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Резюме
В обзоре приведены современные данные о новых возможностях терапии тяжелой бронхиальной астмы  (БА). 
Распространенность тяжелой астмы составляет от 3 до 10%, но именно для лечения данной группы пациентов расходуется 
более 80% средств, выделяемых на лечение заболевания в целом. Пациенты c тяжелой БА составляют особую категорию, так 
как традиционная терапия, эффективная у большинства больных БА, не позволяет контролировать заболевание. 
Гетерогенность и многоликость заболевания диктуют необходимость разработки персонифицированного подхода, который 
невозможен без значительных финансовых и кадровых вложений. Понимание патогенетических путей, лежащих в основе 
развития воспаления при астме, явилось толчком к разработке таргетной терапии. Было разработано и одобрено пять генно- 
инженерных иммунобиологических препаратов для пациентов с тяжелой аллергической и (или) эозинофильной БА. Выбор 
правильного лекарства должен зависеть от правильного диагноза тяжелой астмы, понимания эндотипа пациента и учета 
специфических для него факторов. Стоит отметить, что все одобренные биопрепараты и большинство находящихся в насто-
ящее время в разработке сосредоточены на Т2-иммунном ответе. Безусловно, существует огромный пул пациентов, у которых 
регистрируется другой тип воспаления. И поэтому, несмотря на быстрое развитие знаний в области таргетной терапии БА, 
необходимы дальнейшая расшифровка и углубление знаний о патофизиологических механизмах, в частности не Т2-вос па-
ления, а также анализ опыта применения существующих препаратов для четкого понимания показаний и оценки эф фек-
тивности и безопасности существующих методов лечения. 
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Abstract
The review provides current data on new options for the treatment of severe bronchial asthma. The prevalence of severe asthma 
ranges from 3% to 10%, but it is for the treatment of this group of patients that more than 80% of the funds allocated for the 
treatment of the disease as a whole are spent. Patients with severe bronchial asthma make up a special category, since tradition-
al therapy, effective in most patients with bronchial asthma, does not allow controlling the disease. Heterogeneity and multivar-
iate disease dictate the need to develop a personalized approach, which is impossible without significant financial and personnel 
investments. Understanding the pathogenetic pathways underlying the development of inflammation in asthma was the impetus 
for  the development of  targeted therapies. Five genetically engineered immunobiological drugs have been developed and 
approved for  patients with severe allergic and/or eosinophilic bronchial asthma. The choice of  the right medication should 
depend on the correct diagnosis of  severe asthma, understanding the patient’s endotype, and accounting for patient- specific 
factors. It is worth noting that all approved biologics and most biologics currently in development focus on T2-immune response. 
To be sure, there is a huge pool of patients who register a different type of inflammation. And therefore, despite the rapid devel-
opment of knowledge in the field of targeted therapy of bronchial asthma, further decoding and deepening of knowledge about 
the pathophysiological mechanisms, in particular non- T2 inflammation, as well as an analysis of the experience of using existing 
drugs to clearly understand the indications, as well as to assess the effectiveness and safety of existing treatments.

Keywords: severe bronchial asthma, asthma pathogenesis, targeted therapy, genetically engineered biological therapy, 
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Бронхиальная астма  (БА) является одним из самых 
распространенных хронических неинфекционных забо-
леваний. Известно, что более 300 млн чел. по всему миру 
страдают БА [1]. К сожалению, современные исследова-
ния показывают, что даже регулярное длительное приме-
нение базисной противовоспалительной терапии обе-
спечивает достижение контроля только у половины паци-
ентов [2]. За последние десятилетия отмечается значи-
тельный рост заболеваемости, что повышает социальную 
значимость БА [3]. В связи с этим ее адекватная терапия 
становится крайне важным вопросом с точки зрения 
общественного здоровья, социального благополучия 
и качества жизни больных, что приобретает особое зна-
чение в случае тяжелого течения БА. Гетерогенность 
и  многоликость заболевания диктуют необходимость 
разработки персонифицированного подхода, который 
невозможен без значительных финансовых и кадровых 
вложений. По данным различных авторов, распростра-
ненность тяжелой БА составляет от 3  до 10%, однако 
именно для лечения данной группы пациентов расходу-
ется более 80% средств, выделяемых на лечение БА 
в  целом  [4]. Учитывая все вышесказанное, становится 
очевидным, что определение фенотипов и эндотипов БА 
в клинической практике, а также изучение и определение 
точных биомаркеров, воздействие на которые потенци-
ально будет улучшать течение заболевания, представляют 
важнейшие задачи современной медицины [5–7].

