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Estimation of efficiency of application of montelukast for the treatment of 
patients with asthma with expressed bronchial hyperresponsiveness on a cold
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Резюме
Целью работы явилось изучение эффективности применения монтелукаста на фоне ба-зисной терапии ингаляци
онными глюкокортикостероидами (ИГКС) больных БА различ-ной степени тяжести в условиях высоких широт. Об
следовано 200 больных бронхиальной астмой (БА ) различной степени тяжести с выраженной холодовой гиперре
активностью. Полученные результаты свидетельствуют об улучшении клинических проявлений болезни в резуль
тате б-ти месячной терапии монтелукастом. У больных всех исследуемых групп на протяжении 1,5 месяцев по
требность в максимальной дозе ИГКС сохранялась. На 2-м месяце исследования отмечались значительные улуч
шения клинических проявлений заболевания в 3-й группе, достоверно улучшились (р < 0,05) у больных 1-й и 2-й 
групп и в дальнейшем оставались стабильными даже на фоне снижения общей суточной дозы ИГКС.
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Summary
The work purpose was studying of effic iency of application of Montelukast in common base treatment inhaled 
corticosteroids in asthma patients with various severity level in the north con-ditions. It is surveyed by 200 patients 
with various severity level of bronchial asthma with ex-pressed hyperreactance on a cold. The received results testify to 
improvement of clinical parame-ters in patients as a result of 6 monthly therapies Montelukast. However, the patients 
of all inves-tigated groups throughout 1,5 months the requirement for the maximum dose of inhaled corticos-teroids 
remained. And already on 2nd month of research considerable improvements of clinical displays of disease in 3rd group 
were marked, have authentically improved (p <0,05) at sick 1st and 2nd groups and further remained stable even against 
decrease in general daily dose of in-haled corticosteroids.
Keyw ords: the bronchial asthma, cold hyperreactance, Montelukast

Введение
Актуальность проблемы северной пульмонологии 

высоких широт оп-ределястся значительной долей север
ных территорий в Российской Федерации (64%), широ
комасштабным индустриальным освоением их, возрос
шей миграцией населения из южных регионов. В связи с 
этим, отмечается достаточно высокий уровень трудопо- 
терь, инвалидизации, летальности, быстро формирующа
яся сердечно-легочная недостаточность у больных БА [1 ].
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Число заболеваний, сопровождающихся бронхоб- 
структивным синдромом, у северян превышает в 2-3 раза 
их частоту в центральных районах страны [2,3]. Легкие у 
жителей высоких широт можно рассматривать органом- 
мишеныо в отношении воздействия на них холода. Брон
холегочная система, слизистая оболочка дыхательных 
путей в условиях Крайнего Севера подвергаются прямо
му повреждающему действию переохлаждения [4]. Уста
новлено, что при вдыхании низкотемпературного возду
ха организм неадаптированного человека отвечает сроч
ной реакцией. В литературе есть сведения, подтвержда
ющие прямое повреждение органов дыхания при воздей
ствии холода. Охлаждение кожи лица, особенно тригеми
нальной зоны, вызывает рефлекторный бронхоспазм, по
вышение бронхиального сопротивления как у людей, так 
и у животных. Воздействие сурового климата, резко хо



лодного воздуха па органы дыхания человека представ
лено сложным н далеко не полностью изученным про
цессом. Прямое и косвенное влияние холодного воздуха 
вызывает значительные морфофункциональные измене
ния, бронхоспазм, нарушение дренажной функции брон
хов, особенно у больных с бронхообструктивными забо
леваниями.

Можно выявить особенности течения БА у северян 
(в отличие от таковых у больных средних широт) в отно
сительно быстром формировании хронической дыхатель
ной недостаточности. Все приведенные морфофункцио
нальные признаки позволяют характеризовать БА у жи
телей Севера нестабильным клиническим состоянием и 
псрсистирующими обострениями [5, 6].

