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БРОНХОЛИТИЧЕСКИЕ  
И ТОКОЛИТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ β2-АГОНИСТОВ

С.Я. Скачилова1*, Е.В. Шилова1, В.М. Павлов2, Т.Н. Молостова3

Резюме. Рассмотрены вопросы (аспекты) бронхолитического и токолитического действия β2-агонистов. Представлены 
данные как по β2-агонистам короткого действия, так и по новым β2-агонистам длительного действия. Обращается внима-
ние на необходимость применения β2-агонистов длительного действия совместно с глюкокортикостероидами. Приведены 
примеры клинической эффективности отечественного β2-агониста сальбутамола гемисукцината в различных лекарственных 
формах в качестве бронхолитического средства при лечении бронхолегочных заболеваний, а также в качестве токолити-
ческого лекарственного препарата при невынашивании беременности.
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BRONCHODILATOR AND TOCOLYTIC FEATURES OF β2-ADRENOCEPTOR AGONISTS
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Abstract. The issues (aspects) of bronchodilator and tocolytic actions of β2-adrenoceptor agonists are reviewed. The data on short-acting 
and new long-acting β2-agonists are presented. It is marked that it is necessary to use long-acting β2-agonists and glucocorticosteroids 
concomitantly. Examples of clinical efficacy of locally produced β2-adrenoceptor agonist salbutamol hemisuccinate in various dosage 
forms used as a bronchodilator for treatment of bronchopulmonary diseases, and also as a tocolytic for habitual noncarrying of 
pregnancy are given.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время для симптоматическо-

го лечения бронхиальной астмы (БА) и хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
практическая медицина располагает бронхоли-
тическими средствами с различным механиз-
мом действия. Наиболее выраженным бронхо-
литическим действием обладают селективные 
стимуляторы β2-адренергических рецепторов 
(β2-агонисты), которые относят к «золотому 
стандарту» для купирования острого бронхо-
спазма [1–5].

В последнее 20-летие ведётся поиск проти-
воастматических средств, обладающих новыми 
механизмами действия, в том числе комбиниро-
ванными [6]. Созданы оригинальные структуры 
β2-агонистов из химического класса фенилами-
ноэтанолов (катехоламинов), обладающие про-
лонгированным (длительным) действием: саль-
метерол, формотерол, вилантерол, а также 

некатехоламиновой структуры с введением хи-
нолиновых фрагментов в молекулу; индакатерол, 
кармотерол [7]. По этим препаратам проведены 
как доклинические исследования, так и обшир-
ные многоцентровые клинические исследова-
ния, обосновано их применение в клинической 
практике.

ПРИМЕНЕНИЕ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТАГОНИСТОВ

Формотеролу и сальметеролу посвящены 
многочисленные обзорные публикации [8-12], эти 
препараты применяются при лечении БА и ХОБЛ 
во многих странах мира, в том числе и в Рос-
сии [13]. Длительность действия вилантерола, ин-
дакатерола и кармотерола составляет 24 ч.

В рекомендациях ВОЗ [14] и рекомендациях 
международных экспертов по глобальной стра-
тегии лечения и профилактики бронхиальной 
астмы отмечается, что «пероральные β2-агонисты 
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длительного действия применяются в редких случаях 
при потребности в дополнительном бронхорасширя-
ющем действии.

Пероральные β2-агонисты длительного действия 
чаще, чем ингаляционные, вызывают нежелатель-
ные эффекты, которые включают стимуляцию сер-
дечно-сосудистой системы (тахикардию), тревогу и 
тремор скелетных мышц». В связи с этим в междуна-
родном руководстве GINA по лечению астмы таблети-
рованные формы β2-агонистов длительного действия 
исключены [15].

Однако, несмотря на эти рекомендации, в евро-
пейских странах пероральные β2-агонисты (сальбу-
тамол, вольмакс, вентолин, тербуталин) применяют 
наряду с ингаляционными β2-агонистами короткого 
действия [16]. В США на основе сальбутамола сульфа-
та разработаны и применяются пероральные таблетки 
Vospire ER пролонгированного действия с контролиру-
емым высвобождением [17]. В Федеральном руковод-
стве по использованию лекарственных средств пока-
зано пероральное применение сальбутамола в виде 
таблеток пролонгированного действия взрослым и де-
тям старше 12 лет по 4–8 мг каждые 12 ч [18].

