
584 Пульмонология. 2018; 28 (5): 584–601.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-5-584-601

УДК 616.248-085.2:575.1

Генно-инженерно-биологические препараты в терапии
бронхиальной астмы: современные достижения
С.К.Зырянов 1, 2, О.И.Бутранова 1, 2

1 – Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский университет дружбы народов» 
(Медицинский институт): 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6;

2 – Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы»: 
127015, Москва, Писцовая, 10

Информация об авторах

Зырянов Сергей Кенсаринович – д. м. н., профессор, заведующий кафедрой общей и клинической фармакологии Федерального государственного
автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский университет дружбы народов», заместитель главного врача
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы»;
тел.: (495) 787-38-03; е-mail: zyryanov_sk@rudn.university
Бутранова Ольга Игоревна – к. м. н., ассистент кафедры общей и клинической фармакологии Медицинского института Федерального государст-
венного автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский университет дружбы народов», заместитель главного врача
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы»;
тел.: (903) 376-71-40; e-mail: butranovaolga@mail.ru

Резюме
Согласно международным статистическим данным, в современной популяции пациентов с бронхиальной астмой (БА) отмечается тен-
денция по увеличению резистентности к таким стандартным инструментам базисной фармакотерапии, как ингаляционные глюкокор-
тикостероиды, антилейкотриеновые препараты и антииммуноглобулин-(Ig)-E-препараты, что указывает на их недостаточную эффек-
тивность. Определенное значение в характере ответа на терапию имеет фенотип заболевания, подразумевающий вовлеченность
определенных биомаркеров в патогенез воспалительного процесса на уровне бронхов. Прямое воздействие на модуляторы и медиаторы
воспаления и бронхоконстрикции, которое могут обеспечить генно-инженерно-биологические препараты (ГИБП), является одним из
наиболее перспективных направлений современной фармакотерапии БА, особенно в отношении популяции пациентов с тяжелой БА,
резистентной к стандартным методам лечения. В статье приведен сравнительный анализ эффективности и безопасности, согласно дан-
ным рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), основных групп ГИБП, существующих на сегодняшний день – пре-
параты моноклональных антител к IgE, препараты моноклональных антител к интерлейкинам (IL)-4 / IL-13, IL-5 и препараты антаго-
нистов к рецепторам простагландина-D2. По данным РКИ, омализумаб сохраняет свои лидирующие позиции в ряду активно
развивающихся ГИБП, при этом в ряду новых представителей ГИБП обнаружены доказательства эффективности и безопасности их
применения, позволяющие им занять свою нишу в терапевтическом арсенале врача-пульмонолога, в частности для лечения пациентов
с тяжелой эозинофильной БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотипы бронхиальной астмы, генно-инженерно-биологические препараты, гуманизированное
моноклональное антитело, омализумаб, квилизумаб, лигелизумаб, лебрикизумаб, тралокинумаб, дупилумаб, меполизумаб, бенрализу-
маб, февипипрант.
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Abstract
Current population of patients with asthma is characterized by increasing resistance to standard pharmacotherapeutic agents such as inhaled corti-
costeroids, antileukotriene agents and anti-IgE antibodies. These findings were confirmed by international statistic data and indicate insufficient effi-
cacy of the treatment. Asthma phenotyping encompassing a role of certain biomarkers for bronchial inflammation could contribute to achieving bet-
ter response to treatment. Genetically engineered drugs could directly impact on mediators and modulators involved in the inflammation and
bronchoconstriction. This is one of the most promising directions of the modern pharmacotherapy, particularly considering severe and difficult-to-
treat asthma. A comparative analysis of efficacy and safety of currently available genetically engineered drug groups (monoclonal anti-IgE antibod-
ies, monoclonal antibodies against interleukin (IL)-4/IL-13 and IL-5, and prostaglandin D2 receptor antagonists) was performed by the authors
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Достижение контроля над течением бронхиальной
астмы (БА) является главной целью фармакотера-
пии, компоненты которой должны обеспечивать
повышение качества жизни (КЖ) пациентов,
с одной стороны, посредством минимизации днев-
ных и ночных симптомов заболевания, с другой –
посредством долгосрочного улучшения показателей
функции легких. В настоящее время основой фарма-
котерапии БА являются ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (иГКС), обеспечивающие, как пра -
вило, высокий уровень терапевтического ответа
в целевой популяции, за исключением 10–15 % паци-
ентов, резистентных к стандартной терапии; при
этом по данным мировой практики отмечается тен-
денция по увеличению числа пациентов с неадекват-
ным контролем над БА, не отвечающих на терапию
иГКС, антилейкотриеновыми и антииммуноглобу-
лин-(Ig)E-препаратами [1, 2], что указывает на недо-
статочную эффективность стандартных инструмен-
тов базисной фармакотерапии. Определенное
влияние в характере ответа на терапию оказывает
фенотип БА, подразумевающий вовлеченность опре-
деленных биомаркеров в патогенез воспалительного
процесса на уровне бронхов. Прямое воздействие
на модуляторные и медиаторы воспаления и брон -
хоконстрикции, которое могут обеспечить генно-
инже нерно-биологические препараты (ГИБП),
является одним из наиболее перспективных направ-
лений современной фармакотерапии БА, в особен-
ности в отношении тяжелой БА, резистентной
к стандартным методам лечения.