На основании полученных нами данных при дина
мическом наблюде-ннп больных БА можно сказать, что 
обострение заболевания типично для северных регионов 
в холодное время года. Холодный воздух в данном случае 
выполняет роль ведущего триггера, что проявляется вы
раженной гипсррсактивностыо бронхов.

В данный период времени больным БА назначают
ся большие дозы ИГКС до 1600-1280 мгм/сут. Эффект 
ИГКС имеет дозозависимый харак-тср, и контроль над 
бронхиальной астмой может быть достигнут быстрее при 
применении более высоких доз, однако с повышением 
дозы ИГКС увеличивается риск развития нежелательных 
эффектов. Известно, что длительный прием высоких доз 
ИГКС (более 3-х мес.) приводит к системному воздей
ствию на организм человека. Поэтому, как показали мно
гочисленные клинические исследования, при недостаточ
ном контроле БА добавление к ИГКС препаратов друго
го класса предпочтительно по сравнению с увеличением 
дозы ИГКС. Необходимо адаптировать базовую терапию 
у больных БА с учетом особенностей климата и наличи
ем выраженной Холодовой гипсррсактивностыо бронхов.

При анализе данных за 2005-2009 гг. департамен
та здравоохранения ХМАО-Югра отмечено повышение 
показателя заболеваемости БА по сравнению с таковы
ми по всей РФ  (на 51%). Согласно рекомендациям Наци
ональной образовательной программы по профилактике 
БА, при вссх формах этого заболевания, за исключением 
легкой с периодически возникающими симптомами, по
казана регулярная базисная терапия. В  настоящее время 
с этой целью используют ингаляции кортикостероидных 
препаратов в качестве монотерапин или в сочетании с 
длительно-действующими р2-агоннстами (ДДБА) [4, 5].

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние эффективности применения монтслукаста в соста
ве базисной терапии ИГКС  у больных БА различной сте
пени тяжести с выраженной Холодовой гиперрсактнвно- 
стыо бронхов.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное исследова

ние эффективности препарата монтелукаст у взрос
лых пациентов БА различной степени тяжести на базе 
консультативно-диагностической поликлиники Сургут
ской окружной клинической больницы. Препарат назна

чался в дозе 10 мг 1 раз в сутки в сочетании с ИГКС в су
точных дозах, соответствующих тяжести бронхиальной 
аегмы [5, 6]. Общее количество больных составило 200 
человек. Из них больные БА тяжелой степени 45 человек, 
средней степени тяжести - 85 человек и легкой степени 
тяжести - 70 человек. На первоначальном этапе у боль
ных оценивались анамнестические данные, клинические 
симптомы БА и проводимая ранее противоастматическая 
базовая терапия. Изучали исходные данные следующих 
спирометрических показателей: объем форсированного 
выдоха за 1-ю сек. (ОФВ1). максимальная объемная ско
рость от 25до 75% форсированной жизненной емкости 
легких (МОС 25-75%ФЖЕЛ), жизненная емкость легких 
(Ж ЕЛ). Анамнестически холодный воздух у вссх вклю
ченных больных БА являлся триггером, способный вы
звать ухудшение течения заболевания. Монтелукаст на
значался с октября 2008 года только в холодный период (с 
ноября по апрель 2010 года включительно). В остальное 
время мон-телукаст больным не назначался. Динамиче
ское наблюдение проводилось ежемесячно и включало в 
себя спирометрию методом компьютерной фло-уметрин 
(пневмотахометрии) на спироанализаторс «Flowscrccn» 
фирмы «Erich Jaeger» (Германия) и общий клинический 
осмотр больных.

Уровень общего Ig Е в сыворотке крови определя
ли при помощи аппарата «Immulitc 2000» (СШ А) по ме
тодике производителя. Нормой считали повышение Ig Е 
до 100 U\ml.