Следует обратить внимание, что нежелатель-
ные эффекты вызывают не только пероральные β2-
агонисты длительного действия (БАДД), но и ингаля-
ционные β2-агонисты длительного действия. Так, в 
базе данных ВОЗ [19, 20] и при анализе клинических ис-
следований появились сведения о побочных эффектах 
сальметерола [21, 22].

Имеются данные, указывающие на возможность 
повышения риска смерти, связанного с БА, на фоне 
применения сальметерола [15]; в результате этого бы-
ли выработаны рекомендации Управления по конт- 
ролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств (FDA) [23] и организации «Здоровье Кана-
ды»  [24], согласно которым β2-агонисты длительного 
действия не могут служить заменой ингаляционным 
или пероральным глюкокортикостероидам (ГКС) и 
должны применяться только в комбинации с адекват-
ными дозами ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС), назначенными врачом. Поэтому при тера-
пии БА их следует применять только в дополнение к 
комплексному лечению. В ряде клинических исследо-
ваний было показано, что у людей с редким генотипом 
β2-адренорецептора (замена аргинина на глицин в по-
ложении В-16) течение БА может ухудшаться при регу-
лярном приеме сальметерола вне зависимости от то-
го, вводится ли он вместе с ИГКС или без ИГКС [24–26].

Анализ данных лечения БА сальметеролом в те-
чение 20 лет свидетельствует, что смертность на фоне 
применения этого препарата составляет 0,32% [25–28].

Широко применяется для лечения БА селектив-
ный β2-агонист длительного действия формотерол, 
обладающий в отличие от сальметерола способностью 
быстро купировать острый бронхоспазм [29–33].

По данным сравнительных исследований, у боль-
ных астмой формотерол и сальбутамол в стандартных 
дозах показали сопоставимый максимальный бронхо-
расширяющий эффект, однако по длительности дейст- 
вия формотерол превосходит сальбутамол [34, 35].

В публикациях по клиническому применению 
формотерола приводятся противоречивые данные по 
поводу использования повышенных доз этого препа-
рата: в одном из исследований показано [36], что при 
применении формотерола по 24 мкг два раза в сутки 
не наблюдается статистически значимых обострений 
БА. В то время как в других исследованиях показано, 
что при тех же дозах у пациентов наблюдаются обост- 
рения БА [37, 38].

В последние годы проведены обстоятельные ис-
следования по лечению бронхиальной астмы комби-
нированными препаратами. По заключению между-
народного и российского совета экспертов [15, 39] 
отмечается, что терапия фиксированной комбина-
цией будесонид/формотерол в режиме единого ин-
галятора (SMART) позволяет достичь лучших показа-
телей контроля бронхиальной астмы при меньшей 
нагрузке глюкокортикостероида, что положительно 
влияет на снижение нежелательных побочных реак-
ций от глюкокортикостероида.

Побочное действие препарата или отсутствие 
его положительного эффекта может зависеть не толь-
ко от полиморфизма β2-адренорецепторов, но и быть 
связано с различным полиморфизмом цитохрома 
Р450 или отсутствием у некоторых пациентов тех или 
иных его модификаций либо различного проявления 
ферментативной активности [40, 41]. Нарушение фер-
ментативной активности оказывает существенное 
влияние на направленность метаболизма лекарст- 
венного препарата, образование тех или иных ток-
сичных метаболитов или накопление токсичных доз 
препарата в организме, что может приводить не толь-
ко к нежелательным реакциям, но и к летальным ис-
ходам [42, 43].

В обзоре S.E. Wenzel, R. Covar [44] обращают вни-
мание, что при таком гетерогенном и сложном мно-
гофакторном заболевании, как БА, необходимо учи-
тывать особенности фенотипа и генотипа пациента, 
для успешной терапии нужно применять препараты 
с различным механизмом действия, в том числе и β2-
агонисты в различных лекарственных формах. Этим, 
в частности, объясняется комплаентность к препара-
там с различными механизмами действия, в том числе 
и к β2-агонистам в различных лекарственных формах. 
Клинико-фармакологическая эффективность инга-
ляционных и пероральных форм БАДД должна оце-
ниваться с позиций генетической индивидуальности 
β2-адренорецепторов. 