Хорошо известно, что БА является заболеванием, 
в  основе которого лежит хронический воспалительный 
процесс с эпизодами обострений, клиническим проявле-
нием которых является усиление симптомов болезни [8]. 
Около половины случаев смерти от обострения БА можно 
было бы предотвратить, следуя установленным стратеги-
ям лечения.

ПАТОГЕНЕЗ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Неоднородность клинических проявлений БА находит 
свое отражение в выделении фенотипов заболевания [9]. 
Фенотип представляет собой набор клинико- 
функциональных и лабораторных характеристик, обу-
словленных взаимодействием генетических факторов 
и окружаю щей среды [10].

Традиционное фенотипирование БА классифицирует 
пациентов по следующим клиническим особенностям: 

 ■ триггерные факторы (аллергены, физическая нагрузка, 
перенесенные инфекции);

 ■ возраст дебюта; 
 ■ сопутствующие заболевания  (патологии верхних ды-

хательных путей, ожирение);

 ■ ответ на лечение;
 ■ зависимость от приема системных глюкокортикостеро-

идов (СГКС) [11]. 
Совсем недавно в ходе проведения масштабных 

исследований тяжелой астмы, таких как  SARP [12], 
«Эндотипирование заболеваний дыхательных путей  
для персонализированной терапии»  (ADEPT)  [13] 
и U-BIOPRED [14], были применены алгоритмы кластери-
зации, включаю щие ряд клинических переменных: пока-
затели объема форсированного выдоха за первую секун-
ду  (ОФВ1), опросника по контролю над астмой  (Asthma 
Control Questionnaire – ACQ), атопического статуса 
и  эозинофилии крови. В зависимости от устойчивого 
сочетания признаков пациенты были разделены на боль-
шие группы, что позволило идентифицировать 5 следую-
щих фенотипов БА: 

 ■ аллергическая; 
 ■ неаллергическая; 
 ■ с поздним дебютом; 
 ■ с фиксированной обструкцией дыхательных путей; 
 ■ у людей с ожирением [11].

Эндотип астмы характеризуется наличием особого 
патофизиологического паттерна, обнаружение которого 
возможно с помощью определения специфических мар-
керов: уровень общего IgE, количество эозинофилов 
в индуцированной мокроте и оксид азота (FeNO) в выды-
хаемом воздухе. Молекулы, ответственные за развитие 
того или иного механизма заболевания, потенциально 
могут стать мишенью для патогенетической терапии [15].

Существует два основных эндотипа БА: с высоким 
и низким уровнем Т2-воспаления [16]. Как врожденный, 
так и адаптивный иммунитет играет важную роль в имму-
нологических механизмах астмы. У ряда пациентов с БА 
наблюдается дисбаланс в системе Т-лимфоцитов, который 
характеризуется преобладанием ответа Т-хелперных кле-
ток 2  (Th2) над ответом Т-хелперов 1  (Th1). T2-высокий 
эндотип часто связан с эозинофильным воспалением как 
при аллергической, так и при неаллергической БА [17].

Астма с высоким уровнем Т2-воспаления обычно 
представлена эозинофильным воспалением, которое 
может быть инициировано при помощи аларминов, таких 
как интерлейкин (IL) 25, IL-33 и стромальный тимический 
лимфопоэтин  (TSLP). Алармины секретируются после 
активации бронхиального эпителия аллергенами, микро-
организмами или поллютантами. Известно, что на эпите-
лии, выстилаю щем дыхательные пути, регистрируются 
Toll- и NOD-подобные рецепторы, способные распозна-
вать консервативные молекулярные составляющие пато-
генов и сообщать об экзогенной опасности, вызывая 
каскад иммунных реакций. Ключевой реакцией взаимо-
действия патогенов с Toll-/NOD-рецепторами является 
активация секреции различных эффекторных молекул, 
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в том числе TSLP, IL-25 и IL-33, которые выступают в каче-
стве соединяющих конструкций между врожденным 
и  адаптивным иммунитетом [18, 19]. Исследования 
последних лет показывают, что скоординированная 
активность и перекрестная регуляция между TSLP, 
IL-25 и IL-33 выступают решаю щим событием для разви-
тия Т2-иммунного ответа при БА [20].

