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Резюме
Введение. Лейкотриены – липидные медиаторы, образующиеся при активации 5-липоксигеназного пути метаболизма ара-
хидоната. Эти универсальные медиаторы широкого спектра действия влияют практически на все аспекты биологии млеко-
питающих. В клинической аллергологии и иммунологии они наиболее известны своей ролью в течении иммунозависимых 
заболеваний верхних и нижних дыхательных путей. 
Результаты. Краткая история их открытия и изучение роли антагонистов лейкотриеновых рецепторов (монтелукаста и его 
аналогов), выявление их терапевтического эффекта и возможных нежелательных явлений служат важной иллюстрацией для 
понимания включения монтелукаста в национальные, международные клинические рекомендации и консенсусы. Монтелукаст – 
антагонист цистеинил-лейкотриеновых рецепторов 1, ингибирует эффекты лейкотриенов и широко используется для лече-
ния астмы и аллергического ринита, включен в клинические рекомендации по лечению указанных заболеваний. Препарат 
вмешивается в молекулярные сигнальные пути, продуцируемые лейкотриенами в различных клетках и тканях человеческого 
организма. В последние годы наблюдается новая терапевтическая стратегия – репозиционирование существующих препаратов. 
Противовоспалительное действие монтелукаста не ограничивается респираторной системой, а имеет более системный характер, 
что привело к развитию клинических исследований, направленных на повторное использование монтелукаста для лечения 
различных воспалительных состояний, в частности, ряда нейродегенеративных заболеваний. Недавние достижения в исследо-
ваниях нейровоспаления привели к открытию нескольких новых воспалительных путей, регулирующих многие церебральные 
патологии. С помощью фармакологических и генетических исследований было показано, что рецепторы цистеиниловых лей-
котриенов участвуют в патогенезе болезни Альцгеймера и других нейродегенеративных/неврологических заболеваний, таких 
как болезнь Паркинсона, рассеянный склероз и эпилепсия. В данном обновленном обзоре также освещаются исследования 
терапевтического потенциала монтелукаста, выходящие за рамки клинических рекомендаций по лечению ринита и астмы.
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П отенциально полезным дополнением к терапии АР 
в предлагаемых алгоритмах стали таблетированные 
АЛТР (монтелукаст короткими курсами) [85, 88-90]. 
Применение АЛТР было поддержано профессиональ-

ными организациями – Американской академией семейных 
врачей (AAFP) и др. [91] и рекомендовано при любой степени 
тяжести АР. Однако разработчики документов указывают 
на тот факт, что АЛТР являются менее эффективными, чем 
ИГКС, поэтому необходимо принимать во внимание тяжесть 
течения АР, опираясь на ее оценку по ВАШ. Для неполучавших 
ранее лечения пациентов при значении ВАШ < 5/10 рекомендо-
вано назначение препарата первой линии, в том числе и АЛТР 
c последующей оценкой по шкале. Пациентам с ВАШ ≥ 5/10 
рекомендовано лечение препаратами первой линии только 
при интермиттирующем течении ринита, при персистирую-

щих симптомах назначаются ИГКС или комбинация ИГКС 
с антигистаминными препаратами c последующей оценкой 
по ВАШ. Пациентам, получавшим лечение ранее, также 
назначается терапия под контролем ВАШ. При ВАШ < 5/10 
как для интермиттирующего, так и для персистирующего АР 
рекомендованы препараты первой линии, в том числе и АЛТР. 
Повышение баллов ВАШ ≥ 5/10 требует назначения ИГКС или 
комбинации «ИГКС + антигистамин». 

