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АЛЕРГОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Лейкотриены –  ключевые 
медиаторы аллергии и воспаления
В  большинстве  случаев  снижению 

проявлений аллергических заболева-
ний  способствуют  элиминационные 
мероприятия,  которые  продолжают 
занимать первое место в перечне те-
рапевтических действий. Уход от кон-
такта с известным антигеном позволяет 
у меньшить  проявлени я  симптомов 
аллергии. В то же время их очень широ-
кая распространенность в окружающей 
среде не позволяет осуществить полное 
ограждение от опасного триггера. Огра-
ничительные мероприятия дают воз-
можность сократить частоту и интен-
сивность возникновения симптомов. 
Вместе с тем для предотвращения кли-
нических проявлений аллергии либо 
купирования появившихся симптомов 
имеется широкий спектр медикамен-
тов, в частности антигистаминные пре-
параты, глюкокортикоиды, блокаторы 
лейкотриеновых рецепторов. При этом 
унифицированной схемы лечения ка-
кого-либо  конкретного  заболевания 
не существует –  в каждом отдельном 
случае терапия адаптируется под сим-
птомы пациента.

Несмотря на широкое многотысячное 
разнообразие аллергенов, патохимиче-
ские проявления их воздействия на че-
ловеческий  организм  имеют  весьма 
однообразную картину, ведущую роль 
в которой играет так называемый ка-
скад арахидоновой кислоты. Образую-
щиеся в процессе ее деградации проста-
гландины и лейкотриены обеспечивают 
иммунный и воспалительный ответы.

Существует два класса лейкотриенов 
(LT): LTB

4
, который является перенос-

чиком гидроксильной группы, и широ-
кая категория цистеинил-лейкотриенов 
(CysLT) –  LTC

4
, LTD

4
 и LTE

4
, облада-

ющих способностью переносить ами-
нокислотные группы. В целом лейко-
триены –  производные арахидоновой 
кислоты, образуются в результате воз-
действия на нее фермента 5-липокси-
геназы, являются липидными медиа-
торами или биоактивными липидами, 
биологические эффекты которых осу-
ществляются посредством связывания 
с G-протеиновым рецептором. Пока-
зано, что лейкотриены играют важную 
роль в патогенезе различных воспали-
тельных и аллергических заболеваний, 
таких как ревматоидный артрит, хро-
нические обструктивные заболевания 
легких, аллергический конъюнктивит, 
атопический дерматит, аллергический 
ринит, бронхиальная астма и др. К при-
меру, LTB

4
 выступает хемоаттрактантом 

для большинства подвидов лейкоци-
тов, тогда как CysLT свой эффект прояв-
ляют, в частности, как бронхоконстрик-
торы, способствуя, таким образом, ре-
моделированию дыхательных путей.

Как известно, пролиферация глад-
комышечных клеток бронхов и миофи-
бробластов, субэпителиальное депони-
рование коллагена –  это важные эле-
менты патогенеза бронхиальной астмы, 
где ключевая роль отводится именно 
CysLT (S. Holgate et al., 2003).

В исследованиях in vitro было пока-
зано, что LTD

4
 значительно усиливает 

пролиферативный эффект эпидермаль-
ного фактора роста на гладкомышечные 
клетки  дыхательных  путей  (C.  Wang 
et al., 1993). Также пролиферативный 
эффект осуществляется посредством 
стимулирования  CysLT

1
-рецепторов 

инсулиноподобным фактором роста. 
Кроме  того,  CysLT  усиливают  мито-
генез и пролиферацию бронхиальных 
фибробластов (H. Yoshisue et al., 2007).

В  добавок  к  бронхоконстрик ции 
CysLT  имеют  широкий  спектр  про-
воспа лительных  эффектов,  связан-
ных с их воздействием на сосудистый 
компонент. К примеру, использование 
лазерной допплерографии позволило 
показать, что LTD
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 увеличивает общий 

кровоток в коже в ответ на вторичное 
региональное высвобождение воспа-
лительного  медиатора –  гистамина. 
Схожие  изменения  кровотока  были 
отмечены и в слизистой носа, которые 
сопровождались затруднением назаль-
ного дыхания. Эти данные позволили 
ученым заявить о лейкотриен-зависи-
мом повышении проницаемости сосу-
дов, которое обусловливает отек дыха-
тельных путей (H. Bisgaard et al., 1987).

