Всасывание из ректальных 
суппозиториев — нестабильное и неполное [18]. Биодоступность и 
скорость всасывания препаратов теофиллина с замедленным 
высвобождением сильно варьирует в зависимости от технологии,



обеспечивающей длительность высвобождения, pH среды, наличия 
пищи и ее объема, функционального состояния желудочно-кишечного 
тракта [75,88]. В частности, биодоступность препарата теопэк 
чувствительна к объему среды растворения, поэтому теопэк 

I  рекомендуют запивать водой объемом не менее 250 мл [23]. 
Высвобождение теосЬиллина из препаратов теопэк [23] и Theolair 
(«Riker», США) [64] является pH-зависимым и повышается при 
увеличении pH.

Пища не изменяет биодоступность, но несколько снижает 
скорость всасывания таких препаратов, как Slo-Bid («Ногег», 
США), Somophyllin-CRT и Somophyllin-12 («Graham Laboratories», 
США), Theobid Duracap («К-V Laboratories», США), Theo-Dur 
(«Key Pharm aceuticals» , США), Theolair-SR («Riker», США) 
[64]. Биодоступность и скорость всасывания капсул Theo-Dur 
Sprink le  («K ey P h a rm a c e u tic a ls» , СШ А) под влиянием  
пищи снижается. Увеличение биодоступности, но снижение скорости 
всасывания пища вызывает у препаратов Theograd («Abbot 
Laboratories», США) и Uniphil («Purdue Frederick», США). Оба 
параметра увеличиваются под влиянием пищи у Theo-24 («Searle» 
США) [64].

Пик плазменной концентрации достигается в течение 1,5— 
2 часов после приема обычных таблеток, а замедленных форм 
высвобождения — обычно через 4— 6 часов после приема [59]. После 
всасывания 35% теофиллина обратимо связывается с белками 
плазмы [128]. Теофиллин быстро распределяется во всех тканях, 
объем распределения составляет около 0,5 (0,3 : 0,7) л /к г  веса тела 
[134]. Концентрация лекарства в слюне составляет около 

^  60%, в плаценте — 70—80% , в спинномозговой жидкости — около
60%, в грудном молоке — около 80% от уровня теофиллина в плазме 
[34].

Метаболизм теофиллина зависит от активности по крайней мере 
двух и зо ф ер м ен т о в  ц и тохром а Р-450, обесп ечиваю щ и х 
деметилирование и С8-гидроксилирование [93]. У взрослых 
90% теофиллина метаоолизируется следующим образом: 45— 
55%  — до 1,3 -д и м ети л м о ч ево й  кислоты , 15 — 20%  — 
до 3-метилксантина и 20—25% — до 1-метилмочевой кислоты; 
10% лекарства остается неизмененным [113]. У новорожденных и 
грудных детей  до 20%  теоф иллина м етаболизируется  в 
кофеин, обладаю щ ий, в отличие от других метаболитов, 
фармакологической активностью [33]. У взрослых этот путь 
незначителен. Выводится теофиллин и его метаболиты в основном 
почками, частично с калом.

Период полуэлиминации колеблется от 2 до 16 часов. У здоровых 
и некурящих он составляет в среднем 8 часов, у детей — 4 часа, у 
курящих взрослых — 4 часа [135], у недоношенных новорожденных 
до 30 часов [110]. Некоторые лекарства и сопутствующие заболевания 
могут изменять клиренс теофиллина и требовать коррекции дозы 
(таблица).

У большинства людей фармакокинетика теофиллина описывается 
линейными моделями, но у некоторых она может быть нелинейной, 

ф зависящей от вариабельности генетических, физиологических и 
окружающих факторов [109]. Наиболее важными источниками 
нелинейности являются зависимый от времени почечный клиренс и 
насыщаемый метаболизм теофиллина по пути N,-деметилирования 
[86]. Находящийся под генетическим контролем полиморфизм 
метаболизма теофиллина близок к полиморфизму метаболизма 
антипирина, но отличается от такового дебризохина и спартеина

Препараты теофиллина

Теофиллин выпускается в виде основания — в порошке, таблетках, 
свечах, и в виде этилендиаминовой соли — в таблетках и растворах 
для инъекций (эуфиллин, аминофиллин). При расчете терапевтических 
доз следует помнить, что эуфиллин содержит лишь 80% теофиллина.