При формировании аллергического ответа антиген, 
поступая в организм, поглощается антиген- представляю-
щими клетками (АПК) – главным образом дендритными, 
чья роль заключается в анализе аминокислотных после-
довательностей антигена (АГ) и представления их CD4+ 
лимфоцитам. Последние могут поляризоваться на различ-
ные типы Т-клеток, каждому из которых присущ свой 
цитокиновый профиль. В рамках реализации аллергиче-
ского типа воспаления ключевую роль играют Т-хелперы 
2-го типа, продуцирующие IL-4, -5, -9, -13 [21, 22].

Цитокины 2-го типа активно привлекают эозинофилы, 
тучные клетки и базофилы в дыхательные пути, напрямую 
индуцируют синтез IgE и вносят свой вклад в осуществле-
ние таких патогенетических механизмов, как гиперсекре-
ция слизи, субэпителиальный фиброз, что в конечном счете 
будет способствовать ремоделированию бронхов [23].

IL-4  и IL-13  в совокупности играют решаю щую роль 
в развитии аллергического паттерна [24, 25]. Важно отме-
тить, что оба цитокина стимулируют переключение синтеза 
классов иммуноглобулинов на изотип IgE. Комплекс АГ 
и IgE, связанный с FcεR1-рецепторами, активирует переда-
чу сигналов и ускоряет выброс провоспалительных цито-
кинов и медиаторов: гистамина, лейкотриенов, простаглан-
динов [26, 27]. IL-13 к тому же способствует гиперплазии 
бокаловидных клеток и повышенной секреции слизи.

Также ключевым в каскаде реакций является IL-5: 
в  перечень его функций входят активация и рекрутинг 
эозинофилов в костном мозге, что приводит к их актива-
ции и в дальнейшем к миграции клеток в ткани, а также 
выбросу IL-4 и IL-13, которые форсируют выброс IL-5, тем 
самым замыкают цикл патологических процессов, усугу-
бляющих активность цитокинового фона [28].

Стоит обратить внимание на механизм развития 
Т2-воспаления, реализующийся посредством ILC-2  кле-
ток  (innate lymphoid cells – врожденные лимфоидные 
клетки). Известно, что ILC-клетки являются представителя-
ми подмножества лейкоцитов, которые демонстрируют 
морфологию лимфоидных клеток, но не имеют маркеров 
происхождения лимфоцитов и рекомбинации VJ, которая 
отмечается у Т- и В-клеток, и, таким образом, являются 
частью врожденного иммунитета. Они подразделяются 
на три группы в зависимости от разновидности их транс-
крипционного фактора экспрессии и секреции цитоки-
нов: ILC-1s (активируют CD4+, индуцируют выработку фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α); ILC-2s (посредством 
взаимодействия GATA-3-фактора и RAR-рецепторов уси-
ливают экспрессию IL-4, -5, -9, -13) и ILC-3s  (участвуют 
в регуляции синтеза IL-17). Отсюда следует, что количе-
ство и функция этих клеток могут изменяться при различ-
ных патологиях. Установлено, что пациенты с аллергиче-
ской БА имеют более высокую распространенность 

ILC-2  в крови и продуцируют большее количество 
IL-5  и  IL-13  в ответ на IL-33  или IL-25  по сравнению 
со  здоровыми участниками контрольной группы или 
пациентами с аллергическим ринитом [29].

Менее изученным является эндотип с низким уровнем 
Т2-воспаления. В его основе лежит нейтрофильное, или 
малогранулоцитарное, воспаление, ключевую роль в раз-
витии которого играют такие интерлейкины, как IL-8, 
IL-17, IL-22 [30, 31]. Для пациентов, имеющих низкий уро-
вень Т2-воспаления, отмечаются характерные клиниче-
ские черты, такие как поздний дебют заболевания и нали-
чие в анамнезе ожирения и курения. Каскад патологиче-
ских реакций у таких пациентов вызывается различными 
триггерами, такими как инфекции, сигаретный дым и пол-
лютанты. Развитие данного воспаления связано с IL-17, 
который, в свою очередь, может стимулировать формиро-
вание нейтрофильного воспаления бронхиальной стенки 
путем стимуляции CD4+, экспрессирующих CCR6  (Th17) 
и  продуцирующих IL-22, IL-8  и IL-6. Сформированный 
цитокиновый профиль приводит к гиперреактивности 
бронхов и ремоделированию дыхательных путей при 
неатопической БА [32].

