
Большинство пациентов с бронхиальной астмой (БА) 

хорошо отвечают на традиционную терапию ингаля-

ционными глюкокортикостероидами (иГКС) в ком-

бинации с длительно действующими β
2
-агонистами 

(ДДБА) и/или антагонистами лейкотриеновых ре-

цепторов (АЛТР) при условии соблюдения опти-

мальной приверженности терапии и правильной 

техники ингаляции достигают контроля заболевания 

и способны его поддерживать [1]. Контроль над БА 

рассматривается как главная цель лечения и одно-

временно как важнейший маркер качества оказания 

медицинской помощи. Однако у довольно обшир-

ной когорты больных контроль достижим лишь при 

максимально возможном объеме терапии либо не-

достижим вовсе. В таком случае говорят о тяжелой 

бронхиальной астме (ТБА).

ТБА – форма заболевания, при которой, несмотря 

на адекватное лечение, симптомы и признаки забо-

левания сохраняются. Пациенты с ТБА составляют 

гетерогенную группу с хроническим воспалением 

дыхательных путей (ДП), которое приводит к их ги-

перреактивности, вариабельной обструкции, про-

явлению респираторных симптомов и ограничению 

физических возможностей. Определение ТБА было 

переформулировано без соотнесения со ступенями 

терапии [2]. Вероятно, лиц, постоянно получающих 

системные глюкокортикостероиды (сГКС; ступень V), 

также стоит отнести к пациентам с ТБА. В 2014 г. опу-

бликовано консенсусное определение ТБА, в котором 

приведено различие между неконтролируемой БА 

(англ. difficult-to-treat severe asthma) и истинно тяжелой 

БА (англ. treatment resistant severe asthma).

Трудная для контроля БА (англ. difficult-to-treat se-
vere asthma) может представлять сложности в лечении 

из-за модифицируемых факторов:

• неправильной техники ингаляции (до 80% паци-

ентов);

• низкой приверженности лечению (до 50% паци-

ентов);

• ошибочного диагноза БА;

• наличия сопутствующих заболеваний, влияющих 

на течение БА;

• продолжающегося контакта с триггером (аллерге-

ном при подтвержденной сенсибилизации, про-

фессиональным триггером) [3–6].

Итак, к пациентам с трудной для контроля БА от-

носят больных с некомпенсированными сопутствую-

щими заболеваниями, курящих, имеющих проблемы 

с низкой приверженностью к терапии, неправильно 

использующих лекарства (включая ошибки в исполь-

зовании) или сохраняющие контакт с аллергенами 

(у больных аллергической БА) [7]. Рекомендуется 

обследовать всех таких больных для подтвержде-

ния диагноза, выявления факторов, которые могут 

способствовать развитию симптомов или обостре-

ний и плохому качеству жизни, и принятия соот-

ветствующих мер. Если симптомы не исчезают или 

не уменьшаются в результате традиционной фарма-

котерапии БА, следует пересмотреть и подтвердить 

диагноз [10], прежде чем увеличивать объем прини-

маемых препаратов. Как свидетельствуют результаты 

исследований, от 12 до 30% больных с диагнозом 

«трудная для контроля БА» вообще не имеют этого 

заболевания [7].

Препятствовать достижению и поддержанию 

контроля БА может курение. Распространенность 

курения среди пациентов с БА практически не от-

личается от таковой в общей популяции, варьиру-

ясь в разных странах от 15 до 25% [11]. Активное 

и пассивное курение существенно ухудшает контроль 

над заболеванием, повышает риск обострений, на-

рушает функцию легких, способствуя ее снижению 

с течением времени. У курящих пациентов с БА от-

сутствует или снижен ответ на ГКС, что обусловлено 

снижением активности деацетилазы гистонов [12]. 

Существует несколько путей преодоления рези-

стентности к ГКС у курящих больных БА. Наибо-

лее радикальным из них является отказ от курения, 

стимулировать к которому необходимо каждого ку-

рящего пациента. Назначение комбинированного 

препарата иГКС + ДДБА – эффективная стратегия 

преодоления резистентности к ГКС [13, 14]. Таких 

пациентов необходимо направить на консульта-

цию и обследование к специалисту на любом этапе 

или если состояние пациента не улучшается в ответ 

на оптимизацию лечения.