Значительным достижением в терапии препаратами теофиллина 
явилось со зд ан и е  л ек ар ствен н ы х  форм с зам едленны м  
высвобождением [24]. Н аиболее стабильное поддержание 
концентрации теофиллина в крови обеспечивают препараты неотеопэк 
[11], Theo-Dur («Key Pharmaceuticals», США) [64], Euphilong («Byk 
Gulden», ФРГ) [121 ], ретафиллин («Orion Pharmaceutica», Финляндия)

Фармакокинетические профили разных пролонгированных форм 
теофиллина сильно варьируют, что вместе с достаточно узким 
терапевтическим индексом затрудняет взаимозамену. Больным не 
следует самостоятельно, без консультации с лечащим врачом, менять 
препарат. Неоценимую помощь врачу в выборе оптимального 
препарата и режима лечения, в осуществлении лекарственного 
мониторинга может оказывать клинический фармацевт [36], однако 
в нашей стране, к сожалению, клиническая фармация еще не 
получила должного развития.

Терапевтическое применение

В клинике теофиллин применяется в основном для лечения 
бронхиальной астмы и других неспецифических заболеваний легких, 
для лечения апноэ. Ранее теофиллин широко использовали как 
мочегонное средство, но в настоящее время его применяют лишь для 
усиления действия других диуретиков [120].

Бронхиальная астма

Основная терапевтическая стратегия — достиж ение и 
поддержание средней концентрации теофиллина в плазме крови 
около 10 м г /л  с учетом переносимости и контроля симптомов 
болезни [34,135], хотя у части больных хороший контроль астмы 
достигается при концентрациях менее 10 м г /л  [52].

Для лечения острого бронхоспазма и астматического статуса 
теофиллин вводят внутривенно. Нагрузочная доза — 5 м г /к г  
(6 м г /к г  эуфиллина) — вводится в течение 20—40 минут. При 
отсутствии желаемого эффекта и признаков токсичности возможно 
введение дополнительно 3 м г /к г  эуфиллина [110]. Нагрузочная доза 
может быть определена из расчета: на каждый м г /л  теофиллина 
плазмы необходимо 0,5 м г /к г  нагрузочной дозы. Определение 
концентрации лекарства в плазме через 30 минут после нагрузки 
позволяет определить необходимость дополнительной дозы и является 
основой для контроля концентрации при дальнейшей поддерживающей 
терапии.

Поддерживающая терапия может быть продолжена при инфузии 
теофиллина в дозе 0,8 м г /к г /ч а с  (1,0 эуфиллина) для детей в 
возрасте 1—9 лет, 0,6 м г /к г /ч а с  (0,8 эуфиллина) для детей от 
9 до 16 лет и 0,4 м г /к г /ч а с  (0,5 эуфиллина) для некурящих 
взрослых^, 0,6 м г /к г /ч а с  (0,8 эуфиллина) для курящих [ 110}. Доза 
для детей первого года жизни может быть рассчитана по формуле 
(0,008 х возраст в неделях + 0,22) м г /к г /ч а с  [134].

Расчет дозы иногда производят по специальным номограммам 
[73]. У пациентов с сердечной недостаточностью или заболеваниями 
печени рассчитанные дозы должны быть уменьшены наполовину.

Перевод больных на пероральный прием пролонгированных 
препаратов теофиллина должен быть начат непосредственно после 
окончания внутривенного введения в адекватных дозах, причем 
целесообразно уменьшить рассчитанную дозу на 20% в первые три 
дня с последующей ее коррекцией [22].

При лечении хронической астмы хорошо апробирован следующий 
режим введения препаратов теофиллина внутрь с постепенным 
доведением дозы до терапевтической на основе результатов 
определения концентрации лекарства в плазме крови [135] (схема).

Метод ступенчатого повышения суточной дозы используется 
также для индивидуализации эуфиллинотерапии у детей с упорно 
рецидивирующей бронхиальной астмой [3].

Для детей первого года жизни максимальные суточные дозы 
теофиллина могут быть ориентировочно определены с помощью 
эмпирической формулы: (0,3 х возраст в неделях + 8) м г /к г /д е н ь  
[97].

У пациентов со значительными колебаниями концентрации 
теофиллина при приеме пролонгированных форм рациональным 
является снижение интервала между приемами с 12—24 часов до 6— 
8 часов с сохранением суточной дозы [59].

При невозможности в повседневной поликлинической практике 
определять концентрацию теофиллина в плазме рекомендуют назначать 
пролонгированные препараты взрослым начиная с очень небольшой 
дозы (100— 150 м г/день), постепенно увеличивая ее до 200—450, но 
не более 600 м г/день [5].