Стратификация пациентов по воспалительному эндо-
типу признана основой для разработки стратегий лече-
ния астмы [33]. Эндотип БА с низким Т2 встречается реже, 
в основном наблюдается у пациентов с тяжелым течени-
ем заболевания и проявляет типичную нечувствитель-
ность к СГКС [34]. Т2-высокий эндотип БА демонстрирует 
хороший ответ на терапию СГКС и является мишенью для 
биологической терапии, так как для определения именно 
этого эндотипа БА имеются наиболее легкодоступные 
биомаркеры [35].

МАРКЕРЫ Т2-ЭНДОТИПА  
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Эозинофил – главная движущая сила Т2-иммунного 
ответа, играет важную роль в поддержании хронического 
воспаления [36]. Принято считать в качестве пороговых 
значений эозинофилов в крови около 150 клеток/мкл или 
более 2% эозинофилов в мокроте [37]. Наличие эозинофи-
лии крови и высокое содержание FeNO могут прогнозиро-
вать хороший ответ на ингаляционные глюкокортикосте-
роиды  (ИГКС), но в меньшей степени – на пероральную 
терапию кортикостероидами [38]. Повышенное количество 
эозинофилов в периферической крови (> 400 клеток/мкл) 
было связано с более высокой частотой тяжелых обостре-
ний астмы [39]. Снижение количества эозинофилов в 
крови было связано с последовательным улучшением 
клинических исходов у пациентов с  тяжелой астмой, 
получаю щих анти- IgE-терапию. W. Busse et al. сообщили, 
что высокое количество эозинофилов (> 300 клеток/мкл) 
является потенциальным биомаркером для прогнозиро-
вания успешных эффектов лечения омализумабом [40].

Считается, что эозинофилия не так специфична, как 
эозинофилы мокроты, поскольку на нее могут влиять 
некоторые сопутствующие факторы, такие как воздей-
ствие аллергена, паразитарные инфекции и текущая тера-
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пия кортикостероидами. Однако результаты внешней 
проверки в двух независимых группах пациентов с аст-
мой легкой и средней степени тяжести показали, что эози-
нофилы крови имеют самую высокую точность в иденти-
фикации повышенного уровня эозинофилов мокроты 
по сравнению с FeNO и периостином сыворотки крови [41]. 
Тем не менее эозинофилия не всегда отражает повышен-
ное содержание эозинофилов дыхательных путей или 
слизистых оболочек у детей с тяжелой астмой [42]. 
Повышенное содержание эозинофилов в мокроте также 
может прогнозировать хороший клинический ответ как 
на терапию кортикостероидами  (как ИГКС, так и систем-
ное лечение), так и на биологическую терапию [43].

Оксид азота – это сигнальная молекула, вырабатывае-
мая клетками респираторного эпителия, обнаруживается 
в  выдыхаемом воздухе, действует как сосудо расширяю-
щее и бронходилататорное средство в легких и синтезиру-
ется из L-аргинина индуцируемыми ферментами 
NO-синтазы в  ответ на воспалительные цитокины [44]. 
FeNO, измеряемый в выдыхаемом воздухе, является одним 
из наиболее изученных неинвазивных биомаркеров 
Т2-воспаления. Его определение является простым, безо-
пасным, а также стандартизованным для детей школьного 
возраста [45]. На  уровень FeNO могут влиять несколько 
факторов, включая курение, диету, ожирение, соматические 
параметры, спирометрию или упражнения перед тестиро-
ванием, скорость потока и окружаю щий воздух [46].

ПОИСК ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Понимание патогенетических путей, лежащих в основе 
развития воспаления при БА, явилось толчком к разработ-
ке таргетной терапии [47]. Применение данного подхода 
при БА преследует следующие цели: устранение симпто-
мов, снижение риска обострений, предотвращение ремо-
делирования бронхиальной стенки и улучшение показате-
лей функции внешнего дыхания [48]. В результате ряда 
исследований было разработано и одобрено пять генно- 
инженерных иммунобиологических препаратов для паци-
ентов со среднетяжелой и тяжелой аллергической и (или) 
эозинофильной БА, и все они продемонстрировали более 
высокую эффективность у пациентов с  эозинофильным 
воспалением, чем у пациентов без него [49–51].