На территории РФ регламентирующим документом 
по оказанию медицинской помощи пациентам с АР являются 
Федеральные клинические рекомендации (ФКР), которые бази-
руются на огромном научном и клиническом опыте российских 
специалистов и международных предложениях [92-94]. Данный 
документ затрагивает ключевые вопросы ведения пациентов 
с АР и при сочетании АР с БА. Согласно рекомендациям, всем 
пациентам с любой степенью тяжести АР целесообразно рассмот-
реть назначение АЛТР c целью уменьшения назальной симпто-
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Abstract 
Background. Cysteine leukotrienes are lipid mediators formed upon activation of the 5-lipoxygenase pathway of arachidonate metabolism. 
These are universal mediators with a wide spectrum of action, affecting almost all aspects of mammalian biology. In clinical allergy and 
immunology they are best known for their role in the formation of immune-related diseases of the upper and lower respiratory tract. 
Results. A brief history of their discovery and study of the role of leukotriene receptor antagonists (montelukast and its analogs), identifica-
tion of their therapeutic effect and possible undesirable effects are an important illustration for understanding the inclusion of montelukast 
in national, international clinical guidelines and consensuses. Montelukast is a cysteinyl-leukotriene receptor 1 antagonist, inhibits the 
effects of leukotrienes and is widely used for the treatment of asthma and allergic rhinitis; it is included in the clinical guidelines for the 
treatment of these diseases. The drug interferes with molecular signalling pathways produced by leukotrienes in various cells and tissues of 
the human body. In recent years, a new therapeutic strategy has been observed – repositioning of existing drugs. The anti-inflammatory 
effects of montelukast are not limited to the respiratory system, but are more systemic in nature, which has led to the development of 
clinical studies aimed at the reuse of montelukast for the treatment of various inflammatory conditions, particularly for the treatment of 
several neurodegenerative diseases. Recent advances in neuroinflammation research have led to the discovery of several novel inflammatory 
pathways regulating many cerebral pathologies. Through pharmacological and genetic studies, cysteinyl leukotriene receptors have been 
shown to be involved in the pathogenesis of Alzheimer's disease and other neurodegenerative/neurological diseases such as Parkinson's 
disease, multiple sclerosis and epilepsy. This updated review will also highlight research into the therapeutic potential of montelukast 
beyond clinical guidelines for rhinitis and asthma. 
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матики. Кроме того, назначение АЛТР рекомендуется пациентам 
с АР в сочетании с БА для реализации противоаллергического, 
противовоспалительного и противоастматического действия, 
т. к. назначение монтелукаста при сочетании АР с БА позво-
ляет контролировать симптомы обоих заболеваний, избегая 
полипрагмазии [95, 96]. В России зарегистрирован только один 
препарат из группы АЛТР – монтелукаст. В Национальных 
клинических рекомендациях по лечению АР (пересмотр 2022 г.) 
монтелукаст рекомендован для лечения АР как в педиатриче-
ской, так и во взрослой практике [97].

Как видно из схемы ступенчатой терапии АР в ФКР (рис. 4), 
применение АЛТР рекомендовано при любой степени тяже-
сти АР. Предпочтения при их назначении отдается сезонным 
АР у детей и взрослых – персистирующим ринитам (ПР) 
у дошкольников. При назначении подросткам и взрослым с ПР 
АЛТ-препаратов принимается во внимание стоимость лече-
ния, экономические затраты. Монтелукаст (код АТХ: R0DC03) 
назначается детям от 2 до 6 лет по 4 мг (1 жевательная таблетка) 
1 раз в сутки; от 6 до 15 лет – по 5 мг (1 жевательная таблетка) 
1 раз в сутки; взрослым и детям старше 15 лет – по 10 мг 1 раз 
в сутки (уровень убедительности рекомендаций – А, уровень 
убедительности доказательств – 1).

В ФКР указано, что АЛТР могут применяться как в каче-
стве монотерапии, так и в комплексной терапии АР. Кроме 
того, рекомендуется использовать АЛТР при сочетании АР 
с БА (уровень убедительности рекомендаций – А, уровень 
убедительности доказательств – 2). Длительность курсового 
лечения составляет от 1 до 3 мес и более. Согласно инструкции 
к медицинскому применению лекарственного препарата (ЛП) 
монтелукаст ограничений по длительности терапии АР нет.

АЛТ-препараты в детской практике при АР в структуре так 
называемого атопического марша могут быть весьма полезны-
ми, если рассматривать АР как предшествующую стадию БА. 
Раннее длительное применение препарата с доказанной 
противоастматической активностью может стать важным 
элементом профилактики БА у предрасположенных детей. 
У детей, уже страдающих БА и АР, назначение АЛТ-препаратов 
позволяет избежать полипрагмазии. 