Теофиллин часто используют вместе с другими бронхоли- 
тическими средствами. Сочетание теофиллина с р-адреномимети- 
ками обеспечивает аддитивный терапевтический эффект [9,110]. 
однако у больных с сопутствующими нарушениями сердечно
сосудистой системы могут усиливаться и побочные эффекты: 
тахикардия, гипокалиемия, гипергликемия [98]. Комбинация с 
кетотифеном [136] или холинолитиками [80] также дает аддитивный 
эффект, но в отличие от предыдущего сочетания позволяет уменьшить 
побочные эффекты теофиллина. Увеличение эффективности 
теофиллина может быть достигнуто введением а-адреноблокаторов, 
например тропафена или фентоламина [8].

Хронические неспециф ические заболевания легких 
(Х Н ЗЛ )

Теофиллин при лечении больных ХНЗЛ применяют вместе с 
кортикостероидами и р-адреномиметиками в дозах, как при 
бронхиальной астме, хотя нет еще ясности в мнениях об оптимальной 
дозе [120,130].

6 Зак. 755. %



У становление оптимальной дозы  теофиллина у амбулаторных больных. (У тучных лю дей следует использовать для  
расчетов идеальны й вес) (п о  W einberger М ., H endeles L., 1986)

НАЧАЛЬНАЯ ДОЗА

Взрослым и детям старше 1 года: не более 400 м г/день
или 16 м г /к г /д е н ь

через 3 дня

ПЕРВОЕ ПОСТЕПЕННОЕ УВЕЛИЧЕНИЕ

Взрослые и дети 45 кг: не более 600 м г/день 
Дети 45 кг: менее 600 м г/день или

20 м г /к г /д е н ь  для детей 1—9 лет, 
16 м г /к г /д е н ь  — старше 9 лет

через 3 дня

ВТОРОЕ ПОСТЕПЕННОЕ УВЕЛИЧЕНИЕ

Взрослые и дети 45 кг: 800 м г/день 
Дети 45 кг: менее 800 м г/день или

24 м г /к г /д е н ь  для детей 1—9 лет, 
20 м г /к г /д е н ь  для детей 9— 12 лет, 
18 м г /к г /д е н ь  для детей 12— 16 лет

через о дня!
Проверить концентрацию в плазме через 4 часа 

после приема очередной дозы, если не было пропусков и дополнительных приемов

Концентрация 
теофиллина м г /л

10— 12

20—25 
25—30 
более 30

7,5— 10 
менее 7,5

П р и м е ч а н и е .

УКАЗАНИЯ

Поддерживать дозу при переносимости. Проверять концентрацию теофиллина в плазме с интервалом
6— 12 месяцев*.
Снизить дозу не менее чем на 10%
Пропустить очередную дозу и уменьшить последующие не менее чем на 25%
Пропустить две очередные дозы, уменьшить последующие на 50% и проверить концентрацию теофиллина 
для решения о дальнейшем уточнении дозы.
Увеличить дозу на 25% при переносимости.
Увеличить дозу на 25% и проверить концентрацию теофиллина в плазме для решения о дальнейшем 
уточнении дозы.

Звездочка — уточнение дозы и более раннее определение концентрации может быть необходимо при 
наличии сопутствующих заболеваний или взаимодействия с лекарствами.

А пноэ

У довлетворительный эф ф ект при апноэ недоношенных 
новорожденных наблюдается при концентрации теофиллина в плазме 
3 — 5 м г / л ,  что  д о с т и г а е т с я  н агр у зо ч н о й  дозой  2 ,5  — 
5 м г /к г  и поддержанием ее на уровне 2 м г /к г /д е н ь  [27,110]. Хотя 
не обнаружено существенного влияния теофиллина на развитие 
детей, длительность лечения должна быть как можно меньше, 
обычно — несколько недель.

Теофиллин уменьшает частоту апноэ и периодического дыхания 
у доношенных новорожденных в дозах 6— 12 м г /к г /д е н ь  (6— 
9 м г /л  плазмы) [110].