Терапия, направленная на IgE. Первым препаратом 
генно- инженерной терапии стал омализумаб, который 
нацелен на Fc-фрагмент молекулы IgE. Рецепторы к IgE 
с  высоким сродством к FcεR1-рецепторами обнаружива-
ются на тучных клетках и базофилах, их активация индуци-
рует аллергический ответ, вызываемый гистамином, лей-
котриенами, простагландинами и другими медиаторами.

Эффективность омализумаба была впервые доказана 
у пациентов со среднетяжелым течением БА: в данной 
группе отмечалось уменьшение количества обострений 
у  пациентов с аллергической астмой на фоне приема 
базисной терапии с последующим снижением дозы кор-
тикостероидов [30, 52]. Последующее большое проспек-
тивное многоцентровое двой ное слепое плацебо- 
контролируемое исследование  (EXTRA) показало, что 

омализумаб также снижает частоту обострений у пациен-
тов с тяжелой астмой [53]. В этом исследовании с участи-
ем 850 пациентов (17% из которых регулярно принимали 
пероральные кортикостероиды) в группе омализума-
ба  (через 48 нед.) были показаны снижение количества 
обострений на 25%, улучшение качества жизни, снижение 
потребности в КДБА [54]. После публикации этого иссле-
дования омализумаб был одобрен для использования 
у пациентов с астмой средней и тяжелой степени с поло-
жительными результатами кожных тестов по крайней 
мере на 1  постоянный аллерген и общим уровнем IgE 
в сыворотке от 30 до 700 МЕ/мл [55].

Кроме того, есть данные, что омализумаб может кос-
венно влиять на ремоделирование дыхательных путей 
у  пациентов с аллергической астмой путем ингибирова-
ния экспрессии и продукции провоспалительных цитоки-
нов, связанных с ремоделированием, таких как трансфор-
мирующий фактор роста бета  (TGF-β) и эндотелин-1. 
Первый набор данных был получен в результате экспери-
ментального исследования с использованием мышиной 
модели хронического аллергического воспаления дыха-
тельных путей, где авторы показали, что омализумаб вли-
яет на гиперреактивность дыхательных путей, снижает 
количество воспалительных клеток, уровень  IL-5 и  IL-13 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, а также отложе-
ние перибронхиального коллагена III/V, гидроксипролина 
и α-гладкомышечного актина, являющихся маркерами 
ремоделирования. Два клинических исследования были 
направлены на изучение потенциального воздействия 
омализумаба на стенку дыхательных путей с использова-
нием компьютерной томографии у пациентов с аллерги-
ческой астмой [56, 57]. M. Hoshino и  J. Ohtawa [56] были 
первыми, кто изучил влияние омализумаба на течение 
тяжелой астмы. По результатам исследования обнаружены 
значительное снижение эозинофилов мокроты с 6 до 2% 
(р < 0,001) и значительное увеличение ОФВ1 после лече-
ния омализумабом [56]. Аналогичные результаты были 
позже получены T. Tajiri et al. [58].

Препараты, направленные на рецептор IL-4/IL-13. 
IL-4 и IL-13 имеют некоторые структурные сходства, свя-
зывают рецепторный комплекс IL-4Rα/IL-13Rα1, который 
затем активирует фактор транскрипции STAT-6  [59]. 
Дупилумаб представляет собой полностью гуманизиро-
ванное антитело против цепи IL-4Rα, общего рецепторно-
го компонента для IL-4 и IL-13. Он сочетается не только 
с IL-13Rα1, но и с IL-2Rγ. Теоретически подавление пере-
дачи сигнала IL-4 дупилумабом происходит из-за блоки-
рования комплекса IL-4Rα/IL-2Rγ, а также комплекса 
IL-4Rα/IL-13Rα1. Исследования применения дупилумаба 
показали обнадеживаю щие результаты, которые под-
тверждают значительную роль как IL-4, так и IL-13 в раз-
витии тяжелой эозинофильной астмы. Таким образом, 
блокировка общего пути реализации эффектов обоих 
цитокинов оказывается более эффективной, чем ингиби-
рование любого из них по отдельности [60].