Если все причины, препятствующие достижению 

контроля БА устранены или не обнаружены, зна-

чит, это истинная тяжелая БА (англ. treatment resistant 
severe asthma). Для пациентов ТБА связана с высо-
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кой физической, психической, эмоциональной, со-

циальной и финансовой нагрузкой [10]. У больных 

со стойкими симптомами и/или обострениями, не-

смотря на применение высокой дозы иГКС, необ-

ходимо оценить клинический или воспалительный 

фенотип, так ак это может помочь в выборе допол-

нительной терапии.

Предложены следующие принципы лечения ТБА 

[2]:

• В зависимости от воспалительного фенотипа 

и других клинических проявлений варианты 

дополнительной терапии включают длительно-

действующие антихолинергические препараты, 

АЛТР и биологические препараты в случае тяже-

лой аллергической, тяжелой БА.

• Поддерживающую терапию низкими дозами 

пероральных ГКС следует рассматривать толь-

ко в качестве крайней меры, в случае отсутствия 

других вариантов в связи с ее серьезными долго-

срочными побочными эффектами.

• Необходимо оценивать ответ на все дополни-

тельные препараты, отменять неэффективные 

лекарственные средства и рассматривать другие 

варианты.

• Рекомендован междисциплинарный подход 

с привлечением многопрофильной команды спе-

циалистов (если это возможно).

• Требуется оптимизация лечения совместно с вра-

чом общей практики, учитывающая социальные 

и эмоциональные потребности пациента.

• Для заполнения пробелов в данных следует пред-

лагать пациентам вносить информацию о себе 

в регистры и участвовать в клинических иссле-

дованиях, если это возможно и целесообразно.

При рефрактерной к терапии ТБА в ДП, наря-

ду с воспалительной реакцией, развиваются необ-

ратимые или почти необратимые структурные из-

менения, называемые ремоделированием бронхов. 

Они включают в себя гиперплазию и гипертрофию 

гладкой мускулатуры, гиперваскуляризацию подсли-

зистого слоя бронхов, накопление коллагена в зонах, 

расположенных ниже базальной мембраны, гипер-

трофию желез подслизистого слоя бронхов и субэ-

пителиальный фиброз [15, 16].

Современные представления о ТБА во многом 

основываются на результатах международных ис-

следований, выполненных в США и ряде стран За-

падной Европы (ENFUMOSA, TENOR, SARP I, 

SARP II, SARP III и др.), по результатам которых 

продемонстрирована гетерогенность этого заболе-

вания. Оказалось, что среди пациентов преоблада-

ют женщины с избыточной массой тела, у которых 

часто наблюдается малообратимая обструкция ДП. 

У больных чаще встречается гиперчувствительность 

к ацетилсалициловой кислоте и сопутствующие за-

болевания (синусит, гастроэзофагеальная рефлюкс-

ная болезнь (ГЭРБ), пневмония и др.) [17]. В случае 

неконтролируемой ТБА существенно снижается ка-

чество жизни пациентов [18]. По данным различных 

авторов, в популяции взрослых ТБА регистрируется 

в 5–20% случаев [19–23], у детей и подростков – 

в 10–30% [24, 25].

В настоящее время в клинической практике 

используются различные группы лекарственных 

средств для лечения ТБА. Одной из них являются 

биологические препараты, которые представляют 

собой высокоспецифичные антитела к ключевым 

молекулам воспаления. Эти препараты воздействуют 

непосредственно на иммунные механизмы (рис. 1), 

участвующие в развитии заболевания, что позволяет 

эффективно контролировать течение заболевания 

и снижать частоту обострений. Биологическая те-

рапия является перспективным направлением в ле-

чении ТБА и может значительно улучшить качество 

жизни пациентов.

Прежде чем рассматривать биологическую тера-

пию в качестве возможной опции лечения, следует 

подтвердить наличие в принципе у пациента БА, 

а затем ТБА [10]. Поэтому необходимо убедиться, 

что симптомы и функциональные нарушения связа-

ны именно с БА, а не с хронической обструктивной 

болезнью легких, эмфиземой, дисфункцией голо-

совых связок или ГЭРБ. Это непростая задача, так 

как пациент может одновременно иметь несколько 

заболеваний. Таким образом, в настоящее время ТБА 

является ретроспективным диагнозом. Ее иногда на-

зывают «тяжелой рефрактерной астмой», поскольку 

она характеризуется относительной устойчивостью 

к высоким дозам иГКС. Однако с появлением био-

логической терапии слово «рефрактерная» больше 

не подходит для характеристики данной формы.