Обращается также особое внимание на примене-
ние β2-агонистов при сочетанном заболевании сер-
дечно-сосудистой и бронхолёгочной систем. При кар-
диореспираторной патологии усугубляются побочные 
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эффекты β2-агонистов короткого и длительного дейст- 
вия: влияние на частоту сердечных сокращений, изме-
нение интервала QT, повышение артериального дав-
ления, гипокалиемия, гипомагниемия. Предлагается с 
учётом принципов доказательной медицины проведе-
ние крупномасштабных исследований по оценке безо-
пасности β2-агонистов и снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений при бронхолитической 
терапии пациентов с сочетанной кардиореспиратор-
ной патологией [45].

Важным показателем значимости лекарственного 
средства является сочетание его эффективности и без-
опасности, широта его терапевтического индекса.

В практических рекомендациях по ведению па-
циентов с бронхиальной астмой отмечается, что на 
всех ступенях терапии БА применяются в качестве 
неотложной облегчающей терапии ингаляционные 
β2-агонисты короткого действия [46].

Эталонным представителем группы препаратов, 
относящихся к селективным β2-агонистам короткого 
действия, является сальбутамол, который высоко оце-
нен мировой медициной и включен экспертами ВОЗ 
в перечень важнейших лекарственных средств. Этот 
препарат вот уже в течение 40 лет до настоящего вре-
мени выпускается ведущими фармацевтическими про-
изводителями мира [5]. Все новые β2-агонисты по 
эффективности и безопасности сравнивают с сальбута-
молом [47, 48]. Так, при разработке препарата формоте-
рола его сравнивали с сальбутамолом. Было показано, 
что в сопоставимых дозах эти препараты демонстри-
ровали примерно одинаковый уровень эффективнос- 
ти и безопасности [49, 50].

В ряде исследований показано, что сальбута-
мол как при курсовом применении, так и по потреб-
ности в отличие от других β2-агонистов практичес- 
ки не вызывает нежелательных побочных реакций у 
больных бронхиальной астмой с полиморфными β2-
адренорецепторами: β2-Arg16 и β2-Gly16-Glu27 [51, 52]. 
В эксперименте показано, что сальбутамол улучшает 
функцию диафрагмы и дыхания при инфекционном по-
ражении респираторной системы [53].

Методом ингаляционной бронхосцинтиграфии 
с изотопом 99mTc показано, что при ингаляции 0,1% 
раствора сальбутамола гемисукцината происходит 
регуляция бронхокинетической активности трахео-
бронхиального дерева вследствие бронхорасширя-
ющего действия препарата [54].

На фармацевтическом рынке России уже более 
10  лет имеются разработанные отечественными учё-
ными препараты на основе сальбутамола гемисукцина-
та. Это вещество является оригинальным, представля-
ет собой комплексно связанный аддукт сальбутамола 
с янтарной кислотой, относящейся к естественным ме-
таболитам организма, обеспечивающей энергетичес- 
кий обмен, улучшающей дыхание на клеточном уров-
не  [55], и исключает побочные эффекты, связанные с 
метаболическим ацидозом [56].

На основе янтарной кислоты в качестве аниона 
создан целый ряд лекарственных препаратов, которые 
благодаря сукцинат-аниону обладают антигипоксичес- 
ким, пролонгированным и другими положительными 
эффектами [57].

Изучение фармакокинетики и биодоступности 
сальбутамола гемисукцината, проведённое в сравне-
нии с сальбутамола сульфатом в эксперименте, свиде-
тельствовало о более высокой (в 6 раз) биодоступнос- 
ти сальбутамола гемисукцината [55, 56].

Преимущество сальбутамола гемисукцината пе-
ред сульфатом заключается также в том, что комплекс 
гемисукцината благодаря «каркасной» структуре в от-
личие от сульфата не образует неактивных метаболи-
тов [55, 58]. 