Препараты против IL-5. Человеческое антитело против 
IL-5, меполизумаб, было разработано на основе данных 
о его способности снижать рекрутинг эозинофилов в дыха-
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тельных путях после провокации аллергеном у  живот-
ных  [60]. В недавнем метаанализе было показано, что 
меполизумаб снижает количество эозинофилов в мокроте 
и крови, но не влияет на другие конечные точки, такие как 
ОФВ1, пиковая скорость выдоха [61]. Однако многоцентро-
вое рандомизированное плацебо- контролируемое иссле-
дование DREAM (меполизумаб для лечения тяжелой эози-
нофильной астмы) продемонстрировало снижение часто-
ты обострений в группе лечения, предполагая, что это 
может обеспечить улучшение качества жизни. На сегод-
няшний день идет исследование REMOMEPO, посвященное 
оценке изменений ремоделирования дыхательных путей, 
индуцированных меполизумабом при тяжелой эозино-
фильной астме, которое началось в 2019 г.

Следующим препаратом, который представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, направ-
ленное на IL-5, стал реслизумаб. В двой ном слепом 
плацебо- контролируемом исследовании, в котором при-
няли участие 106 пациентов с тяжелой астмой и содержа-
нием эозинофилов мокроты свыше 3%, было обнаружено, 
что в группе реслизумаба наблюдалось значительное 
улучшение контроля над заболеванием, согласно резуль-
татам опросника по контролю над астмой (ACQ-5), а также 
уменьшение количества обострений астмы по сравнению 
с группой плацебо [62]. Учитывая этот многообещаю щий 
результат, были проведены более крупные рандомизиро-
ванные контрольные клинические испытания III фазы. 
M. Castro et al. включили пациентов с неконтролируемой 
астмой, получаю щих средние и высокие дозы ИГКС, име-
ющих как минимум 1  обострение в предыдущем году 
и уровень эозинофилии мокроты больше 3%. Группа рес-
лизумаба показала значительное снижение обострений 
астмы (50–59%), улучшение показателей ОФВ1 и улучше-
ние качества жизни больных БА. Как и в предыдущих 
исследованиях, уровень эозинофилов крови также был 
значительно снижен в группе реслизумаба при первой 
промежуточной проверке через 4  нед. Однако спустя 
90  дней после последней инфузии у пациентов вновь 
регистрировалась эозинофилия крови, что позволяет 
предположить, что данная терапия может потребоваться 
в течение длительного времени [63]. В январе 2018  г. 
компания Teva Pharmaceuticals объявила, что испытания 
не достигли своих основных конечных точек, но при под-
кожном введении лекарства не было выявлено никаких 
новых проблем с безопасностью [63].

Очередной биологический препарат против IL-5, бенра-
лизумаб, был одобрен для дополнительной поддержки при 
тяжелой эозинофильной астме в ноябре 2017 г. В отличие 
от меполизумаба и реслизумаба, бенрализумаб нацелен 
на рецептор IL-5Rα, который находится на поверхности 
эозинофилов и базофилов. Когда бенрализумаб связыва-
ется с рецептором, он вызывает апоптоз связанной клетки 
за счет активности натуральных киллеров [64]. Было про-
ведено два крупных исследования III фазы. E.R. Bleecker 
et  al. (SIRROCO) и J.M. FitzGerald et  al.  (CALIMA) изучали 
годовую частоту обострений астмы у плохо контролируе-
мых пациентов на высоких дозах ИГКС. Пациенты были 
разделены на группы с высокой  (более 300  клеток/мкл) 

и низкой (менее 300 клеток/мкл) периферической эозино-
филией. Было обнаружено, что в группе с высоким содер-
жанием эозинофилов прием дозы через 4 и 8 нед. значи-
тельно снизил ежегодную частоту обострений астмы. 
Кроме того, оба исследования показали, что в группе 
с высоким содержанием эозинофилов крови, получавшей 
любой из режимов дозирования бенрализумаба, эозино-
филы в крови были снижены до 0 клеток/мкл к 4-й неделе, 
тогда как уровни эозинофилов в крови в группе плацебо 
оставались неизменными [65].

