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У статті розглянуті основні питання клінічної фармакології інгаляційних β
2
-агоністів, які 

використовуються для лікування бронхіальної астми. Наведені сучасні уявлення про механізм дії, 
фармакодинаміку і фармакокінетику цих препаратів та  відомості про їх ефективність і безпеку.

Бронхіальна астма (БА) – імунозалежне хро-
нічне захворювання, в патогенезі якого особливе 
значення мають порушення як клітинної, так і 
гуморальної ланки імуної системи, а також змі-
ни місцевого імунітету дихальних шляхів. Хро-
нічне алергійне запалення дихальних шляхів 
зумовлює розвиток бронхіальної гіперреактив-
ності, що призводить до генералізованої обструк-
ції бронхів різного ступеня вираженості. Захво-
рювання проявляється у вигляді рецидивуючої 
приступообразної задухи, виникаючої внаслідок 
бронхоспазму, гіперсекреції та набряку слизової 
оболонки бронхів [7].

За даними ВООЗ у світі налічується біля 100 млн 
людей з БА. За останні два десятиліття значно 
збільшилася кількость хворих БА, і спостеріга-
лася тенденція до більш тяжкому перебігу хворо-
би [3]. Рівень захворюваності в Україні становить 
від 4 до 8%, а це більш 2 млн наших співгро-
мадян. Дуже серйозною проблемою БА є се-
ред дітей. Цим захворюванням страждає 6-8 % 
дітей у віці від 6 до 14 років. При загостренні 
може виникать загроза життю хворого. Тому 
велику актуальність набуває проблема підви-
щення ефективности лікування цього захворю-
вання.

Мета даного повідомлення дати сучасне уяв-
лення про механізм дії, фармакодинаміку і 
фармакокінетику нових високоефективних пре-
паратів, що використовуються у фармакотера-
пії БА, успішність якої забезпечується тільки 
в тому випадку, коли поради клінічного прові-
зора і дії лікуючого лікаря будуть спиратися на 
сучасні знання клінічної фармакології.

При лікуванні БА інгаляційний шлях до-
ставки лікарських засобів має цілу низку пе-
реваг порівняно з ін’єкційним і призначенням 
препаратів внутрішньо. Головною перевагою 
інгаляційного шляху доставки є можливість 
досягнення високої локальної концентрації лі-
карського засобу і мінімальне потрапляння його 
у системний кровоток, що забезпечує хороший 
терапевтичний ефект і знижує ризик розвитку 
системних небажанних лікарських реакцій [7].

До інгаляційних бронхолітичних засобів на-
лежать β

2
-агоністи короткої дії (сальбутамол, 

фенотерол) і тривалої дії (сальметерол, формо-
терол) [14], М-холінолітики (іпратропію бромід, 
тіотропію бромід) [1].

В основу класифікації β
2
-адреностимуляторів 

покладено час початку та тривалість дії (табл. 1).
Таблиця 1

КЛАСИФІКАЦІЯ β2-АГОНІСТІВ 
(А. Н. ЦОЙ ТА ІН., 2009)

Параметри фармакоди-
наміки

Тривалість дії

Коротка
(кілька 
годин)

Тривала
(біля 12 
годин)

Початок дії

Швидкий
(секунди, 
хвилини)

Сальбутамол
Фенотерол

Формоте-
рол

Повільний
(біля 30 
хвилин)

Сальмете-
рол

β
2
-Адренорецептори знаходяться у гладкій 

мускулатурі дихальних шляхів і легенів. β
2
-

Адренорецептори – поліпептидний ланцюжок 
з кількох сотень нуклеотидів. Структура, що 
відповідає за взаємодію з агоністом, розташо-
вана на зовнішній поверхні клітини. Усередині 
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клітини рецептори пов’язані з регуляторними 
G-протеїнами різних типів.