На основе сальбутамола гемисукцината разра-
ботаны различные лекарственные формы: перораль- 
ные (таблетки обычные 4 мг и пролонгированного 
действия с контролируемым высвобождением), раст- 
воры для инъекций и для ингаляций [59–61]. Безопас-
ность и эффективность применения лекарственных 
форм на основе сальбутамола гемисукцината под-
тверждена применением их в различных областях 
медицины.

Как известно, β2-агонисты являются не только эф-
фективными бронходилятаторами, но и обладают то-
колитическими свойствами и применяются для про-
филактики и лечения невынашивания беременности. 
Однако β2-агонисты, обладая побочным действием на 
сердечно-сосудистую систему, могут оказывать неже-
лательные эффекты не только на беременную женщи-
ну, но и на плод. Экспериментальные исследования 
сальбутамола гемисукцината в виде 0,1% раствора для 
инъекций и таблеток 4 мг свидетельствовали о менее 
выраженных побочных реакциях по сравнению с ана-
логами, при этом были установлены положительные 
антигипоксические свойства препарата [62–65]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
β2-АГОНИСТА

Клинические исследования сальбутамола геми-
сукцината в виде 0,1% раствора для инъекций и таб- 
леток 4 мг проведены на 380 беременных женщинах в 
Научном центре акушерства, гинекологии и перинато-
логии, в отделении патологии беременных родильного 
дома № 17 (г. Москва) и на кафедре акушерства РГМУ. 
По результатам клинических исследований отмече-
но, что раствор для внутривенного введения и таблет-
ки 4 мг являются средством неотложной помощи для 
пролонгации беременности и предупреждения угро-
зы преждевременных родов. Таблетки 4 мг являются 
эффективным препаратом для лечения угрозы преры-
вания беременности, не имеют выраженных побочных 
эффектов, хорошо переносятся беременными женщи-
нами, удобны в индивидуальном подборе дозы. Вы-
сокая клиническая эффективность и хорошая пере-
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носимость сальбутамола гемисукцината в виде 0,1% 
раствора для инъекций и таблеток 4 мг позволяют ис-
пользовать эти препараты при угрозе преждевремен-
ных родов, а также для улучшения фетоплацентарного 
кровотока при плацентарной недостаточности. Своев-
ременное назначение токолитической терапии позво-
ляет пролонгировать беременность до срока родов, 
как показали исследования, с рождением жизнеспо-
собных детей без перинатальной патологии [66–68]. 
Рекомендации по использованию сальбутамола для 
пролонгации беременности отражены в формулярной 
системе [69].

Также нет противопоказаний для назначения β2-
агонистов, особенно сальбутамола гемисукцината, для 
лечения БА у беременных женщин без сопутствующей 
патологии сердечно-сосудистой системы [66–68].

Под руководством академика РАН А.Г. Чучалина 
отечественные препараты на основе сальбутамола ге-
мисукцината (таблетки с контролируемым высвобож-
дением, раствор для ингаляций, раствор для инъек-
ций) прошли клинические испытания и внедрены в 
практику лечения больных ХОБЛ среднетяжелого те-
чения и бронхиальной астмы.

Проведено также исследование эффективнос- 
ти раствора для ингаляций, содержащего в 1 мл 1  мг 
сальбутамола гемисукцината, при тяжелом обостре-
нии хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Показано, что сальбутамола гемисукцинат в 
виде раствора для ингаляций, применяемый с помо-
щью небулайзера, обладает высокой терапевтичес- 
кой эффективностью при лечении обострений ХОБЛ. 
Клиницисты установили, что препарат в виде раство-
ра хорошо переносится пациентами, не вызывает вы-
раженных побочных реакций и является практически 
безопасным препаратом [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, имеющиеся в настоящее вре-

мя данные по применению β2-агонистов в пульмо-
нологии требуют от практических врачей повышен-
ной осторожности при назначении этих препаратов, 
предупреждая их бесконтрольное применение у боль-
ных БА с целью избежать вероятности ухудшения те-
чения заболевания [71]. Необходимо назначение β2-
агонистов с учетом индивидуальных особенностей 
рецепторной и ферментативной системы бронхов у 
пациентов. Применение ингаляционных β2-агонистов 
длительного действия у больных с тяжелым течением 
БА и ХОБЛ необходимо в комбинации с ингаляционны-
ми или системными ГКС [15, 72, 73].
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