Разработка новых молекул. Эффекторные молекулы 
IL-4  и IL-13, имеющие общий рецептор, важны для при-
влечения эозинофилов в очаг воспаления и являются 
ключевыми факторами синтеза IgE B-клетками [66]. Также 
они способствуют выработке слизи, бронхиальному 
фиброзу и повышенной чувствительности дыхательных 
путей при БА [67]. Повышенные уровни IL-13 были заре-
гистрированы в мокроте и биоптатах бронхов у больных 
БА, что коррелировало с увеличением количества эозино-
филов [68]. Тралокинумаб (CAT-354-MedImmune) представ-
ляет собой гуманизированное антитело IgG4 против IL-13, 
которое потенциально может использоваться для лечения 
астмы. В исследовании MI-CP199  II фазы оценивалось 
влияние подкожного тралокинумаба (150, 300 или 600 мг) 
в сравнении с плацебо у 194 взрослых с неконтролируе-
мой БА средней и тяжелой степени, которые продолжали 
прием своей базисной терапии [69]. По сравнению с пла-
цебо, наблюдалось улучшение функции легких, сократи-
лось использование КДБА.

Рандомизированное многоцентровое исследование 
биологического лебрикизумаба против IL-13  IIа  фазы 
(Genentech / Chugai Pharmaceutical) продемонстрировало 
значительное улучшение функции легких у пациентов 
с недостаточно контролируемой астмой, но только в под-
группе пациентов, имеющих высокий уровень периостина 
в сыворотке [70]. Последний представляет собой белок 
внеклеточного матрикса, высвобождаю щийся эпителиаль-
ными клетками дыхательных путей, стимулированными 
IL-13  [71], который, как было показано, имеет потенциал 
в качестве системного биомаркера высокого содержания 
эозинофилов в дыхательных путях у пациентов с БА [72]. 
FeNO в выдыхаемом воздухе также служил провоспали-
тельным биомаркером, хотя и менее специфичным. Ана-
лиз показал, что лебрикизумаб демонстрировал бо́льшую 
эффективность в группе пациентов, имеющих высокий 
уровень FeNO. Авторы исследований пришли к выводу, что 
применение лебрикизумаба может улучшить контроль 
заболевания, но лечение этим биологическим препаратом 
не лучше, чем использование ИГКС у этих пациентов.

В клинических испытаниях было показано, что гума-
низированное моноклональное антитело против 
IL-9  MEDI-528  может снижать количество обострений 
астмы, а также имеет приемлемый профиль безопасно-
сти  [73]. При проведении исследований на мышиной 
модели отмечалось снижение количества эозинофилов 
и лимфоцитов в бронхоальвеолярном лаваже.

Связанный с Th17 цитокин IL-17 представляет собой 
еще одну интересную мишень. При использовании моно-
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клонального антитела против IL-17 на животной модели 
аллергического воспаления было показано снижение 
количества эозинофилов, нейтрофилов и лимфоцитов 
в  бронхоальвеолярном лаваже [74]. Лечение антителом 
против IL-17 снижает уровни IL-4, IL-5 и IL-13 [75]. Было 
показано, что блокировка выработки IL-17  клетками 
Th17 с использованием антитела против IL-23 эффектив-
но в снижении рекрутинга нейтрофилов, эозинофилов 
и лимфоцитов в дыхательные путях. Исследуется возмож-
ность использования как анти- IL-17, так и анти- IL-23 анти-
тел для таких иммуноопосредованных заболеваний, как 
болезнь Крона и ревматоидный артрит, и, вероятно, 
в  дальнейшем применение этих молекул возможно для 
терапии БА [76].

IL-33  может усиливать экспрессию IL-5  и IL-13, что 
приводит к притоку эозинофилов и продукции IgE. 
Лечение моноклональным антителом к IL-33 на мышиной 
модели аллергического заболевания дыхательных путей 
позволяет нивелировать эти эффекты, однако роль 
IL-33  в  развитии аллергических заболеваний дыхатель-
ных путей человека еще предстоит определить [77].

Нацеливание на рецепторы, ответственные за переда-
чу информации воспалительным клеткам, является аль-
тернативным путем, который исследуется для лечения БА. 
Хемокиновые рецепторы CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, 
CCR5 и CCR8 экспрессируются на тучных клетках, эозино-
филах и Т-хелперах и способствуют миграции пула 
эффекторных клеток в очаг воспаления [78]. Наиболее 
многообещаю щий из них, CCR3, экспрессирующийся 
в  основном на эозинофилах, является единственным 
хемокиновым рецептором, антагонист которого был раз-
работан и испытан в клинических испытаниях. К сожале-
нию, несмотря на благоприятный профиль безопасности, 
он не показал эффективности в клинических испытаниях 
III фазы для лечения аллергического ринита [79].