Изучение молекулярно-биохимических механиз-
мов патогенеза БА параллельно с пониманием гене-
тических аспектов обусловили постепенное смеще-
ние фокуса терапии БА с единого подхода для всех
пациентов на персонализированную фармакотера-
пию (рис. 1).

Попытки выделить различные фенотипы БА
начали осуществляться, начиная с 1940-х годов,
когда БА была подразделена на 2 формы – эндоген-
ную (вызванную внутренними факторами) и экзо-
генную (аллергическую). В дальнейшем в классифи-
кации включались БА с ранним и поздним началом,
БА физического усилия, БА, связанная с ожирени -
ем / курением, эозинофильная, нейтрофильная БА
и т. д. Современные подходы к классификации БА
основаны на выявлении специфических биомарке-
ров, лежащих в основе изменений бронхиального
дерева. Исследования популяции пациентов с БА
дали основание Национальному институту сердца,
легких и крови (National Heart, Lung, and Blood -
Institute, США) реализовать масштабную программу

по изучению БА тяжелого течения – Severe Asthma
Research Program (SARP), в которую были включены
9 клинических центров в США и 1 – в Велико бри -
тании, что позволило получить новые данные о воз-
можностях фенотипирования БА [2, 3]. По данным
исследования в рамках SARP обнаружено, что воз-
раст начала заболевания является ключевым диф -
ференцирующим фактором: БА раннего начала
с выраженным атопическим и аллергическим
фоном, тогда как для БА позднего начала типичным
является эозинофильное воспаление с минималь-
ным аллергическим компонентом, как правило, на
фоне сопутствующего ожирения, чаще в популяции
пациентов женского пола. В настоящий момент мак-
симально информативными являются исследования,
посвященные изучению генетических механизмов,
лежащих в основе формирования того или иного
фенотипа БА. На сегодняшний день подход к разде-
лению основных известных фенотипов на Th2-ассо-
циированные и Th2-неассоциированные в генезе БА
определяется активностью Th2- либо Th1-путей.

Рис. 1. Динамика изменения подходов к классификации бронхи-
альной астмы, определяющих фармакотерапию [2, с изм.]
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 1. Changes in classification of bronchial asthma in relation to
asthma pharmacotherapy (modified from [2])

of this article on the basis of results of randomized controlled clinical trials (RCT). According to RCT results, omalizumab is still the leading genet-
ically engineered drug. Moreover, evidence of efficacy and safety of novel agents has been published that allowed implementation these drugs in the
routine clinical practice for treatment of severe eosinophilic asthma.
Key words: bronchial asthma, phenotypes of bronchial asthma, genetically engineered drugs, humanized monoclonal antibodies, omalizumab, quil-
izumab, ligelizumab, lebrikizumab, tralokinumab, dupilumab, mepolizumab, benralizumab, fevipiprant.
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Th2-ассоциированные фенотипы БА наиболее рас-
пространены и многочисленны и характеризуются,
как правило, выраженным атопическим фоном;
Th2-неассоциированные фенотипы включают нейт -
рофильную БА и БА с выраженным ремоделирова-
нием бронхов. В последние годы сформировано
понятие «эндотип БА» – кластер фенотипов, объ-
единенных по какому-либо признаку (табл. 1).