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ АЛТР
Обзор безопасности лекарств – процесс постоянный. 

Начиная с 1997 г., когда успешно прошли первые клини-
ческие исследования АЛТР в России, во всех странах про-
водится постмаркетинговый контроль безопасности при-
менения монтелукаста. К 2008 г. более 2 миллионов людей 
в мире использовали АЛТ-препараты для лечения БА. В этих 
наблюдениях продемонстрирована безопасность и хорошая 
переносимость препаратов, но выявлены редкие осложнения – 
синдром Чёрджа – Штраус (1 случай в год на 25 000-150 000 
лечившихся пациентов) и влияние на печеночный метаболизм 
(зафирлукаст) [98]. В дальнейших исследованиях подтвердил-
ся благоприятный профиль безопасности и переносимости 
АЛТР: частота НЯ, прекращение терапии из-за них и ухудше-
ние БА были сходными для АЛТР и плацебо [99, 100].

Хотя за многолетнюю историю использования АЛТР заре-
комендовали себя как хорошо переносимые и достаточно 
безопасные препараты, в 2008 г. в FAERS (FDA Adverse Event 
Reporting System) стало регистрироваться больше сообщений 
о НЯ при назначении АЛТР. FAERS – это компьютеризиро-
ванная информационная база данных о НЯ и ошибках при-
ема лекарств Управления по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA), созданная для поддерж-
ки программы постмаркетингового наблюдения за безопасно-
стью всех одобренных в США лекарственных и терапевтических 
биологических продуктов, а также для измерения случайного 
вреда от ЛП и установления соотношения риска и пользы [101].

Распространенность нежелательных симптомов у взрослых 
пациентов была ниже и касалась таких типов нарушений, как 
тревога, депрессия и агрессия. У детей психоневрологические 
явления, связанные с АЛТР, чаще встречались в возрасте 
4-6 лет [102-104]. У детей чаще, чем у взрослых, отмечались 
психоневрологические события с разнообразными сим-
птомами и жалобами (преобладание тревожности, возбуж-
дения, синдрома дефицита внимания, когнитивных рас-
стройств, рассеянности, нарушения способности к обучению, 
депрессии, раздражительности, гнева, агрессии, наруше-
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Рис. 4.  Ступенчатый подход к терапии АР. Федеральные клинические рекомендации [92] / Federal clinical guidelines for 
stepwise therapy of AR [92]
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ния сновидений, ночных кошмаров, суицидальных мыслей 
и поведения, расстройства аутистического спектра). У детей 
в возрасте 2-11 лет основными симптомами были нарушения 
сна, депрессия/тревога, а у подростков (12-17 лет) – депрессия 
и даже суицидальное поведение [103-105].

В голландской базе данных зафиксированы сообщения 
о головных болях как НЯ от приема АЛТР, а также сообщалось 
о ночных кошмарах и депрессии (чаще всего среди всего насе-
ления), а у детей достаточно часто наблюдалась агрессия [106]. 

При анализе нарушения сна как наиболее распространен-
ного из психоневрологических НЯ АЛТР у детей преиму-
щественно в возрасте 5-10 лет отмечены ночные кошмары 
в 2/3 случаев НЯ [107]. При нарушениях сна, сопровождаю-
щихся кошмарами, были случаи пробуждения, за которым 
следовали возбуждение и гиперактивность. Нарушения сна 
были представлены также его прерыванием, трудностями 
засыпания, снижением продолжительности сна, бессонницей, 
редко – увеличением продолжительности сна [108]. 

Психоневрологические НЯ АЛТР влияют на качество 
жизни пациентов с БА и/или АР. Так, в группе школьного 
возраста было обнаружено значительное снижение общего 
показателя качества жизни как у детей, так и у родителей по 
сравнению с группой до лечения (р < 0,001 для каждой) [109]. 
В некоторых исследованиях есть указания на то, что вероят-
ность впервые возникшего психоневрологического синдрома 
после назначения монтелукаста была почти в 2 раза выше 
по сравнению с контрольной группой. Большинство случаев 
было представлено тревогой (48,6%) и/или нарушением сна 
(26,1%) [105]. Причину большей гиперактивности детей иссле-
дователи видят в том, что у детей больше энергии, поскольку 
симптомы БА и/или АР уменьшаются при назначении АЛТР 
и родители могут интерпретировать это как ненормальное 
поведение или агрессию [110]. 