В  услови я х  экспери мен та  так же 
было показано, что LTC

4
 и LTD

4
 уси-

ливают секрецию слизи и ослабляют 
мукоцилиарный клиренс назального 
эпителия.

Также CysLT способны индуциро-
вать  эозинофи лию  в  ды хательны х 
путях, обладая возможностью тормо-
зить апоптотический процесс эозино-
филов, усиливать процесс их пролифе-
рации в костном мозге или стимули-
ровать их высвобождение в кровяное 
русло (F. Braccioni et al., 2002). Важно 
отметить, что пролиферативный, хе-
мотактический и антиапоптотический 
эффекты,  которые  CysLT  оказывают 
на эозинофилы, вызваны стимулиро-
ванием CysLT
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-рецепторов (L. Fregonese 

et al., 2002). К слову, данные рецепторы 
имеются также и на тучных клетках, 
базофилах, моноцитах, активирован-
ных Т-лимфоцитах, что подтверждает 
связь между CysLT и воспалением дыха-
тельных путей при бронхиальной астме 
(A. Sampson et al., 2003).

Особого  вн и ман и я  засл у ж и вает 
индуцированный  а ллергией  воспа-
лительный  процесс  в  дыхательных 
путях, который сопровождается их ги-
перчувствительностью, ограничением 
воздушного потока, респираторными 
симптомами,  хронизацией,  являясь 
при этом яркой демонстрацией патоге-
нетических проявлений бронхиальной 
астмы. Вовлеченность в этот процесс 
множества  типов  клеток  и  воспали-
тельных медиаторов позволяет объяс-
нить характерную для бронхиальной 
астмы патофизиологическую картину 
(S. Wenzel et al., 2006).

Субпопуляции  лимфоцитов  имеют 
различные  медиаторные  профи ли, 
т ем  са м ы м  ок а зы в а я  ра зн ые  эф -
фекты на дыхательные функции. Ци-
токины,  генерация  которых  связана 

с T
2
-хелперами, –  ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 –

ответственны за гиперпродукцию им-
муноглобулинов Е, присутствие эози-
нофилов в очаге воспаления, развитие 
гиперчувствительности дыхательных 
путей (H. Kuipers et al., 2004).

Вместе с тем активация тучных клеток 
ассоциируется с выделением бронхокон-
стрикторных медиаторов –  гистамина, 
CysLT, простагландина D
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 (S. Galli et al., 

2005). При этом следует помнить, что 
тучные клетки имеют огромное количе-
ство рецепторов для иммуноглобулинов 
класса Е, которые ответственны за ак-
тивацию аллергических реакций и яв-
ляются важным звеном в патогенезе 
аллергических  болезней –  развитии 
и персистенции воспаления (S. Holgate 
et al., 2005). Существенно детализиро-
вав этот процесс, ученые смогли синте-
зировать принципиально новый класс 
препаратов, позволяющий прицельно 
воздействовать исключительно лишь 
на «лейкотриеновую цепь».

Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов: контроль астмы 
и облегчение симптомов сезонной 
аллергии
Таким образом, в конце прошлого 

века на фармацевтическом рынке появи-
лись ингибиторы синтеза лейкотриенов, 
которые воздействуют на ферменты, 
участвующие в этом процессе (в частно-
сти на 5-липоксигеназу), и антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов, которые 
блокируют  соответствующие  «пло-
щадки» на клетках-мишенях. К первой 
группе препаратов относится зилеутон, 
ко второй –  монтелукаст, зафирлукаст 
и пранлукаст. Отметим, что использова-
ние зилеутона в отдельных странах огра-
ничено; его клиническому применению 
препятствует необходимость тщатель-
ного контроля функции печени, кото-
рая продиктована гепатотоксичностью 
препарата. Кроме того, использование 
зилеутона тормозится его низким ком-
плайенсом, который обусловлен 4-разо-
вым режимом дозирования.

В  Украине  зарегистрированным 
представителем семейства антилей-
котриеновых  препаратов  является 
монтелукаст. Среди других коммерче-
ских «одноклассников» монтелукаста 
можно выделить препарат ПАО НПЦ 
«Борщаговский ХФЗ» –  Монтел, от-
личающийся своей доступностью ши-
рокому кругу пациентов при высоком 
качестве продукта.