В развитие Th2-неассоциированной БА вовлече-
но большое число факторов: компоненты инфек-
ционного процесса, Th1- и Th17-иммунные пути,
изменение гладкомышечных клеток вследствие
окси дативного стресса и генетических особенно -

стей, формирование нейтрофильного воспаления,
взаи модействие между которыми осуществляется
при помощи интерферона-γ, интерлейкинов (IL)-8,
-12, -17, -22, регулируемых ростом онкоге на-α, па -

тоген-ассоциированного молекулярного пути, ассо -
ци и ро ванного с опасностью молекулярного пути,
Toll-подобных рецепторов [3] (рис. 2).

Таргетная терапия с использованием ГИБП поз-
воляет создавать инструменты селективного воздей-
ствия на факторы, способствующие формированию
тяжелой БА, особенно – резистентной к воздей-
ствию ГКС. В рамках данного направления уже
 созданы либо находятся на этапе изучения препара-
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Таблица 1
Характеристики основных фенотипов и эндотипов бронхиальной астмы [2, 3]

Table 1
Description of asthma phenotypes and endotypes [2, 3]

Фенотип / эндотип Анамнез Клиническая Биомаркеры Генетические Ответ на терапию
характеристика характеристики

БА раннего начала, Раннее начало, Атопический фон, наличие IgE 17q12 Эффективность ГКС
аллергическая средней тяжести / сопутствующих аллерги-

тяжелое течение ческих заболеваний Th2-специфичные Th2-ассоцииро- Th2-таргетная терапия
цитокины ванные гены

Утолщение слизистой
бронхов

БА позднего Манифестация Синуситы, аллергия IL-5 Антитела к IL-5
начала, эозино- во взрослом нехарактерна
фильная возрасте, Антилейкотриеновые ЛС

тяжелое течение
Рефрактерность к ГКС ГКС неэффективны

БА физического Легкое течение, Активация тучных клеток Антилейкотриеновые ЛС
усилия связь с физической Th2-специфичные 

нагрузкой цитокины β2-агонисты

Цистеиниллейкотриены Антитела к IL-9

БА на фоне Манифестация Женский пол, гипер- Минимум Th2-специ- Снижение массы тела
ожирения во взрослом реактивность бронхов фичных цитокинов

возрасте Антиоксиданты
Оксидативный стресс

Гормональная терапия

Нейтрофильная БА Низкий ОФВ1 Нейтрофилия в мокроте Возможная 
эффективность

Th17-путь антибактериальных
препаратов 

IL-8 (макролидов)

Аспирин-зависи- Манифестация Тяжелое течение Генетический поли- Высокий уровень Антилейкотриеновые ЛС
мая БА (чаще во взрослом морфизм Th2 лейкотриенов, 
рассматривается возрасте Сопутствующие синуситы и лейкотриенового LTc4-синтазы
как эндотип БА) и полипоз слизистой носа пути

Непереносимость НПВП

Выраженное Ускоренное снижение Повреждение эпители-
ремоделирование функции легких альных клеток
бронхов

Необратимая / частично Высвобождение 
обратимая бронхо- профибротических
обструкция цитокинов

Аллергический Манифестация Тяжелое течение Th2-специфичные Эффективность ГКС, 
бронхолегочный во взрослом цитокины антимикотических  
аспергиллез возрасте препаратов, некоторая 
(эндотип БА) эффективность

Выраженный кашель Эозинофилия анти-IgE ЛС
Сопутствует
фиброз легких Центральные Специфические IgE, IgG

бронхоэктазы

Примечание: БА – бронхиальная астма; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; ГКС – глюкокортикостероиды; ЛС – лекарственные средства; ОФВ1 – объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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ты, нацеленные на терапию как Th2-ассоциирован-
ной БА (моноклональные антитела к IgE), так
и Th2-неассоциированной БА (моноклональные
антитела к IL-5, IL-13, рецепторам IL-5, IL-4).
Инновационными препаратами с перспективой
терапии тяжелой БА также являются антагонисты
рецепторов простагландина-D2 (PGD2) [4] (рис. 3).