В настоящее время в РФ по инициативе Россий-

ского респираторного общества проводится иссле-

дование по внесению в регистр пациентов с ТБА. 

Получение такой информации позволит оценить 

распространенность ТБА, выявить основные фено-

типы заболевания, а также особенности проводимого 

лечения и уровень контроля, что, в свою очередь, 

будет способствовать оптимизации лечения ТБА, 

в т. ч. с помощью генно-инженерной биологической 

терапии (ГИБТ).

Так же, как и астма в целом, ТБА гетерогенна, 

что продемонстрировали недавно проведенные кла-

стерные анализы, выполненные в когортах паци-

ентов с ТБА [11, 12]. Понимание лежащих в основе 

БА эндотипов может помочь врачам-специалистам 

идентифицировать больных, которые, скорее все-

го получат максимальную пользу от того или иного 

биологического препарата и смогут избежать назна-

чения пероральных ГКС в постоянном режиме. Пре-

жде всего врачам важно научиться определять Т2- 

и не-Т2-эндотипы БА. Большинство из имеющиеся 

на сегодняшний день таргетных (целевых) или ГИБП 

назначаются только при Т2-эндотипе (реслизумаб, 

меполизумаб, дупилумаб и бенрализумаб) [26, 27]. 

И лишь один препарат, недавно зарегистрированный 

в России, предназначен для лечения ТБА независи-

мо от фенотипа заболевания (тезепелумаб). Первым 
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уровней решающих маркеров воспаления в слизи-

стом и подслизистом слоях бронхов при атопической 

БА [28, 29].

Лечение омализумабом приводит к уменьшению 

выраженности симптомов, росту спирометрических 

показателей, снижению потребности в использова-

нии препаратов неотложной терапии, повышению 

качества жизни пациентов, снижает риск развития 

обострений и госпитализаций [30, 31]. При вклю-

чении омализумаба в терапию пациентов с тяжелой 

атопической БА отмечено значительное снижение 

не только числа обострений, но и зависимости па-

циентов от постоянного приема пероральных ГКС, 

оказывающих существенное влияние на качество 

жизни [32, 33]. Проведенные исследования показали, 

что лечение омализумабом пациентов с атопической 

БА уменьшает количество активированных эозино-

филов, при этом интенсивность апоптоза эозино-

филов, напротив, возрастает. Также наблюдается 

снижение инфильтрации тучными клетками гладкой 

мускулатуры бронхов [33–35].

Влияние омализумаба на модификацию естествен-
ного течения БА. Болезнь-модифицирующая тера-

пия направлена на фундаментальные механизмы 

патогенеза БА и/или патологические изменения ДП. 

В долгосрочной перспективе такого рода лечение 

должно достичь конечной цели – профилактики 

и исцеления от БА. Предварительные и весьма об-

надеживающие результаты получены по препарату 

омализумаб. В ряде исследований изучалось влияние 

длительной анти-IgE-терапии на утолщение ретику-

из семейства ГИБТ был препарат омализумаб (анти-

тела против иммуноглобулина (Ig) E) для лечения 

тяжелой аллергической БА.

Омализумаб в терапии тяжелой 
бронхиальной астмы

В июне 2003 г. омализумаб был одобрен Управ-

лением по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration – FDA) для лечения пациентов с аллер-

гической (IgE-опосредованной) БА среднетяжелого 

и тяжелого течения при невозможности достиже-

ния контроля на базисной терапии иГКС и ДДБА. 

В 2007 г. применение омализумаба (Ксолар®) было 

разрешено у взрослых и детей старше 6 лет в России. 

Введение этого препарата в клиническую практи-

ку открыло новую эру терапии, ориентированной 

на конкретные фенотипы БА.