Клиницисты должны знать о связи между монтелукастом 
и нейропсихиатрическими явлениями у детей с БА и инфор-
мировать о возможности их возникновения.

С другой стороны, крупное исследование «случай – кон-
троль» с участием 1920 пациентов с БА, подобранных по 
возрасту, полу и географическому региону, не выявило зна-
чительной положительной связи между АЛТР и психоневро-
логическими НЯ у детей [111]. Вопрос о развитии нейропсихи-
ческих реакций на фоне применения АЛТР в перечне нежела-
тельных событий остается ключевым, хотя доказательств этой 
связи недостаточно, особенно во взрослой популяции [112]. 
В некоторых обсервационных исследованиях был выявлен 
ряд методологических ограничений, таких как неоднород-
ность групп по тяжести БА, отсутствие данных о взаимосвязи 
приема других лекарств и случаев НЯ, невозможность про-
ведения метаанализа в силу разнородности дизайна [113]. 
Многие исследования показывают, что использование АЛТР 
и разная продолжительность данной терапии не связаны 
с возникновением таких распространенных заболеваний 
нервной системы у взрослых пациентов, как деменция, рас-
стройства настроения и панические атаки, суициды [114]. 

Для выявления корреляции между видами психоневрологи-
ческих явлений и их влиянием на качество жизни пациентов 
проанализированы интервалы времени между началом при-
ема АЛТР и возникновением НЯ; динамика их купирования 
при отмене препаратов; возраст пациентов; причины отмены 
АЛТР, а также другие НЯ. 

Каково влияние интервала времени между началом приема 
АЛТР и возникновением психоневрологических симптомов? 
Большинство психоневрологических симптомов возникло 

в течение первых 30 дней после начала приема препарата. 
Дальнейший анализ первого 30-дневного интервала показал, 
что большинство психоневрологических событий возникло 
в течение 10 дней после начала приема препарата (78,63%). 
В ретроспективном когортном исследовании с участием 106 
детей средний день от начала приема препарата до появления 
нейропсихиатрических НЯ на него составил 7 (IQR 2-14) дней 
[103]. Некоторые исследования показали, что нарушения сна, 
возбуждение, нервозность и психотические расстройства раз-
виваются в промежутке от нескольких часов до нескольких 
дней, тогда как депрессия и суицидальное поведение появля-
ются в течение месяцев или лет после инициации лечения [104]. 

Еще один аспект взаимосвязи АЛТР и нежелательных психо-
неврологических явлений затрагивается во многих работах – 
это отмена монтелукаста и исчезновение нежелательных 
симптомов. В целом частота прекращения приема препара-
та из-за психоневрологических симптомов составила 16%, 
чаще всего в течение первых 2 недель их назначения [103]. 
Кошмары как проявление нарушения сна были основной 
причиной прекращения приема монтелукаста [107]. В боль-
шинстве случаев кошмары исчезали после отказа от приема 
препарата, но некоторым пациентам потребовалось длитель-
ное время, прежде чем они прекратились. Кошмары обыч-
но уменьшались или исчезали в течение нескольких дней 
(1-7 суток) или недель (чаще в течение 2 недель) после отмены 
монтелукаста. Однако были также сообщения о нескольких 
месяцах выздоровления [107]. 

В большом обзоре о связи между АЛТР и суицидальностью 
и работе по анализу поведенческих побочных эффектов при 
клинических испытаниях монтелукаста, которая включала 
35 взрослых плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний и 11 педиатрических плацебо-контролируемых клинических 
исследований, отмечено, что данные получены в основном из 
обзоров индивидуальных отчетов о безопасности в базах данных 
о побочных эффектах. Такая выборка подвержена значительной 
систематической ошибке в отчетности и не учитывает смеши-
вающие факторы. При анализе научных исследований четких 
патофизиологических объяснений пока не найдено, и полного 
понимания механизма нежелательных психоневрологических 
явлений как важной составляющей их реальной оценки нет 
[115, 116]. Таким образом, доказательная база связи между АЛТР 
и психоневрологическими НЯ неоднозначна и неубедительна. 