Препараты моноклональных антител к IgE

Первым таргетным препаратом моноклонального
происхождения, единственным одобренным для
терапии тяжелой БА, является омализумаб, пред-
ставляющий собой моноклональное антитело к IgE.
Омализумаб специфически связывает свободный

Рис. 2. Теоретические основы патогенеза Th2-неассоциированной бронхиальной астмы
Примечание: IL – интерлейкин; IFN – интерферон; GRO-α – связанный с ростом онкоген-α.
Figure 2. Theoretical basis of the pathogenesis of non-Th2-associated bronchial asthma

Рис. 3. Мишени генно-инженерно-биологических препаратов в терапии бронхиальной астмы [4, с изм.]
Примечание: IL – интерлейкин; IFN – интерферон; Ig – иммуноглобулин; PGD2 – простагландин D2.
Figure 3. Targets for genetically engineered drugs in asthma (modified from [4])



IgE и прерывает аллергический каскад, предотвра-
щая связывание данного Ig с его высокоаффинными
рецепторами FcεRI, располагающимися на поверх-
ности тучных, антигенпрезентирующих и некоторых
других клеток, участвующих в реализации воспали-
тельных реакций (рис. 3, 4). Также при воздействии
омализумаба уменьшается экспрессия FсεRI за счет
снижения уровней свободного IgE [4, 5].

Препарат одобрен Управлением по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (Food and Drug Administration – FDA, 2003) для
применения у взрослых и подростков с БА, не конт-
ролируемой иГКС. В июле 2016 г. FDA одобрено
применение омализумаба для терапии детей в воз-
расте от 6 до 11 лет с плохо контролируемой БА на
основании результатов 2 рандомизированных двой-
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Рис. 4. Предполагаемые функции
IgE и FcεRI [5, с изм.]
Примечание: IL – интерлейкин; Ig –
имму но глобулин; FcεRI – высокоаффин-
ный рецептор для IgE; Treg – регулятор-
ные Т-клетки; тучные клетки и базофилы
продуцируют IL-4 в ответ на антиген-
индуцированный IgE FcεRI-сигнал. 
IL-4 способствует индукции клеток TH2
и поддерживает их местную выживае-
мость. IL-4 способствует переключению
B-клеток на синтез IgE. Тучные клетки
подавляют экспрессию и функцию Treg
посредством IL-4 и IL-6, FcεRI, присут-
ствующих на антигенпрезентирующих
клетках, облегчают поглощение антигена
для представления локальным Т-клет -
кам [5].
Figure 4. Proposed functions of IgE
and FcεRI (modified from [5])
Notes. Mast cells and basophils produce Il-4
in response to antigen-induced IgE FcεRI-
signals. Il-4 enhances the induction of Th2
cells and facilitates their local survival. Also,
IL-4 provides switching of B-cells to IgE syn-
thesis. Mast cells suppress Treg cell expres-
sion and function through IL-4 and IL-6.
FcεRI presenting on antigen-presenting cells
facilitates antigen uptake for presentation to
local T-cells [5].

Таблица 2
Сравнительные показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 

при включении в терапию омализумаба
Table 2

A comparison of the forced expiratory volume for 1 sec in patients allocated to treatment with omalizumab

Иссле- Характер определения Результат р
дование ОФВ1

РКИ

[10] ОФВ1 Исходно (омализумаб vs плацебо): 1 797,1 мл vs 1 855,2 мл Не определялось

24-я неделя (омализумаб vs плацебо): 1891,0 мл vs 1883,5 мл

Исходно (омализумаб vs плацебо): 92,9 ± 18,7 % vs 92,2 ± 17,6 %

[11] %прогноз. 48-я неделя (омализумаб vs плацебо): 92,6 ± 0,60 % vs 91,7 ± 0,64 % 0,30

Разница (омализумаб vs плацебо на 48-й неделе): 0,92 (95%-ный ДИ – от –0,81 до 2,64)

Исследования мировой практики

[12] У всей популяции пациентов Исходно: 2 100 мл (медиана) 0,1

16-я неделя: 2 250 мл (медиана)

У пациентов младше 12 лет Исходно: 1 800 мл (медиана) 0,0058

16-я неделя: 2 100 мл (медиана)