Монтелукаст, связываясь с цистеи-
нил-лейкотриеновыми  рецепторами 
первого  типа  в  легких  и  бронхиаль-
ном дереве, блокирует действие LTD

4
, 

уменьшая тем самым бронхоконстрик-
цию и воспаление. При этом, как отме-
чают A. Zubairi и соавт. (2013), данный 
препарат не эффективен при купиро-
вании  острой  астматической  атаки, 
поэтому его использование уместно 
для поддерживающего лечения астмы 
и  облегчения  симптомов  сезонной 
аллергии. Хотя, как свидетельствует 
R. Dockhorn (2000), назначение монте-
лукаста после применения β

2
-агонистов 

короткого действия позволяет не только 
усилить бронходилатационный эффект, 
но и ускорить время его наступления.

Эффективность монтелукаста была 
показана у пациентов с сезонным ал-
лергическим ринитом, а также в слу-
чаях персистирующей бронхиальной 
астмы легкой и средней степени. Ре-
зультаты  метаанализа  восьми  боль-
ших исследований подтвердили, что 
комбинация монтелукаста с антиги-
стаминными препаратами в лечении 
сезонного аллергического ринита хо-
рошо переносится и, в общем, более 
эффективна, чем монотерапия пре-
паратом другого типа, а также демон-
стрирует эффективность, эквивалент-
ную назальным стероидам (A. Nayak 
et al., 2007).

Вместе с тем Y.-M. Ye и соавт. (2015) 
отмечают, что сочетание монтелукаста 
с малыми дозами ингаляционных кор-
тикостероидов (ИКС) в течение 12 нед 
оказывало хороший лечебный эффект 
у пожилых пациентов с легкой астмой, 
симптомы которой полностью не кон-
тролировались в условиях монотерапии 
ИКС.

В то же время у детей монтелукаст 
используется  как  стартовый  препа-
рат  для  превентивной  терапии  лег-
кой астмы (J. van Adelsberg et al., 2005). 
Как считает K. Hon (2014), монтелукаст 
может быть эффективной и безопасной 
альтернативой  для  контроля  астмы 
даже при его длительном использова-
нии. При этом преимуществами блока-
торов антилейкотриеновых рецепторов 
называются низкий риск возникнове-
ния нежелательных эффектов, быстрое 
начало действия и достижение макси-
мальной эффективности. Возможность 
перорального назначения медикамента 
один раз в день, отсутствие необходи-
мости его ингаляционного примене-
ния позволяют улучшить комплайенс 
препарата, особенно в педиатрической 
возрастной группе. По мнению автора, 
назначение монтелукаста у детей также 
оправдано в случае лечения обуслов-
ленных вирусной инфекцией обструк-
тивных  заболеваний  с  целью  пред-
упреждения астматического приступа 
во время физической нагрузки, а также 
если родители больного ребенка высту-
пают против использования ИКС, де-
монстрируя так называемую стероидо-
фобию. Таким образом, рассудительное 
применение монтелукаста дает возмож-
ность снизить частоту визитов к врачу, 
сохранить бюджетные средства, улуч-
шить контроль астмы, уменьшить ко-
личество пропусков школьных уроков 
или работы. В целом антилейкотриены 
называют важным классом нестероид-
ных  антиастматических  препаратов, 
которые демонстрируют свою эффек-
тивность у больных с разной степенью 
тяжести астмы, обладают высоким те-
рапевтическим индексом и комплай-
енсом, сочетая при этом противовос-
палительные и бронходилатационные 
эффекты (S. Holgate et al., 2003). Учи-
тывая тот факт, что у значительного 
количества пациентов с бронхиальной 
астмой  имеет  место  аллергический 
ринит (J. Brozek et al., 2010), приме-
нение антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов у таких больных позволяет 
рассчитывать на получение дополни-
тельных преимуществ.

Подготовил Виталий Мохнач

Антилейкотриеновые препараты в лечении бронхиальной астмы
и сезонного аллергического ринита

Индустриальный прогресс и неблагоприятная экологическая ситуация не способствуют уменьшению
частоты аллергических заболеваний, которые остаются важной проблемой системы здравоохранения. 
Несмотря на широкую распространенность и тяжесть клинических проявлений отдельных аллергических 
болезней, возможностей для их излечения сегодня не существует. Устранение контакта с аллергеном и 
симптоматическая терапия остаются ключевыми шагами, направленными на помощь таким пациентам. 
При некоторых видах аллергии, однако, действенным способом профилактического лечения является 
десенситизация, хотя повсеместное применение этого метода не представляется возможным.

ЗУ

Тематичний номер • Квітень 2016 р. 