Рецептор 2  простагландина D2  также стал целевой 
областью интереса, учитывая его роль в развитии 
T2-воспаления. Рецептор DP2  (также известный как 
CRTH2) опосредует миграцию Th2-лимфоцитов, препят-
ствует их апоптозу, стимулирует выработку IL-4, IL-5 
и  IL-13. Рецептор DP2  также находится на поверхности 
эозинофилов и опосредует дегрануляцию и хемотаксис 
эозинофилов. Февипипрант является селективным 
и  мощным антагонистом рецептора DP2. Февипипрант 
изучался в небольшом одноцентровом рандомизирован-
ном исследовании с участием 61 пациента с БА, имеюще-
го эозинофилы мокроты ≥ 2% и по меньшей мере одно 
тяжелое обострение, потребовавшее применения 
СГКС [80]. При ежедневном пероральном приеме в груп-
пе февипипранта отмечалось снижение уровня эозино-
филов в мокроте в 4,5  раза по сравнению с группой 
плацебо. Кроме того, февипипрант значительно улучшал 
постбронходилатационный ОФВ1 и имел благоприятный 
профиль безопасности, дальнейшие исследования фазы 
III продолжаются [81].

Также интерес был проявлен к стромальному лимфо-
поэтину тимуса (TSLP) в качестве мишени для биологиче-
ской терапии астмы. Тимический стромальный лимфопо-

этин представляет собой цитокин эпителиальных клеток, 
который индуцирует аллергические воспалительные 
реакции, активируя дендритные и тучные клетки. Уровни 
белка TSLP, обнаруженные в дыхательных путях пациен-
тов с БА, выше по сравнению со здоровыми людьми [82]. 
Эффективность тезепелумаба  (гуманизированное моно-
клональное антитело, которое связывает TSLP) была изу-
чена в III фазе исследования DESTINATION: использова-
ние тезепелумаба в дозе 70  мг каждые 4  нед., 210  мг 
каждые 4 нед. или 280 мг каждые 2 нед. привело к стати-
стически значимому снижению годовых показателей 
обострения астмы на 52-й неделе, по сравнению с плаце-
бо, независимо от исходного уровня эозинофилов 
в  крови. Значительное и стойкое снижение количества 
эозинофилов в крови, уровней FeNO и общего сыворо-
точного IgE было отмечено во всех группах тезепелумаба 
после начала лечения. Наблюдаемое снижение всех трех 
биомаркеров Т2-воспаления позволяет предположить 
большую эффективность тезепелумаба относительно дру-
гих препаратов [83, 84].

Стоит отметить, что все одобренные биопрепараты 
и большинство находящихся в настоящее время в разра-
ботке сосредоточены на Т2-иммунном ответе. Безусловно, 
существует огромный пул пациентов, у которых реги-
стрируется другой тип воспаления. У них есть альтерна-
тивные эндотипы астмы, включая нейтрофильную, сме-
шанную воспалительную или малогранулоцитарную, при 
которой отсутствует значимое нейтрофильное или эози-
нофильное воспаление. Считается, что у этих пациентов 
ремоделирование и гиперреактивность дыхательных 
путей вызваны повышенным уровнем тучных клеток. 
Триптаза является маркером нагрузки тучными клетками, 
и было показано, что уровни триптазы более повышены 
у пациентов с трудно контролируемой астмой, по срав-
нению с пациентами с хорошо контролируемой астмой, 
что делает данный фермент еще одной мишенью для 
терапии [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Безусловно, определение показаний к назначению 
генно- инженерной биологической терапии является 
непростой задачей. После постановки диагноза тяжелой 
астмы необходимо определить эндотип, который сможет 
помочь в определении конкретного препарата. Выбор 
правильного лекарства должен зависеть от правильного 
диагноза тяжелой астмы, понимания эндотипа пациента 
и  учета специфических для него факторов. Несмотря 
на быстрое развитие знаний в области таргетной терапии 
БА, необходимы дальнейшая расшифровка и углубление 
знаний о патофизиологических механизмах БА, в частно-
сти не Т2-воспаления, а также анализ опыта применения 
существующих препаратов для четкого понимания пока-
заний и оценки эффективности и безопасности существу-
ющих методов лечения. 
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