Исходно: 90,3 ± 19,3 % Не определялось

[13, 14] %прогноз. 24-я неделя: 89,7 ± 23,1 %

Окончание терапии омализумабом: 89,2 ± 15,8 %

[15, 16] %прогноз. Исходно: 88 % (95%-ный ДИ – 83,8–92,2 %) 0,023

Через 1 год: 92,1 %

[15, 16] %прогноз. Среднее улучшение за 1 год: 4,9 % (95%-ный ДИ – 0,69–9,19 %) 0,38

Среднее улучшение за 2 года: 89,9 % (95%-ный ДИ – 86,7–93,0 %)

[17] %прогноз. До назначения омализумаба: 71 ± 15 % 0,0004

После назначения омализумаба: 81 ± 15 %

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; %прогноз. – процент от прогнозируемого ОФВ1; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; 
ДИ – доверительный интервал.
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ных слепых плацебо-контролируемых исследова -
ний, в которые были включены педиатрические
пациенты (n = 926) в возрасте от 6 до 11 лет с уме-
ренно тяжелой персистирующей IgE-опосредован-
ной БА. Кли ническая эффективность омализумаба
продемонстрирована в ряде крупных клинических
исследо ваний с участием взрослых, подростков
и детей с тяжелой аллергической БА. По результатам
исследований III фазы с участием больных указан-
ных популяций продемонстрировано выраженное
снижение частоты обострений БА по сравнению
с контролем или лучшим (на момент проведения
исследования) стандартом лечения [6–17] (табл. 2).
В результате анализа 7 исследований J.Bousquet
et al. обнаружено снижение частоты обострений
БА в среднем на 38 % в группе омализумаба по
сравнению с плацебо [6], при этом данное снижение
сохранялось на фоне снижения доз иГКС. По дан-
ным ряда клинических исследований, посвященных
эф фективности омализумаба, выявлена его спо -
собность снижать на ≥ 50 % общую суточную дозу
ГКС у 72–79 % пациентов [6–11], а по результатам
исследований клинической практики показано сни-
жение числа внеплановых амбулаторных визитов,
частоты вызовов скорой помощи и госпитализации
по поводу обострений по сравнению с плацебо [7, 8].
Подтверждены также результаты ранних клиниче-
ских исследований по результатам работ реальной
мировой практики, включая исследование PERSIST
и исследование eXpeRience. По итогам исследования
PERSIST отмечено достоверное снижение частоты
обострений и улучшение на 84 % КЖ пациентов
после 1 года лечения омализумабом согласно вопрос-
нику по оценке КЖ больных БА (Asthma Quality
of Life Question naire – AQLQ) [8]. В исследовании
eXpeRience продемонстрированы аналогичные ре -
зультаты: частота клинически значимых обострений
БА через 12 мес. снизилась на 54 %, а через 24 мес. –
на 67 % [9].

В общие показатели эффективности и контроля
над БА рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ) и исследованиях реальной мировой
практики, посвященных омализумабу, были вклю -
чены анализ частоты обострений БА, использова -
ние лекарств и спирометрические показатели. По
данным как РКИ, так и исследований мировой прак-
тики подтверждено, что частота обострений БА
значительно снижается в результате терапии омали-
зумабом (длительность терапии в исследованиях от
6 мес. до 2 лет) [18] (табл. 3).

Омализумаб представляет собой препарат, пред-
назначенный для длительной терапии, определен-
ные ограничения по срокам приема препарата на
настоящий момент отсутствуют. Оценка долгосроч-
ных перспектив применения омализумаба осуществ-
лялась в рамках анализа результатов ряда крупных
исследований – международного открытого реги-
стра eXpeRience (n = 943; 14 стран; срок наблюдения –
до 2 лет), по данным которого продемонстрирован
устойчивый положительный эффект, прежде всего
в отношении снижения частоты обострений [9];
исследования реальной клинической практики во
Франции (n = 101; возраст – 6–18 лет, срок наблюде-
ния – 1 год), по результатам которого обнаружено
снижение частоты тяжелых обострений на 72 %,
а частоты госпитализаций – на 88,5 % [16]. Мак -
симальный период наблюдения пациентов, прини-
мающих омализумаб в настоящий момент, отмечен
в работе A.H.Mansur et al. [21]; в данное исследование
были включены данные о пациентах с тяжелой БА
в Великобритании (Birmingham Regional Severe Asthma
Center – BRSAS), средняя длительность наблюдения
составила 5 лет (минимум – 2 года, максимум –
11 лет); по результатам исследования среднее число
госпитализаций снизилось с 4,8 (± 5,2) до 0,9 (± 1,3);
р < 0,00001; среднее значение объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) возросло с 59,2
(± 21,3) до 75,7 (± 19,4) %прогноз. (р = 0,00132).