Действие омализумаба направлено на рецептор-

связывающую часть IgE. При этом препарат не свя-

зывает IgE, фиксированный на клетках. Поэтому 

омализумаб элиминирует IgE из кровотока, не вы-

зывая дегрануляцию тучных клеток. Уменьшение 

уровня циркулирующего IgE сопровождается со-

кращением числа рецепторов FcεR1 на поверхно-

сти клеток, что усиливает эффект препарата путем 

значительного снижения дегрануляции тучных 

клеток. Таким образом, применение омализумаба 

способствует снижению экспрессии высокоаффин-

ных IgE-рецепторов на поверхности тучных клеток, 

базофилов и дендритных клеток, а также снижению 

Рис. 1. Сигнальные каскады, вовлеченные в патогенез бронхиальной астмы – Th2
Примечание: IL – интерлейкин; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; MHC II – главный комплекс гистосовместимости II класса; ТКР – 
Т-клеточный рецептор; Th – Т-хелперы; NK – естественные киллерные клетки; GATA-3 – GATA-связывающий белок 3; RORα – ретиноид-связанный 
орфанный рецептор α; ТCR – Т-клеточный рецептор; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; Ig – иммуноглобулин; PGD2 – простагландин 
D2; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-клетках.
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Особенно важно подчеркнуть безопасность 

омализумаба. Размеры образующихся комплексов 

омализумаб–IgE неактивны, не влияют на компле-

мент и не представляют иммуногенной опасности. 

Таким образом, омализумаб следует рассматривать 

как препарат, обладающим противоаллергическим 

и противовоспалительным действием с высоким 

профилем безопасности.

Беременные женщины находятся в группе риска 

в связи с обострениями БА, особенно вызванными 

вирусом гриппа. У таких пациенток иГКС умень-

шают риск обострений (уровень доказательности 

А), и для поддержания контроля над заболеванием 

базисная терапия жизненно необходима. Необходим 

мониторинг респираторных инфекций у этой когор-

ты больных. Неконтролируемое течение БА у матери 

прогнозирует риск раннего дебюта астмы у ребенка. 

Омализумаб в ходе длительного применения доказал 

безопасность при лечении беременных [42].

Антитела против интерлейкина-5
Эозинофильная астма, являющаяся распростра-

ненным фенотипом ТБА, трудно поддается контро-

лю. Анализируя современные подходы к таргетной 

терапии ТБА эозинофильного фенотипа, эксперты 

уделяют особое внимание эффективности и безопас-

ности препаратов моноклональных антител к интер-

лейкину (IL)-5 (рис. 2).

Эозинофильный фенотип БА ассоциируется 

с большей выраженностью симптомов, наличием 

атопии, иногда – поздним развитием заболевания 

и сниженным ответом/ отсутствием ответа на лече-

ние ГКС. Пациенты с эозинофильным воспалени-

ем ДП склонны к тяжелой, плохо контролируемой 

БА с частыми и тяжелыми обострениями. Развитие 

обострений представляется самым плохим исходом 

лярной базальной мембраны (БM) и эозинофиль-

ную инфильтрацию в биоптатах бронхов у пациентов 

с тяжелой персистирующей аллергической астмой. 

Толщину БM и эозинофилию измеряли с помощью 

анализа изображений под световым микроскопом. 

Было получено значительное уменьшение толщи-

ны БМ и инфильтрации ее эозинофилами на фоне 

анти-IgE-терапии. Однако корреляция между умень-

шением эозинофилов и уменьшением толщины БМ 

отсутствовала [36, 37].

С помощью компьютерной томографии (КТ) 

были оценены следующие размеры ДП: площадь 

стенки дыхательных путей, скорректированная 

на площадь поверхности тела, процентная пло-

щадь стенки, толщина стенки и площадь просвета 

в правом верхушечном сегментарном бронхе. При 

лечении омализумабом отмечено значительное сни-

жение толщины стенки бронхов, а также увеличе-

ние просвета бронхов. Также в этой группе было 

отмечено значительное снижение эозинофилии мо-

кроты, увеличение объема форсированного выдоха 

за 1-ю с (ОФВ
1
) на 200 мл и улучшение показателей 

качества жизни (согласно опроснику Asthma Quality 
of Life Questionnaire – AQLQ), которые коррелиро-

вали с изменениями КТ-параметров бронхов [38, 

39]. Эти изменения коррелировали со снижением 

фракции выдыхаемого оксида азота и уменьшением 

числа эозинофилов в мокроте. Полученные данные 

весьма оптимистичны, так как свидетельствуют, что 

при помощи омализумаба возможно потенциально 

модифицировать естественное течение БА [40–42].