Критерии включения:
• мужчины и женщины 18 лет и старше;
• пациенты, у которых диагноз БА был установлен в 

соответствии с критс-рнямн «Глобальной стратегии лече
ния и профилактики бронхиальной аст-мы» (GINA, 2007);

• недостаточно контролируемая БА приемом ИГКС 
и Р2-агонистов;

• пациенты, принимающие ИГКС в постоянной дозе 
не менее 500 мкг по бекламетазону в течение 1 месяца;

• пациенты с выраженной Холодовой гиперреактив- 
ностыо бронхов.

Критерии исключения:
• повышенная чувствительность к антилейкотрие- 

новым блокаторам;
• жизнсугрожающее течение БА;
• ухудшение БА;
• пациенты, имеющие признаки инфекции верхних 

и нижних дыхательных путей;
• пациенты с нестабильным течением сердечно

сосудистых заболеваний;
• пациенты, у которых отсутствуют признаки ги- 

перрсактивности бронхов.
Проводилась оценка контроля над заболеванием со

гласно рекомендациям GINA, 2007.
Общее количество больных при ретроспективном 

аналнзе составило 650 человек. Из них с учетом критери
ев включения и исключения в проспективное исследова
ние включено было 200 человек (124 женщин и 76 муж
чин). Нами сопоставлялись данные, полученные путем 
анализа амбулаторных карт больных уже вошедших в ис-



Таблица I. Общая характеристика групп больных БД включенных в исследование, М ±т

Пока т е л  и Начало Конец
исследовании. исследования.

п-200 п=115
Пол.

Жен., п 124 75
М уж ., п 76 40

Втр асг (голи) 53.8± 1,28 63.6± 1,04

Продолжительность 
заболевания (голы) 20.6±1,8 18,4± 1,36

Продолжительность приема И ГКС  
(голы) 10.46—0.20 9.24±1,20

Статистически достоверной разницы показателей у больных не отмечаюсь.

Таблица 2. Общая характеристика обращаемости больных БД с выраженной Холодовой гипсррсактивностью 
бронхов различной степени тяжести за период 2008 - 2010 гг., (\I±G)

I
Больные БА до лечения 
монтелукастом, п=200

Больные БА после лечения 
монтелукастом, п=115

Группы 
| больных

вызова 
СМП, п

число
госпита
лизаций

продолжи
тельность 
госпитали
зации, дни

число ооо- 
стрений/ 

обращений 
к врачу

вызова 
СМП, п

число
госпита
лизаций

продолжи
тельность 
госпитали
зации. дни

число ооо- 
стрснин/ 

обращений 
к врачу

1-я
группа 0.6 ± 0,7 0,1 ±0,3 1.5 =4,7 1.8 ± I .0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0.0 ± 0,0 0,2 ± 0,4

группа 5.0 ± 1.2 2.6 г 1.0 38.0 ± 13.8 6.3 ± 1.3 0.9 ± 0.8 0.4 г 0.4 24,0 ± 6,7 2.8 ± 0,6

В процессе исследования различия оказатсь не достоверными.

следование (2006-2008 гг.) до начала исследования (коли
чество больных составило 200 чел) и показатели на фоне 
приема препарата монтелукаст (2008-2010гг.) количество 
больных при этом составило 115 человек. В процессе ис
следования были выделены 3 группы больных в зависи
мости от степени тяжести БА - 1-я группа больные БА 
с выраженной Холодовой гипсррсактивностью бронхов 
легкой степени тяжести (55 чел.), 2-я группа - средней 
степени тяжести (40 чел.) и 3-я группа - тяжелой степе
ни тяжести (20 чел.)

Общая характеристика групп больных включенных 
в исследование представлена в табл. 1.