Таблица 3
Эффективность омализумаба в отношении динамики обострений бронхиальной астмы согласно данным 

рандомизированных контролируемых исследований и исследований мировой практики
Table 3

An impact of omalizumab on asthma exacerbation rate according to findings of randomized controlled trials 
and real clinical practic

Иссле- Обострения БА р Неделя 
дование (плацебо vs омализумаб / исходный показатель vs показатель при терапии омализумабом) исследования

РКИ

[10] 2,72 vs 0,42 на 1 пациента < 0,001 28-я

[19] 0,64 vs 0,45 на 1 пациента (31 % сокращение) 0,007 24-я

[19] 1,36 vs 0,78 на 1 пациента (43 % сокращение) < 0,001 52-я

[11] 48,8 vs 30,3 % с более чем 1 обострением < 0,001 48-я

Исследования мировой практики

[15] 4,40 на 1 пациента за предыдущий год vs 1,25 на 1 пациента за 2-й год терапии < 0,0001 52-я

[16] 1,25 vs 0,22 на 1 пациента < 0,0001 52–104-я

[13] 2,99 vs 0,92 на 1 пациенто-год < 0,001 24-я

[20] 2–6 на 1 пациенто-год до начала терапии омализумабом vs 0–3 на 1 пациенто-год Не определялось 52-я
спустя 12 мес. терапии

Примечание: БА – бронхиальная астма; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.



Безопасность применения омализумаба изучена
в ряде крупных РКИ. Как правило, препарат хорошо
переносится, а общая частота побочных эффектов
была сопоставима с плацебо. Как во взрослой, так
и в детской популяции пациентов наиболее распро-
странены такие побочные эффекты, как назофарин-
гит, головная боль, инфекции верхних дыхательных
путей, синуситы [11–21]. Анафилактические реак-
ции развилась у 0,14 % vs 0,07 % пациентов в группе
плацебо, при этом их возникновение было возмож-
но на любом этапе лечения.

В постмаркетинговом проспективном когортном
исследовании EXCELS (The Epidemiologic Study of
Xolair) оценивался риск канцерогенеза в случае дли-
тельного приема омализумаба; показано отсутствие
ассоциации приема препарата с увеличением риска
канцерогенеза [22]. Высокая клиническая эффектив-
ность и безопасность омализумаба способствовали
тому, что с 2016 г. GINA рекомендуется применение
данного препарата на V ступени терапии БА.

В основе попыток создать ряд новых препаратов,
объединенных данным механизмом действия, лежит
селективное воздействие на IgE. Примером являют-
ся квилизумаб и лигелизумаб. Квилизумаб представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное анти-
тело IgG1, которое связывается с прайм-сегментом
M1 (М1-prime), представленным только в случае
мембранной формы IgE и отсутствующим в раство-
римой сывороточной форме IgE. В исследованиях на
животных препарат непосредственно связывался
с мембранным IgE на В-клетках, синтезирующих IgE
и на плазмобластах, что в итоге приводило к их гибе-
ли посредством апоптоза и антителозависимой кле-
точно-опосредованной цитотоксичности, что спо-
собствовало снижению уровня IgE. Эффективность
и безопасность квилизумаба оценивалась в рандоми-
зированном двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании II фазы COSTA, включавшем
пациентов (n = 578) с неконтролируемой БА из 14
стран. По результатам, представленным в работе
J.M.Harris et al. (2016) [23], подтверждена фармаколо-
гическая активность препарата за счет снижения как
общего сывороточного, так и аллергенспецифиче-
ского IgE в среднем на 30–40 % от исходного уровня,
что тем не менее значительно уступает показателям
для омализумаба (89–98 %). При этом никаких кли-
нически значимых преимуществ в отношении сни-
жения частоты обострений БА и улучшения функ-
ции легких или КЖ пациентов не обнаружено. При
анализе показателей в подгруппах пациентов с повы-
шенным уровнем периостина в сыворотке крови,
эозинофилов, FeNO или сывороточным IgE после-
довательного положительного эффекта при приме-
нении квилизумаба не продемонстрировано, в то
время как для омализумаба, по данным исследова-
ния EXTRA, отмечено значительное снижение
частоты обострений БА: на 25 % – во всех группах
пациентов, на 53 % – в подгруппе высокого содер-
жания FeNO и на 32 % – в подгруппе с высокой кон-
центрацией эозинофилов по сравнению с плаце-
бо [24].