В 2008 г. FDA выдвинуло предупреждение о возможной связи 
между АЛТР и суицидальным поведением. В последующем 
в базе данных FDA были найдены и проанализированы все 
сообщения о психоневрологических НЯ, в том числе о суи-
цидальных мыслях и поведении, потенциально связанных 
с применением АЛТР с 1998 по 2019 г. Эти данные подверже-
ны значительной предвзятости в отчетности и не учитывают 
искажающие факторы. В более чем половине случаев было 
недостаточно информации, чтобы установить причинно-зна-
чимую связь с применением АЛТР, также в большинстве слу-
чаев пациенты имели и другие предрасполагающие факторы, 
в том числе прием других лекарств по основному заболеванию 
БА и/или АР (ИГКС, системные антигистаминные препараты 
и др.) [117]. Также данные клинических исследований (иссле-
дования «случай – контроль» и когортные исследования и 
др.) убедительно свидетельствуют об отсутствии положитель-
ной связи между АЛТР и исходами самоубийств (попытками 
и смертями) на популяционном уровне [115]. Рядом авторов 
проведены также исследования, в которых выявлено обратное 
соотношение: назначение АЛТР ассоциировалось со сниже-
нием числа суицидов [118, 119]. 
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В некоторых работах в качестве вероятного механизма раз-
вития психоневрологических симптомов рассматривается 
предположение, что монтелукаст вызывает повышение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера и ингибирова-
ние выработки серотонина и норадреналина [117]. Однако 
другие исследования демонстрируют обратное, показывая, 
что мозг не экспрессирует лейкотриеновые рецепторы, а мон-
телукаст может даже вызывать ингибирование гематоэнце-
фалической проницаемости [120-123]. 

Кроме психоневрологических НЯ при применении АЛТР 
с частотой, не отличающейся от таковой в группах плацебо, 
встречались головные боли, одышка (1,30; 95% ДИ 1,20-1,41), 
головокружение (0,89; 95% ДИ 0,82-0,97), миалгия (1,66; 95% 
ДИ 1,49-1,84) и мышечные спазмы (2,44; 95% ДИ 2,17-2,74) 
[106, 124]. Редкими НЯ были аллергический гранулематозный 
ангиит и некоторые поражения кожи – васкулиты, крапивни-
ца и ангионевротический отек. Однако многие исследования 
свидетельствуют о том, что связь между АЛТР, кожными 
изменениями и аллергическим гранулематозным ангиитом 
весьма сомнительна. Сообщалось, что симптомы аллергиче-
ского гранулематозного ангиита исчезли у некоторых паци-
ентов после отмены монтелукаста. Это можно рассматривать 
как аргумент в пользу причинно-следственной связи. Однако, 
по некоторым данным, большинство пациентов, получавших 
монтелукаст, у которых развились симптомы аллергического 
гранулематозного ангиита, также получали другие лекарства 
(ГКС или сальбутамол), что делает связь с монтелукастом 
неопределенной [106, 125]. 

В совсем недавнем когортном исследовании была изучена 
связь между использованием АЛТР во время беременности 
у пациенток с БА и/или АР и риском психоневрологических НЯ 
у рожденных ими детей. Это 10-летнее исследование, про-
веденное в Восточной Азии, с включением более 550 пар 
«мать – потомство» показало, что использование АЛТР во 
время беременности не было связано со значительным риском 
развития психоневрологических нарушений у детей (син-
дром дефицита внимания и гиперактивности, расстройства 
аутистического спектра и синдром Туретта), поэтому врач 
может назначать АЛТР беременным с БА или АР, не опасаясь 
за психическое здоровье потомства пациенток. Однако 
данные выводы должны быть подтверждены дальнейшими 
повторными исследованиями и в неазиатских популяциях 
[126]. 

Таким образом, данные научных исследований не про-
демонстрировали четкой причинно-значимой связи между 
приемом АЛТР и риском нежелательных психоневрологиче-
ских нарушений. Необходимо продолжить сбор информации, 
в том числе о других НЯ, которые встречаются с частотой, 
не отличающейся от таковой в группах плацебо. Требуются 
дальнейшие эпидемиологические исследования для количе-
ственной оценки риска лечения АЛТ-препаратами. 