Расчет нормальности распределения вычислял
ся путем подсчета коэффициента ассиметрии и крите
рия у2. Для групп с ненормальным распределением сред
ние показатели вычисляли путем определения медианы 
и первого и третьего квартиля. Каждый показатель оце
нивался самостоятельно с использованием U критерия 
Mann-Whitney (для парного сравнения групп с ненор
мальным распределением). Подсчет и статистическая 
обработка данных производились в программе Biostat, 
Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
По результатам проведенного исследования вклю

чение в базовую терапию препарата монтелукаст демон
стрирует высокую эффективность данного препарата. На

фоне лечения больных БА различной степени тяжести 
монтелукастом существенно снизилась частота обостре
ний заболевания в холодный период года. Общая харак
теристика обращаемости больных БА с выраженной Хо
лодовой гипсррсактивностью бронхов различной степе
ни тяжести за период 2008-2010 гг отражена в таблице 2.

Как видно из таблицы 2 количество вызовов скорой 
медицинской по-мощи у больных БА различной степени 
тяжести снизилось в 4,8 раза по сравнению с показателя
ми до включения в исследование. Количество госпитали
заций также уменьшилось в 1,8 раза и количество дней в 
стационаре в 2,2 раза. При изучении амбулаторных карт 
больных БА с выраженной Холодовой гиперреактивно- 
стыо бронхов мы отметили достаточно большое количе
ство обращений за медицинской помощью в связи с обо
стрением заболевания именно в холодный период време
ни. За период лечения, в которое включен монтелукаст, 
количество обращений больных БА уменьшилось в 1,2 
раза. Результаты спирометрического обследования боль
ных БА различной степени тяжести в начале и конце ис
следования отражены в табл. 3.

Как видно из таблицы 3 в начале исследования по
казатели спиромст-рни значительно ниже по сравнению с 
показателями в конце исследования в 1-й и 2-й группах, 
что нельзя отмстить в 3-й группе. Так, отмечается повы
шение ОФВ1 (в 1,7 раза в 1-й группе и в  1,2 раза во 2-й 
группе), МОС 75% (в 1.6раза в 1-й группе и в 1,1 раза во



Таблица 3. Результаты спирометрического обследования больных бронхиальной астмой различной степени 
тяжести в начале и конце исследования (M±G)

Больные БД Больные Б А
ло лечения после лечения

монтелукастом, монтелукастом.
Показатель

оспII п=115
гру 1111 ы больных группы больных

1-я.
п=70

2-я,
п=85

3-я,
п=45 1-я, п=55 2-я, 

п =40
3-я,

п=20
О Ф В)%  от 68.6 ± 54,2 ± 35,4 ± 84,6 ± 65,2 ± 39,5 ±
должной 4,6 3.8* 3,9* 4.2 4.7* 7.5

МОС т>*.ф*ы 41,7 ± 
5,5

26,9 ± 
4.2

11.1 ±
2,3*

60,7 ± 
7,9

40,2 ± 
5.2

13,1 ± 
2,1*

МОС ><г .ф*1л
42,1 ± 

5,8
26,2 ± 

4.1
11.2 ± 
2.1*

60.5 ± 
4.9*

37,1 ± 
4.2

13,7 ± 
3.9*

МОС ;5«.„фЖЫ 41,9 ±
5,7

27,9 ± 
4.3

11.0 ± 
1,7*

59,3 ± 
6.9

37,9 ± 
4.9*

12,1 ± 
2.7*

*-р<0,001

Таблица 4. Уровень Ig Е  (общ.) и числа эозинофилов в бронхиальном секрете у больных БА с выраженной 
Холодовой гипсррсактивностью бронхов различной степени тяжести за период 2008-2010 гг., (M±G)

Показатель Больные БА 
до лечения 

монтелукастом. 
п=200

Больные Б А 
после лечения 

монтелукастом, 
п=115

фуппы больных группы больных

1-я.
п=70

2-я,
п=85

3-я,
п=45

I-я, п=55 2-я,
п=40

3-я,
п=20

Ig Е (общ.)и\т1 446.7 637,2 614,8 236.1 419,9 622,8
±33,3 ±38,8 ±83,2 ±19,1 ±31.5 ±95,6