Лигелизумаб (QGE031) является моноклональ-
ным антителом против IgE, обладающим более
 высокой степенью аффинности в сравнении с ома-
лизумабом [25]. В 2 двойных слепых плацебо-
 контролируемых РКИ, по результатам которых оце-
нивались фармакокинетика, фармакодинамика
и безопасность лигелизумаба у здоровых субъектов
с атопическим фоном, продемонстрировано выра-
женное снижение уровней свободного IgE, FcεRI
базофилов, поверхностного IgE, а также снижение
реактивности при проведении прик-текстов по
сравнению с омализумабом. Сравнительный анализ
эффективности и безопасности лигелизумаба с ома-
лизумабом представлен в работе G.M.Gauvreau et al.
(2016) [25]. Лигелизумаб продемонстрировал завися-
щее от концентрации и времени изменение провока-
ционной концентрации аллергена, вызывающей
15%-ное снижение ОФВ1 (аллерген PC15), причем
в случае лигелизумаба величина увеличения прово-
кационной концентрации аллергена была в 3 раза
больше, чем для омализумаба (р = 0,10) и в 16 раз
больше, чем для плацебо (р = 0,0001) (анализ выпол-
нялся на 12-й неделе терапии, доза лигелизумаба –
240 мг). Подавление аллергического ответа со сторо-
ны кожи на фоне применения лигелизумаба достига-
ло 85 % на 12-й неделе с максимумом на 18-й неделе.
На основании полученных в исследованиях данных
можно сделать вывод о том, что лигелизумаб
(QGE031) способен усиливать и продлевать ингиби-
рование рецепторов IgE на базофилах, что приводит
к выраженному подавлению аллергических реак -
ций со стороны кожи, превосходящему показатели
для омализумаба. В настоящий момент, исходя
из данных фармакодинамических характеристик
лигели зумаба, актуальной является задача оценки
потен циальных клинических преимуществ данного
препарата у пациентов с тяжелой БА и хронической
крапивницей. При анализе побочных эффектов
лигелизумаба выявлен высокий уровень безопасно-
сти; наиболее частой нежелательной реакцией (НР)
явился назофарингит, случаев анафилактических
реакций не зарегистрировано [25].

Моноклональные антитела 
к интерлейкинам

Моноклональные антитела к IL-4 / IL-13

Повышенная концентрация IL-4 / IL-13 является
одним из ключевых факторов гиперреактивности
дыхательных путей. Эти цитокины способствуют
усугублению воспалительных реакций в дыхатель-
ных путях посредством активации эозинофилов,
макрофагов, дендритных клеток, вызывают ремоде-
лирование дыхательных путей посредством проли-
ферации и активации фибробластов, активации
B-клеток с переключением их на гиперпродукцию
IgE, стимулируют секрецию со стороны эпителиаль-
ных и бокаловидных клеток и активируют сокраще-
ние гладкомышечных клеток в бронхиальном дереве.
В связи с тем, что IL-4 и IL-13, экспрессируемые
Th2- и тучными клетками, играют значимую роль
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в патогенезе атопической БА, были разработаны пре-
параты, направленные на их избирательное связыва-
ние: лебрикизумаб (гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4 к IL-13), тралокинумаб
(моноклональное антитело IgG4 к IL-13), питракин -
ра (рекомбинантный вариант человеческого IL-4,
который конкурентно ингибирует комплекс IL-4Rα,
тем самым препятствуя последующей передаче сиг-
налов как IL-4, так и IL-13), дупилумаб (полностью
человеческое моноклональное антитело, направлен -
ное против субъединицы-α (IL-4Rα) рецептора IL-4).