Психоневрологические НЯ, представленные в основном 
нарушением сна, тревожностью и гиперреактивностью, могут 
возникать очень редко, как правило, ассоциированы с тяже-
лым течением АР и неполным контролем БА и обратимы 
в течение нескольких дней при отмене препарата. В практи-
ческой деятельности врачу, назначающему АЛТР, необходимо 
оценивать соотношение «риск – польза», предупреждать 
пациентов о возможных психоневрологических нежелатель-
ных воздействиях, выявлять какие-либо психические нару-
шения у пациентов до назначения АЛТР, а при развитии НЯ 
рекомендовать обращение к докторам, сообщение в органы 
фармаконадзора и отмену препарата.

Акцент регуляторных органов по лекарственной безопас-
ности на АЛТР и их влиянии на психоневрологические собы-
тия вполне объясним и связан также с общей статистикой 
поведенческих расстройств и саморазрушительного пове-
дения в популяции. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, даже вне всякой связи с фармакотерапией 
в мире ежегодно происходит 4 млн смертей по причине суи-
цида и 19 млн случаев незавершенных самоубийств. Поэтому 
при назначении монтелукаста требуется предупреждение 
о возможных серьезных влияниях на психическое здоровье 
пациентов [102]. Такое предупреждение о риске НЯ в виде 
серьезных расстройств психики при применении монтелука-
ста появилось в документе GINA 2020, а FDA в марте 2020 г. 
рекомендовало предупреждать о возможных изменениях 
в поведении и настроении на фоне терапии монтелукастом 
(оригинальный монтелукаст и дженерики) в виде письмен-
ного упоминания о них на каждой упаковке ЛП. 

Российские эксперты после неоднократных встреч с вра-
чами опубликовали подробные документы, в которых дали 
ответ на ряд актуальных вопросов, касающихся примене-
ния АЛТ-препаратов в клинической практике. Монтелукаст 
(антагонист цисЛТР) по-прежнему остается препаратом 
базисной терапии БА и АР как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами. Не нужно назначать 
монтелукаст психически нездоровым пациентам. При воз-
никновении психических нарушений следует немедленно 
отменять его [5, 4].

Эксперты считают, что монтелукаст, как и любой ЛП, сле-
дует назначать пациентам, взвесив пользу и риск. Вместе 
с тем, учитывая, что абсолютное большинство пациентов 
с БА и АР эффективно и длительно принимают монтелу-
каст, при хорошей переносимости и отсутствии каких-либо 
нежелательных побочных эффектов нерационально отка-
зываться от назначения этого препарата. Следует помнить, 
что чрезмерная осторожность может привести к тому, что 
эффективное лечение не будет назначено пациентам, которые 
могут получить от него пользу. 

ЗА РАМКАМИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
Универсальные клинические эффекты цисЛТ, их вмешатель-

ство в молекулярные сигнальные пути в различных клетках 
и тканях активно изучаются не только при респираторной 
аллергии, астме и рините, но и при других патологических 
процессах. С большим или меньшим успехом ведется поиск 
преимуществ использования АЛТР в терапевтических целях 
за рамками уже известных клинический рекомендаций. 

АЛТ-препараты ранее входили в алгоритм лечения хро-
нической крапивницы [127]. В Кокрейновском обзоре (2023) 
показано, что лечение монтелукастом по сравнению с пла-
цебо может привести к уменьшению зуда, но доказательства 
очень неопределенны (два исследования, 87 участников): 
SMD -1,40, 95% ДИ от -1,87 до -0,92; достоверность дока-
зательств очень низкая [128]. По сути, выводы обзора под-
тверждают низкую эффективность применения АЛТР при 
крапивнице. АЛТР не входят в основные алгоритмы лече-
ния. В качестве альтернативной терапии могут назначаться 
при хронической спонтанной и замедленной крапивнице 
от давления. Их эффективность при хронической крапивнице 
основана на клинических исследованиях с низким уровнем 
доказательности. Однако авторы указывают на необходи-
мость проведения плацебо-контролируемых многоцентровых 
исследований возможного эффекта добавления различных 
групп препаратов, в том числе и монтелукаста, в терапию 
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крапивницы [129-131]. В новом Международном консенсусе 
по ведению крапивницы препараты этой группы предлага-
ется использовать ограниченно [132]. Подобные указания 
отражены и в Российских клинических рекомендациях по 
крапивнице 2023 года. В настоящее время при крапивнице ни 
в одной стране монтелукаст не зарегистрирован, для доказа-
тельства его эффективности необходимо проведение крупных 
рандомизированных контролируемых исследований [133].