Число эозннофил- 13,04 16,1 21,05 4,72* 12,72* 19,8
лов сд. в п/зр. ±0,46* ±0,48* ±0,7 ±0,27 ±0,57 ±0,67

>-р<0.001

Д и н а м и к а  и з м е н е н и я  у р о в н я  к о н тр о л я  Б А  
(G IN A  2007г) на ф о н е  л е ч е н и я  м о н те л у к а с то м  у  
б о л ь н ы х  Б А с  Х о л о д о в о й  г и п е р р е а к т и в н о с т ь ю  

б р о н х о в
_________2Д5 .

_____

2 0 0 6 - 2 0 0 8 г  2 0 0 8 - 2 0 1  Or

1 Уровень контроля БА  
до  лечения 
монтелукастом  

I Уровень контроля БА 
после лечения 
монтелукастом______

Рис. 1. Полученные результаты свидетельствуют о положительном эффекте влечении больных БА 
с выраженной Холодовой гнперреактнвностыо бронхов при включении в базовую схему лечения

препарата Моителукаст.

2-й группе), МОС 50% (в 1,5раза в 1-й группе ив 1,2 раза 
во 2-й группе), МОС 25% (в 1,8 раза в 1-й группе и в  1,3 
раза во 2-й группе). Стоит отмстить, что столь ярких из
менений спирометрических показателей не наблюдалось 
лишь у больных БА тяжелой степени тяжести, где при
рост ОФВ1 отмечался в 0,52 раза, а изменения МОС75-25

не отмечалось. Таким образом, можно сказать, что пре
парат моителукаст эффективен в основном при легкой и 
средней степени тяжести БА.

На фоне применения монтелукаста у больных БА с 
выраженной Холодовой гипсррсактивностью бронхов так
же улучшились показатели иммуноглобулина Е (Ig Е ) (та



блица 4). В l-ii группе мы видим прирост данного пока
зателя в 2,2 раза, во 2-П фуппе в 1.4 раза. В 3-П группе 
положительной динамики на фоне применения препара
та монтелукаст не отмечается.

На фоне применения монтслукаста, хотя и досто
верных различий уровня общего Ig Е не получено, нами 
установлено, что количество эозинофилов в 1-й груп
пе достоверно уменьшилось в 3,5 раза (р<0,001), во 2-й 
группе в 1.5 раз (р<0,001). В 3-й группе положительной 
динамики не отмечалось.

Заслуживает внимания, что суточная доза ИГКС из
менялась. Если до включения в базисную терапию боль
ным БА с выраженной Холодовой ги-псррсактивностыо 
бронхов средняя доза ИГКС составляла 1264 мкг/сут, то в 
конце исследования 464 мкг/сут (при р<0,05).

На протяжении всего исследования так же изучался 
уровень контроля над заболеванием. Изначально при изу
чении амбулаторных карт этот показатель был достаточ
но низким, что позволяет сделать вывод о неконтролиру
емом течении БА у пациентов амбулаторного звена. Уро
вень контроля оценивался в баллах. Еслгг до начала ис
следования уровень контроля над БА составлял 2,75 бал
лов, то в конце исследования 1,4 бал-ла (рис. 1).
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Заключение
1. Применение монтслукаста в составе базисной 

терапии ИГКС у боль-пых бронхиальной астмой с выра
женной холодовой гипсррсактивностыо бронхов способ
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холодный период года.
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рушений, проявляющиеся увеличением ОФВ1, МОС 
25-75%ФЖЕЛ.. снижением уровня Ig Е (общ.) в большей 
степени у больных БА легкой и средней степеней тяже
сти. Это позволяет утверждать о высокой эффективности 
препарата монтелукаст у больных БА с выраженной Х о 

лодовой гипсррсактивностыо бронхов легкой и средней 
степеней тяжести.
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