Эффективность омализумаба при ТБА высокая 

и хорошо документирована, однако оптимальная 

продолжительность лечения остается неясной. Даль-

нейшие исследования, вероятно, ответят на эти важ-

ные вопросы.

Рис. 2. Роль интерлейкина-5 в регуляции функции эозинофилов при бронхиальной астме
Примечание: ECP – эозинофильный катионный белок; MBP – главный щелочной белок; IL – интерлейкин; Th – Т-хелперы; ILC2 – врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа; TNF – фактор некроза опухоли; ICAM-5 – молекула межклеточной адгезии 5-го типа; VLA-4 – очень поздний 
антиген 4-го типа; VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа.
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умеренные и высокие дозы иГКС в комбинации 

с ДДБА. Результаты 2 исследований показали, что 

реслизумаб достоверно (р < 0,0001) более значимо 

снижал частоту обострений по сравнению с плаце-

бо. Реслизумаб также достоверно (р < 0,0001) более 

выраженно улучшал ОФВ
1
 по сравнению с плацебо. 

Он продемонстрировал эффективность в улучшении 

качества жизни пациентов с БА согласно опроснику 

AQLQ.

Эффективность реслизумаба в отношении пока-

зателей ОФВ
1 
зависит от уровня эозинофилов в кро-

ви. У пациентов с исходным содержанием эозино-

филов ≥ 400 клеток в 1 мкл терапия реслизумабом 

обеспечила более значимое улучшение показателей 

ОФВ
1
 и частоты использования короткодейству-

ющих β
2
-агонистов по сравнению с плацебо. Ис-

следователи пришли к выводу, что количество эо-

зинофилов в крови ≥ 400 клеток в 1 мкл позволяет 

идентифицировать пациентов, отвечающих на ле-

чение реслизумабом [44, 45]. Это и служит крите-

рием, на основании которого назначается данный 

лекарственный препарат, рекомендованный к ис-

пользованию в клинической практике.

Рислизумаб и меполизумаб препятствуют реа-

лизации эффектов IL-5, уменьшая мобилизацию 

предшественников эозинофилов из костного мозга 

в кровь, дифференцировку эозинофилов, их мигра-

цию в очаг воспаления и выживание.

Меполизумаб (Нукала®). Меполизумаб пред-

ставляет собой гуманизированное моноклональное 

антитело против IL-5 (рис. 3). Последний, в свою 

очередь, является основным цитокином, ответ-

ственным за рост, дифференцировку, привлече-

ние, активацию и выживание эозинофилов. В свя-

зи с этим меполизумаб используется у пациентов 

с тяжелой эозинофильной БА. Применение мепо-

лизумаба в фиксированной дозе 100 мг подкожно 

каждые 4 нед. оказалось эффективным для паци-

ентов как с нормальной, так и с избыточной мас-

сой тела и ожирением. В ретроспективном анализе 

объединенных данных исследований независимо 

от веса и индекса массы тела (ИМТ) меполизумаб 

эффективно уменьшал уровень эозинофилов крови, 

снижал частоту клинически значимых обострений, 

а также демонстрировал статистически значимое 

улучшение качества жизни и контроля БА [46–49]. 

В реальной клинической практике меполизумаб 

эффективно снижает число обострений и госпита-

лизаций, увеличивает уровень контроля БА, каче-

ство жизни пациентов и улучшает функцию легких 

[50–53]. Эти преимущества не менее, а зачастую 

и более выражены, чем в условиях рандомизиро-

ванных контролируемых исследований. При этом 

терапия характеризуется хорошей переносимостью 

и низким риском развития серьезных побочных 

эффектов. Меполизумаб также эффективен при по-

липозном риносинусите [54].

Бенрализумаб (Фазенра®). Бенрализумаб пред-

ставляет собой гуманизированное моноклональное 

заболевания, а их частота является значимым пре-

диктором прогрессивного снижения функции лег-

ких. Даже одно тяжелое обострение БА в год связано 

с более выраженным ежегодным снижением ОФВ
1
 

на 30,2 мл по сравнению с ОФВ
1
 пациентов, не от-

мечавших обострения [43].