Х ронофармакология теофиллина

Ночью средняя концентрация теофиллина ниже, чем днем, 
поскольку снижена его абсорбция [30]. Кроме того, ночью у 
большинства больных усиливаются нарушения дыхания, что свя
зывают со снижением концентрации в крови кортизола и адрена
лина, увеличением содержания гистамина, усилением реактивности 
воздушных путей на гистамин и ацетилхолин, подъемом тонуса 
парасимпатической и снижением тонуса симпатической нервной 
системы [21,30]. Учитывая эти данные, предложены следую
щие режимы приема теофиллина, адаптированные к циркадным 
ритмам: прием равных доз в 12 и 20 часов; прием неравных доз 
в 7 и 19 часов (вечерняя доза составляет 2 / 3  суточной); однократный 
прием пролонгированных форм только вечером [60].

Побочные эффекты  теоф иллина |

Для проявления терапевтического эффекта необходимо создание 
концентрации теофиллина в плазме 5—20 м г /л  [135]. В этом 
ди ап азон е  брон хорасш и ряю щ и й  эф ф ек т  пропорционален  
концентрации. Увеличение концентрации свыше 20—30 м г /л  при 
передозировке или одновременном приеме лекарств, снижающих 
клиренс теофиллина, приводит к появлению нежелательных и 
токсических эффектов, которые могут наблюдаться у отдельных 
особенно чувствительных больных уже при 15 м г /л  [34]. К 
нежелательным эффектам, помимо раздражения слизистой желудка 
при приеме непокрытых таблеток, относятся возбуждение, головная 
боль, бессонница, тахикардия, тошнота, рвота, тремор [18,50,61]. 
Особенно опасными для жизни являются аритмогенные и судорожные 
эффекты теофиллина [119].

Теофиллин может усиливать симптомы желудочно-пищеводного 
рефлекса у больных, хотя он не вызывает его развития у здоровых
[32,106]. При длительном введении теофиллина может снижаться 
содержание пиридоксальфосфата в крови [129]. Возникающий дефшщт 
восполняют дополнительным назначением витамина Вб по 10 мг 
ежедневно.

Эуфиллин (этилендиаминовая соль теофиллина) иногда вызывает 
аллергические реакции, обусловленные наличием этилендиамина *
[96].

Л ечение отравлений

При острой интоксикации теофиллином для предотвращения или 
снижения всасывания из кишечника вводят 50— 100 г активи-



рованного угля внутрь вместе с 75— 100 мл 70% раствора сорбитола, 
а для удаления теофиллина из крови вводят внутрь каждые два часа 
по 20 г активированного угля [61]. Из экстракорпоральных методов 
наиболее эффективным является гемоперфузия на колонке с 
активированным углем [81].

По показаниям вводят антиаритмические средства (пропранолол, 
верапамил, лидокаин), противосудорожные препараты (дифенин, 
фенобарбитал, диазепам), а также препараты калия [50].

Несмотря на наличие некоторого ослабления токсических 
эффектов при инфузии 0,5% раствора аденозина в дозе 40— 
80 мкг/ кг/м и н , авторы не рекомендуют использовать аденозин для 
лечения отравлений теофиллином [94].

Определение концентрации теофиллина

В настоящее время используется несколько методов определения 
теофиллина.

Спектрофотометрический метод — дешев, прост, доступен, 
однако недостаточно специфичен [2]. Высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ) из всех методов обеспечивает наиболее 
точное определение концентрации теофиллина [13]. Кроме того, этот 
метод высокоспецифичен, быстр и высокопроизводителен.

Широко используются удобные, обеспечивающие высокую 
точность иммуноферментные системы EMIT (Syva, Palo Alto) [1]. 
Применяются также наборы Seralyzer («Amez»), Kodak DT-60 и 
Kodak ectachem 700XR («Kodak») и другие. Разработана отечественная 
иммуноферментная тест-система во ВНИИ биотехнологии [4]. 
Иммуноферментные методы по сравнению с ВЭЖХ могут давать 
завышенные результаты при определении токсических концентраций 
теофиллина [1,90]. Созданы высокоавтоматизированные, но дорогие 
анализаторы типа TDx («Abbot») на основе иммунофлюоресцентного 
метода [1].

В отличие от указанны х систем, применение метода 
иммуноферментной хроматографии, например индикаторных полосок 
Acculevel («Syntex Medical Diagnostics»), требует минимального 
оборудования и квалификации. Метод относительно точен и 
воспроизводим. Для проведения анализа достаточно капиллярной 
крови из пальца — определение можно проводить непосредственно 
в кабинете врача или даже обучить самих пациентов [59].

Радиоиммунологические и газохроматографические методы не 
получили широкого распространения.

Время взятия проб для анализа зависит от препарата: для 
быстрораспадающихся таблеток и растворов внутрь — через 
1—2 часа после приема, для медленно высвобождающих форм — 
через 4—6 часов после приема (время достижения максимальной 
концентрации теофиллина в плазме крови) [59].