Клиническая эффективность АЛТР продолжает изучаться 
и при других патологических процессах: ХОБЛ [134], детском 
апноэ [135], проведении аллерген-специфической иммуноте-
рапии [136], АД и экземе [137, 138], лечении эозинофильных 
цистита [139], эзофагита и гастроэнтерита. В небольшом иссле-
довании, включавшем 12 пациентов с редко диагностируемым 
эозинофильным эзофагитом, показана эффективность монте-
лукаста – АЛТ, обладающего эозинофилостабилизирующим 
действием. Все больные были рефрактерны к антисекреторной 
терапии. У 6 из 8 пациентов, получавших монтелукаст, наблю-
далось полное исчезновение клинической симптоматики. 
У 5 из них при поддерживающей терапии препаратом симпто-
мы заболевания не возобновлялись [140, 141].

Монтелукаст может иметь определенные преимущества 
в лечении полипов у некоторых больных. Показан более зна-
чимый эффект у пациентов с круглогодичным АР и назаль-
ными полипами (НП) по сравнению с неаллергическим 
ринитом и НП [142]. Добавление монтелукаста к ИГКС имеет 
преимущества перед монотерапией, но эффект исчезает после 
отмены препарата [48, 143]. Монтелукаст значимо влияет 
на параметры качества жизни, улучшение ее показателей 
связано с подавлением эозинофильного воспаления [51].

В настоящее время проводится несколько клинических 
испытаний по использованию монтелукаста в других тера-
певтических целях. Особый интерес представляют работы 
по контролю нейровоспаления при некоторых нейродеге-
неративных заболеваниях, таких как болезни Альцгеймера 
и Паркинсона. Возможным ограничением масштабных иссле-
дований в этом направлении является недостаточная изучен-
ность механизмов, лежащих в основе ранее зарегистрирован-
ных нейропсихиатрических побочных эффектов [144, 145].

В настоящее время не существует окончательного лече-
ния эпилепсии. Доступные лекарства облегчают симптомы 
и уменьшают приступы судорог. Основной проблемой 
имеющихся противоэпилептических препаратов является 
их безопасность и доступность. Повторное использование 
монтелукаста для лечения эпилепсии может стать альтерна-
тивой с лучшим профилем безопасности [146].

В одном из последних обзоров представлена возможная 
защитная роль монтелукаста в лечении острого коронарно-
го синдрома (ОКС). ЛТ участвуют в патогенезе атероскле-
роза, гипертрофии сердца и сердечной недостаточности. 
Ингибирование пути ЛТ и цисЛТР1 с помощью монтелука-
ста может быть эффективным для предотвращения сердеч-
но-сосудистых осложнений. Монтелукаст может стать новой 
эффективной терапией при лечении ОКС за счет ингибирования 
провоспалительного цисЛТР1 и модуляции воспалительных 
сигнальных путей. Препарат может ослаблять тромботиче-
ские явления, ингибируя активацию тромбоцитов и факторов 
свертывания крови, которые активируются при развитии ОКС. 
Для подтверждения потенциального терапевтического действия 
монтелукаста при лечении ОКС рекомендуются эксперимен-
тальные, доклинические и клинические исследования [15, 147].

Противовоспалительное действие монтелукаста позволя-
ет предполагать, что он может играть роль в лечении новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19). Монтелукаст был 
предметом небольших исследований вируса SARS-CoV-2 
и будет включен в крупное рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование амбулаторных 
пациентов с COVID-19 «Ускорение терапевтических вме-
шательств и вакцин против COVID-19-6», спонсируемое 
Национальными институтами здравоохранения США [148].