При стимуляції β
2
-адренорецепторів відбува-

ється взаємодія G-протеїнів з аденілатциклазою, 
що призводить до активації цього ферменту і на-
копичення в клітинах цАМФ. Потім здійснюєть-
ся активація специфічної кінази (протеїнкінази 
А), яка фосфорилює деякі внутрішньоклітинні 
білки, які здійснюють активне перенесення іонів 
кальцію з клітини в позаклітинний простір. Від-
бувається відкриття великих калієвих каналів, 
що активуються кальцієм, і перехід іонів калію 
в клітини гладеньких м’язів. Іони калію обумов-
люють реполяризацію (розслаблення) м’язових 
волокон [9].

Інтенсивна стимуляція β
2
-адренорецепторів 

призводить до гальмування передачі сигналу (де-
сенситизація рецепторів) і зниження кількості 
рецепторів на поверхні клітинної мембрани (ін-
тернування рецепторів), а надалі до припинення 
синтезу нових рецепторів («down-регуляція»). В 
основі десенситизації рецепторів лежить фос-
форилювання цитоплазматичних ділянок ре-
цептора цАМФ-залежними протеїнкіназами. 
Десенситизація спричиняє зниження відповіді 
на застосування β

2
-адреностимуляторів. Після 

припинення стимуляції β
2
-адренорецепторів від-

бувається відновлення їх активності через кіль-
ка годин. У разі «down-регуляції» на відновлен-
ня нормальної щільності рецепторів на поверхні 
клітин може знадобитися кілька діб [12]. Глюко-
кортикостероїди перешкоджають десенситиза-
ції β

2
-адренорецепторів, зумовленої регулярним 

використанням β
2
-адреностимуляторів і приско-

рюють відновлення їх активності [6].
β

2
-Адреностимулятори мають високу селек-

тивність по відношенню до β
2
-підвиду адреноре-

цепторів [1].
Разом з бронхолітичним ефектом агоністи 

β
2
-адренорецепторів надають бронхопротектор-

ну дію, виявляючи певну протизапальну актив-
ність. Вони блокують секрецію лейкотрієнів і 
виділення гістаміну тучними клітинами і еози-
нофілами, пригнічують активність фосфоліпази 
А

2
, зменшують проникність капілярів [13].
Препарати цієї групи істотно відрізняються 

між собою за активністю. Фенотерол і формо-
терол є повними, а сальбутамол і сальметерол 
- частковими агоністами β

2
-адренорецепторів. 

Часткові агоністи активують рецептори значно 
слабше, ніж повні. Відмінності в активності пре-
паратів можна усунути призначенням часткових 
агоністів в більш високих дозах [14].

Тривалість і час початку дії β
2
-агоністів 

пов’язані з розміром молекули та її хімічними 
властивостями.

Молекула сальбутамолу має невелику довжи-
ну і гідрофільні властивості. Сальбутамол легко 
розчиняється у рідині, що оточує клітини, швид-
ко зв’язується з β

2
-адренорецепторами і відразу 

діє. У той же час сальбутамол порівняно швидко 
видаляється з рідкого середовища, оточуючого 
рецептори, і його тривалість дії не перевищує 4-6 
годин. Аналогічні властивості має фенотерол [1].

Формотерол є помірно ліпофільним лікар-
ським засобом. Він швидко починає взаємоді-
яти з рецепторами і за часом початку ефекту 
не відрізняється від сальбутамолу. Завдяки 
ліпофільним властивостям формотерол про-
никає у внутрішню (ліпофільну) область клі-
тинної мембрани, там накопичується, а потім 
поступово виділяється і повторно взаємодіє з β

2
-

адренорецепторами. Депо формотеролу забезпе-
чує тривалу дію препарату (12 годин) [4].