Помимо определения концентрации теофиллина в плазме крови, 
для контроля режима дозирования применяют определение в слюне 
[13]. Особенно перспективен этот неинвазивный метод контроля у 
детей [126].

П роизводны е теофиллина
К настоящему времени получено несколько производных 

теофиллина. Они, хотя и применяются в клинической практике, не 
сумели полностью его вытеснить.

Дипрофиллин

Одним из наиболее старых производных теофиллина является 
дипрофиллин, менее токсичное, но и менее активное бронхо- 
литическое средство. Применяется в дозах по 200—500 мг три — 
четыре раза в день внутрь или по 125—250 мг внутривенно [15].

Энпрофиллин

Новый бронхолитик энпрофиллин («АВ Draco», Швеция) 
отличается отсутствием ряда побочных эффектов, присущих 
теофиллину. Превосходя теофиллин в три раза по бронхолитической 
активности, он не оказывает диуретического и судорожного действия, 
хотя также может вызывать головные боли и тошноту [44,106]. 
Указанные свойства объясняют более низким сродством энпрофиллина 
к аденозиновым рецепторам, большей ингибирующей фосфодиэстеразу 
активностью, меньшим проникновением через гематоэнцефалический 
барьер [ 106,127]. Энпрофиллин выводится в практически неизмененном 
виде почками, период его полуэлиминации составляет всего 2 часа 
[38,44]. Применяют внутрь в дозах 300—450 мг два раза в день. Для 
снятия приступа бронхиальной астмы вводят энпрофиллин внутри
венно в дозе 1,5 м г /к г , а затем поддерживают капельной инфузией 
0,4 м г /к г /ч а с  [138]. Терапевтические концентрации в плазме 
равны 1—5 м г /л , а побочные эффекты возникают при уровне 
выше 3 м г /л  [83]. Создана пролонгированная форма энпрофиллина 
(«Astra Pharma», Швеция) [44].

Новое производное теофиллина — доксофиллин («АВС 
РЬагтасеииа», Италия) — активное бронхолитическое средство с 
противокашлевым эффектом, практически лишенное побочных 
эффектов теофиллина [46,62], что по мнению авторов связано с 
отсутствием антиаденозинового действия. Препарат применяют в 
дозах по 400 мг два раза в день внутрь, в основном при хронических 
неспецифических заболеваниях легких. При таком режиме введения 
максимальная концентрация препарата в плазме составляет 15 м г / 
л, а период полуэлиминации — 7 часов [37].
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Тазифиллин

Клинические испытания как антиаллергическое и анти- 
гистаминное средство прошел тазифиллин («Бу^ех», Франция). При 
введении внутрь тазифиллин эффективен в дозах по 10— 15 мг два 
раза в день, не проявляя при этом, в отличие от классических 
антигистаминных средств, существенного седативного действия 
[77,112]. Антиал лергический эффект сохраняется длительно, период 
полуэлиминации равен 15 часам [40].

Бамифмллин («Chiesi Pharrnaceutici», Италия) не уступает по 
бронхолитической активности теофиллину, но обладает лучшей 
переносимостью: не стимулирует нервную систему и миокард [35]. У 
этого препарата больший, чем у теофиллина, объем распределения 
(18 л /к г )  и период полуэлиминации (20,5 часов) 1117]. Данные 
отличия, а также относительно высокое сродство к тканям легких 
обусловлены большей липофильностью п образованием фар
макологически активных метаболитов. Терапевтический эффект 
проявляется при очень низкой концентрации лекарства в плаз
ме — 0,18 м г /л , порог токсических концентрации одинаков с 
теофиллином — 20 м г /л  [117].



З а к л ю ч е н  и е

Таким образом, теофиллин и по сей день остается одним из 
наиболее эффективных и надежных средств лечения бронхиальной 
астмы и апноэ. Важными условиями безопасного применения этого 
препарата являются назначение его в индивидуальных дозах и 
динамический контроль уровня лекарства в плазме крови.

К наиболее перспективным, на наш взгляд, направлениям 
дальнейших исследований относятся создание высокоспецифичных, 
но простых и дешевых тест-систем определения теофиллина, изучение 
возможности прогнозирования нелинейности фармакокинетики у 
отдельных больных, а также поиск новых производных теофиллина, 
обладающих большим, чем теофиллин, терапевтическим индексом.
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