Некоторые исследования на животных продемонстрировали 
благотворное влияние антагониста цисЛТР1 на ингибирование 
онкогенеза и прогрессирования некоторых типов рака, особен-
но колоректального и рака легких. Химиопрофилактические 
эффекты антагонистов цисЛТР1 были продемонстрированы 
в двух крупных ретроспективных когортных исследованиях 
[149]. Таким образом, роль пути цисЛТ при разных вариантах 
патологии (кроме БА и АР) определена, однако все еще необ-
ходимы дальнейшие исследования

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цистеиниловые ЛТ образуются при липоксигеназном мета-

болизме арахидоновой кислоты и имеют важное клиническое 
значение как провоспалительные медиаторы при ряде иммуно-
зависимых заболеваний, таких как БА, АР и др., а препараты, 
ингибирующие действие этих молекул, уже давно успешно 
используются для борьбы с данными заболеваниями [150, 151].

Монтелукаст – антагонист цисЛТР1 ингибирует эффек-
ты ЛТ и широко используется для лечения БА и АР, включен 
в клинические рекомендации по лечению указанных заболева-
ний. Препарат вмешивается в молекулярные сигнальные пути, 
продуцируемые ЛТ в различных клетках и тканях человеческого 
организма. 

За многолетнюю историю использования АЛТР зарекомен-
довали себя как хорошо переносимые и достаточно безопасные 
препараты. В 2018 г. приблизительно 9,3 млн пациентов любо-
го возраста получили отпускаемый по рецепту монтелукаст 
в амбулаторных розничных аптеках США. Из них примерно 
2,3 млн были младше 17 лет. В этой когорте пациентов у детей 
и взрослых отмечен хороший баланс между эффективностью 
и НЯ. Однако увеличение числа публикаций о монтелукасте 
и более пристальный анализ безопасности фармакотерапии 
(не только монтелукаста) акцентировали внимание врачей 
и пациентов, получающих это препарат, на возможности раз-
вития таких НЯ, как психоневрологические события. 

В связи с этим регуляторные органы в сфере обращения 
лекарств в марте 2020 г. рекомендовали делать предупреж-
дения о возможных изменениях поведения и настроения 
во время терапии монтелукастом (оригинальный монтелукаст 
и дженерики) путем письменного упоминания о них не толь-
ко в инструкции, но на каждой упаковке ЛП. А в руководство 
GINA-2020 внесено предупреждение о серьезных побочных 
эффектах для психического здоровья при применении мон-
телукаста для лечения БА и аллергии [152].

В национальных согласительных документах и клини-
ческих рекомендациях российские эксперты предоставили 
ответы на актуальные вопросы, касающиеся применения 
АЛТ-препаратов в клинической практике [4, 5].

Пока нет четких биомаркеров, позволяющих прогно-
зировать побочные эффекты при приеме монтелукаста. 
Все лекарства имеют побочные эффекты даже при правиль-
ном применении в соответствии с назначением. Важно знать, 
что люди по-разному реагируют на все ЛП в зависимости 
от здоровья, болезней, генетических факторов, приема дру-
гих лекарств и многих других моментов. Перед назначением 
монтелукаста врач должен рассмотреть его преимущества 
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и риски, а пациент должен быть проинформирован о риске 
развития психоневрологических расстройств.

Противовоспалительное действие монтелукаста не ограни-
чивается респираторной системой, а имеет более системный 
характер, что привело к появлению клинических исследований 
повторного использования монтелукаста для лечения различ-
ных воспалительных состояний, в частности ряда нейродеге-
неративных заболеваний. Недавние достижения в исследова-
ниях нейровоспаления привели к открытию нескольких новых 
воспалительных путей, регулирующих многие церебральные 
патологии. С помощью фармакологических и генетических 
исследований было показано, что рецепторы цисЛТ участвуют 
в патогенезе болезни Альцгеймера и других нейродегенера-
тивных и неврологических заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона, рассеянный склероз и эпилепсия. 

Обобщение важных данных о роли цисЛТ в патофизиоло-
гии, а также обсуждение потенциала АЛТР как блокаторов 
клеточных и молекулярных аспектов различных заболева-
ний расширяет возможные терапевтические варианты для 
клинической практики. 
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