Інший β
2
-агоніст тривалої дії – сальмете-

рол має довгу молекулу, яка за ліпофільністю 
в тисячу разів перевищує сальбутамол. Завдя-
ки високій ліпофільності сальметерол не може 
циркулювати в рідкому середовищі, а відразу де-
понується в мембрані клітини. Потім молекули 
сальметеролу повільно переміщаються до актив-
ної області β

2
-адренорецептора, тому активація 

рецепторів відбувається не відразу, а приблизно 
через 30 хвилин. При цьому одна молекула пре-
парату може неодноразово активувати один і той 
же рецептор, що забезпечує фармакологічний 
ефект протягом 12 годин [10].

Короткодіючі β
2
-агоністи — сальбутамол і фе-

нотерол (табл. 2) є препаратами вибору для усу-
нення окремих симптомів і нападів БА, а також 
для профілактики астми фізичного зусилля [1].

Добова потреба в β
2
-агоністах для купіруван-

ня виникаючих епізодів погіршення дихання 
є контролем за перебігом захворювання, який 
використовується при оцінці тяжкості перебігу 
БА. Збільшення потреби в β

2
-агоністах короткої 

дії або щоденне їх застосування для купіруван-
ня симптомів є показником до призначення ре-
гулярної протизапальної терапії [3].

Препарати цієї групи представлені у вигляді 
дозованих аерозолів, розчинів для інгаляцій за 
допомогою небулайзеру, порошкових інгалято-
рів [1].

Тривало діючі β
2
-агоністи (сальметерол та 

формотерол) використовуються для базисної те-
рапії бронхіальної астми [1].

Формотерол має низку переваг у порівнянні 
з сальметеролом: швидкий початок дії; більш 
висока активність (повний агоніст); можливість 
багаторазового (до 8 разів на добу) застосування 
у хворих з більш тяжким перебігом БА  (сальме-
терол на відміну від формотеролу призначають 
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тільки 1-2 рази на добу); кращий профіль безпе-
ки [14].

Монотерапія формотеролом або сальметеро-
лом мало ефективна [2, 11]. Їх потрібно застосо-
вувати у комбінації з інгаляційними глюкокор-
тикостероїдами (ІГКС) (табл. 3).

β
2
-Агоністи тривалої дії та ІГКС діють на 

різні ланки запального процесу і здатні взаємо-
діяти на фармакодинамічному рівні. Так, ІГКС 
збільшують кількість β

2
-адренорецепторів, а 

β
2
-агоністи здатні активувати ГКС-рецептори. 

ІГКС і β
2
-агоністи можуть виступати як синергіс-

ти, пригнічуючи синтез цитокінів, полегшуючи 
апоптоз еозинофілів [5, 8].

Комбінована терапія здатна значно поліпши-
ти функцію дихання, зменшити кількість ніч-
них симптомів, знизити потребу в β

2
-агоністах 

короткої дії та число загострень БА [2, 11].

Через те, що β
2
-адренорецептори широко по-

ширені в організмі, навіть сучасні селективні 
β

2
-адреностимулятори можуть викликати сис-

темні небажані ефекти. Вплив препаратів цієї 
групи на серцево-судинну систему полягає в їх 
позитивному хроно- та інотропному впливі на 
міокард, периферичній вазоделатаціі, проарит-
мічному ефекті, що проявляється в подовженні 
інтервалу QT на ЕКГ, а також у зниженні кон-
центрацій іонів К+ і Mg++ у крові [3].

Небажані лікарські реакції мають дозоза-
лежний характер і зазвичай спостерігаються 
лише при призначенні цих препаратів у дозах 
вище середньо терапевтичних. При адекватному 
рівні кисню в крові β

2
-агоністи безпечні навіть 

у високих дозах, але в умовах гіпоксії ризик 
розвитку небажаних ефектів істотно збільшу-
ється [6].