Реслизумаб (Синкейро®) – препарат гуманизиро-

ванных моноклональных антител (IgG4к), высоко-

аффинных к IL-5. Он показан для лечения эозино-

фильной ТБА с повышенным уровнем эозинофи-

лов в периферической крови (≥ 400 клеток в 1 мкл). 

В марте 2016 г. FDA одобрило лекарственную форму 

реслизумаба для внутривенного введения. В апре-

ле 2017 г. препарат был зарегистрирован в России. 

В 2018 г. эксперты GINA рекомендовали реслизумаб 

при эозинофильной ТБА в качестве дополнитель-

ной терапии на ступени V. Препарат специфически 

связывается с молекулой IL-5. Он занимает критиче-

ский участок или эпитоп на поверхности IL-5, бло-

кируя его биоактивность и препятствуя взаимодей-

ствию с его рецептором. В итоге нарушается процесс, 

лежащий в основе патофизиологии бронхиального 

воспаления при БА (рис. 3).

В исследованиях оценивали эффективность и без-

опасность реслизумаба при неконтролируемой БА 

на фоне повышенного содержания эозинофилов 

в крови. Дальнейший post-hoc анализ включал ис-

следования эффективности и безопасности реслизу-

маба у пожилых больных, пациентов с поздней БА, 

назальным полипозом и т. д. [44]. В 52-недельных 

исследованиях сравнивали эффективность реслизу-

маба в дозе 3 мг/кг и плацебо у 953 пациентов с ТБА 

и ≥ 1 обострением на фоне приема пероральных ГКС 

в течение 12 мес. на фоне повышенного содержания 

эозинофилов в периферической крови (≥ 400 кле-

ток в 1 мкл). Большинство пациентов принимали 

Рис. 3. Механизм действия антител к интерлейкину-5
Примечание: IL-5 – интерлейкин-5.
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самым пути IL-4 и IL-13 – ключевых цитокинов Т2-

воспаления (рис. 5) [63, 64].

В настоящее время дупилумаб одобрен для до-

полнительной поддерживающей терапии БА средне-

тяжелого и тяжелого течения у пациентов в возрасте 

6 лет и старше с эозинофильным фенотипом или 

у пациентов с гормональнозависимой БА, полу-

чающих пероральные ГКС. Связываясь с IL-4Rα-

субъединицей, общей для рецепторных комплексов 

IL-4 и IL-13, дупилумаб блокирует сигнальные пути 

как IL-4, так и IL-13, приводя к уменьшению каскада 

воспаления, опосредованного Т2-клетками. Блоки-

рование дупилумабом пути передачи сигналов IL-4 

и IL-13 снижает концентрации многих медиаторов 

Т2-воспаления, включая IgE, периостин и множе-

ственные провоспалительные цитокины и хемокины. 

Анализ результатов клинических исследований по-

казал, что наиболее выраженное улучшение функции 

легких и снижение частоты обострений в результате 

лечения дупилумабом наблюдается у пациентов с вы-

сокими признаками Т2 эозинофильного эндотипа 

(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150 кле-

ток в 1 мкл и исходная фракция оксида азота в выды-

хаемом воздухе (FeNO) ≥ 25 ppb), а при стероидоза-

висимой БА уровень эозинофилов в крови не влиял 

на эффективность дупилумаба [65–68]. Препарат 

продемонстрировал хорошую переносимость, часто-

та нежелательных явлений была сходной в группах 

плацебо и дупилумаба.

Антитимусный стромальный лимфопоэтин (тезепелу-
маб) – полностью человеческое моноклональное ан-

титело против тимусного стромального лимфопоэтина 

(TSLP), вырабатываемого эпителиальными клетками 

ДП и стромальными клетками легких, клетками кожи, 

желудочно-кишечного тракта, базофилами и тучны-

ми клетками. Синтез TSLP индуцируется триггерами 

как инфекционной (вирусы, бактерии), так и неин-

фекционной (аллергены, аэрополлютанты) природы. 