Таблица 2

ПРЕПАРАТИ, ЩО МІСТЯТЬ β2-АГОНІСТИ 

Назва препарату Фірма-виробник

Сальбутамол

Вентолін Небули™ GlaxoSmithKline Export Ltd

Вентолін™ Евохалер™ GlaxoSmithKline Export Ltd

Небутамол® Юрія-Фарм

Саламол Стери-неб IVAX Pаhrmaceuticals s.r.o

Саламол-Еко
Саламол-Еко Легке дихання

Norton Waterford
IVAX Pаhrmaceuticals
TEVA

Сальбутамол
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
GlaxoWellcome Production

Сальбутамол Cipla Ltd

Сальбутамол-Інтелі Laboratoriо Aldo-Union S.A.

Сальбутамол-Нео Микрофарм

Фенотерол

Беровент-МФ Микрофарм

Беротек®Н Boehringer Ingelheim

Сальметерол

Серевент™ Евохалер™ GlaxoSmithKline Export Ltd

Серобід® Cipla Ltd

Формотерол

Зафірон Adamed 

Фортікс Laboratorios Liconsa S.A

Таблиця 3

КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ, ЩО МІСТЯТЬ БРОНХОЛІТИКИ

Назва препарату Фірма-виробник Склад

Серетид™ Дискус™ Glaxo Operations UK Limited
Сальметеролу ксинафоат
Флютиказону пропіонат

Серетид™ Евохалер™ GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
GlaxoWellcome Production

Сальметеролу ксинафоат
Флютиказону пропіонат

Серофло® Cipla Ltd
Сальметеролу ксинафоат
Флютиказону пропіонат

Симбікорт Турбухалер AstraZeneca А.B.
Формотеролу фумарат
Будесонід
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Окрім небажаних ефектів, характерних для 
цієї групи препаратів, існує ряд додаткових 
факторів ризику, притаманних окремим пре-
паратам і насамперед сальметеролу. У хворих, 
що довго використовують цей препарат, мо-
жуть на тлі фізичного навантаження, контакту 
з алергеном і дії інших провокуючих факторів 
раптово погіршуваться показники спірометрії. 
Крім того, по відношенню до повних агоніс-
тів сальметерол, який є частковим агоністом 
β

2
-адренорецепторів, може виступати в якості 

антагоніста β
2
-адреностимуляторів, які викорис-

товуються в режимі «за потреби» при загострен-
ні бронхіальної астми, що в деяких випадках 
становить небезпеку для хворих [14].

ВИСНОВКИ
Найбільш ефективний шлях уведення β

2
-аго-

ністів для лікування бронхіальної астми є інга-
ляційний, що забезпечує швидку доставку лі-
карських засобів у дихальні шляхи та створення 
високої локальної концентрації їх при мінімаль-
ному вмісті у системному кровотоці.

Для купірування бронхоспазму при БА та 
профілактики астми фізичного зусилля вико-
ристовуються β

2
-агоністи короткої дії сальбута-

мол і фенотерол, який порівняно з сальбутамо-
лом має більш високу активність (повний агоніст 
β

2
-адренорецепторів).

Тривалодіючі β
2
-агоністи сальметерол і фор-

мотерол застосовуються для базисної терапії 
бронхіальної астми. Формотерол має низку пе-
реваг у порівнянні з сальметеролом: швидкий 
початок дії, більш висока активність (повний 
агоніст β

2
-адренорецепторів), кращий профіль 

безпеки.
Формотерол або сальметерол потрібно засто-

совувати у комбінації  з ІГКС.
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СРЕДСТВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В статье рассмотрены основные вопросы клинической фармакологии ингаляционных 
β

2
-агонистов, применяемых для лечения бронхиальной астмы. Приведены современные 

представления о механизме действия, фармакодинамике и фармакокинетике этих пре-
паратов и сведения об их эффективности и безопасности.
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THE USE OF INHALED BRONCHODILATORS  FOR TREATMENT OF ASTHMA

This article contains basic information about the clinical pharmacology of inhaled 
β

2
-agonists used in the treatment of asthma. Given current understanding of the mecha-

nism of action, pharmacodynamics and pharmacokinetics of these drugs and information 
about their effectiveness and safety
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