антитело к субъединице рецептора IL-5Rα. Отли-

чительной особенностью механизма действия бен-

рализумаба является то, что он специфически свя-

зывается с IL-5Rα, находящимся на поверхности 

эозинофилов, тем самым предотвращая взаимодей-

ствие IL-5 с его рецептором (рис. 4) [55].

В отличие от меполизумаба и реслизумаба, бен-

рализумаб вызывает полное или почти полное исто-

щение эозинофилов, так как, связываясь на поверх-

ности эозинофилов и базофилов со специфическими 

рецепторами, не только предотвращает их стиму-

ляцию IL-5, но и индуцирует активный апоптоз 

эозинофилов через механизм антитело-зависимой 

клеточно-опосредованной цитотоксичности путем 

привлечения естественных киллерных клеток, ма-

крофагов и нейтрофилов [55]. В рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследованиях продемон-

стрировано, что включение бенрализумаба в терапию 

неконтролируемой эозинофильной ТБА приводило 

к значительному снижению частоты обострений, 

сокращению обращений за скорой и неотложной 

медицинской помощью, увеличению показателей 

функции внешнего дыхания, изменению показателя 

опросника ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire), нор-

мализации уровня эозинофилов (деплеция эозино-

филов в крови – 100%, в слизистой бронхов – 96%), 

снижению доз или полному отказу от сГКС, а также 

достижению контроля заболевания и улучшению ка-

чества жизни. Таким образом, с позиций доказатель-

ной медицины полученные данные свидетельствуют 

о высокой эффективности и хорошей переносимости 

бенрализумаба у пациентов с эозинофильной ТБА 

при наличии показаний к проведению биологиче-

ской терапии [56–62].

Дупилумаб (Дупиксент®). Препарат представ-

ляет собой рекомбинантное, полностью человече-

ское моноклональное антитело (МАТ), нацеленное 

на α-субъединицу рецептора IL-4, блокирующее тем 

Рис. 4. Механизм действия бенрализумаба: стимулированная антителозависимая клеточная цитотоксичность
Примечание: IL – интерлейкин; АЗКЦ – антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность; IL-5Rα – α-субъединица рецептора IL-5; 
NK – естественные киллерные клетки.
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того, TSLP прямо активирует тучные клетки, вызывая 

независимую от IgЕ секрецию провоспалительных 

медиаторов, воздействует на эозинофилы, замедляет 

их апоптоз и стимулирует секрецию эозинофильных 

белков (рис. 6).

TSLP из носовых полипов индуцирует более вы-

сокий уровень секреции IL-5 тучными клетками. 

Его избыточная, патологическая секреция приводит 

к формированию хронического воспалительного оча-

га с вовлечением множества Т2-иммунокомпетентных 

клеток (Th2, врожденных лимфоидных клеток 2-го 

типа (ILC2s), дендритных клеток, эозинофилов). 

Тимусный стромальный лимфопоэтин способен ак-

тивировать оба звена иммунного ответа [69]. Кроме 

Рис. 5. Роль ключевых цитокинов в развитии Т2-воспаления
Примечание: IL – интерлейкин; Th – Т-хелпер; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин.
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Тезепелумаб – моноклональное антитело, которое 

связывается с TSLP, предотвращая его взаимодей-

ствие с рецепторным комплексом. В исследовани-

ях было показано, что применение тезепелумаба 

ассоциировано со значительным положительным 

исходом при лечении неконтролируемой ТБА 

[71]. В частности, в 2 ключевых рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследованиях те-

зепелумаба – PATHWAY фазы 2b и NAVIGATOR 

фазы 3 – изучали безопасность и эффективность 

препарата в уменьшении частоты обострений 

и улучшении функции легких у пациентов с некон-

тролируемой ТБА. Примечательно, что PATHWAY 

и NAVIGATOR включали широкий спектр пациен-

тов с ТБА независимо от наличия у них ключевых 

биомаркеров заболевания, таких как количество эо-

зинофилов в крови, аллергический статус и FeNO. 

Показано также влияние тезепелумаба на редукцию 

назальных полипов [71–73].

Лечение моноклональными антителами приво-

дит к уменьшению выраженности симптомов БА, 

росту спирометрических показателей, снижению по-

требности в использовании препаратов неотложной 

терапии, повышению качества жизни пациентов, 

снижает риск развития обострений и госпитали-
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