Изучению эффективности лебрикизумаба в лече-
нии БА посвящено 11 РКИ (n = 4 411) [26–28].
Совокупно по результатам данных исследований
обнаружено некоторое улучшение параметров ОФВ1

у пациентов с неконтролируемой БА, однако при
сравнительном анализе с плацебо достоверных отли-
чий не выявлено, в связи с чем препарат более не
рассматривается в арсенале средств для лечения БА.
Изучение эффективности и безопасности 2-го пре-
парата, тралокинумаба реализовано в рамках про-
граммы ATMOSPHERE (n = 2 298; 571 клинический
центр из 27 стран) [29]. Основные исследования дан-
ной программы – STRATOS-1 и -2, TROPOS,
MESOS и Japan TLC (Япония, оценка долгосрочной
безопасности). STRATOS-1 и -2 являлись много-
центровыми рандомизированными двойными сле-
пыми плацебо-контролируемыми исследованиями
III фазы, нацеленными на оценку эффективности
и безопасности регулярного подкожного введения
тралокинумаба в течение 52 нед. у взрослых и подро-
стков с тяжелой неконтролируемой БА (фоновая
терапия – иГКС + длительно действующие β2-аго-
нисты – ДДБА) – в многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое
исследование TROPOS III фазы длительностью
40 нед. были включены взрослые и подростки с тяже-
лой БА, требующей непрерывного лечения с помо-
щью иГКС + ДДБА и поддержки пероральными
ГКС. MESOS – многоцентровое рандомизиро -
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое
исследование II фазы в параллельных группах дли-
тельностью 12 нед., популяция – взрослые с некон-
тролируемой БА, требующей непрерывного приме-
нения иГКС. JapanTLC – открытое многоцентровое
исследование безопасности применения тралокину-
маба у взрослых и подростков с БА, неадекватно
контролируемой иГКС + ДДБА, длительность –
52 нед. При анализе результатов данных исследова-
ний статистически значимых изменений первичных
и вторичных конечных точек не обнаружено: по дан-
ным STRATOS-2, тралокинумаб не достиг статисти-
чески значимого годового снижения обострений БА
(первичной конечной точки) у пациентов с тяжелой
неконтролируемой БА; по данным ТROPOS, при
использовании тралокинумаба статистически значи-
мого снижения доз и частоты применения систем-
ных ГКС не обнаружено [29].

В настоящее время тралокинумаб и лебрикизу-
маб являются перспективными таргетными препа -
ратами для терапии тяжелых форм атопического

 дерматита. Подтверждена эффективность и безопас-
ность лебрикизумаба в данном направлении в рам-
ках рандомизированного плацебо-контролируемого
двойного слепого исследования II фазы [30]; в фев-
рале 2018 г. началось рандомизированное двойное
слепое плацебо-контролируемое исследование
III фа зы ECZTRA-3 (ECZema TRAlokinumab trial
no. 3), посвященное оценке эффективности и без-
опасности тралокизумаба в терапии тяжелого атопи-
ческого дерматита в сочетании с топическими ГКС.

Следующий препарат в данном ряду – питракин -
ра – является антагонистом IL-4Rα / IL-13Rα с воз-
можностью ингаляционного и подкожного путей
введения. R.E.Slager et al. (2012) приведены резуль -
таты двойного слепого исследования, по данным
которого клиническая эффективность препарата
не подтвердилась, но отмечено снижение частоты
обо ст рений в подгруппе пациентов с БА от умерен-
ной до тяжелой степени со специфическими амино -
кислотными вариантами в 3'-конце гена IL-4Rα
(IL4RA) [31].

Селективная блокада действия IL-14 и IL-13
является основным эффектом такого препарата, как
дупилумаб, представляющего собой полностью  че -
ловеческое моноклональное антитело IgG4, кон -
курентно связывающееся с общей α-субъединицей
рецептора IL-4. Дупилумаб, исходно разработанный
для терапии БА, также не обнаружил статистически
достоверной клинической эффективности в отноше-
нии изменения ОФВ1 и динамики обострений БА,
но проявил высокую активность в качестве препара-
та для лечения атопического дерматита и других
аллергических заболеваний (с марта 2017 г. зареги-
стрирован в США при одобрении FDA) [32]. По дан-
ным РКИ продемонстрировано, что блокирование
передачи нисходящих сигналов IL-4 и IL-13 может
менять транскриптом атопического дерматита дозо-
зависимым образом. Различия в экспрессии генов
после введения дупилумаба включали снижение
регуляции маркеров пролиферации эпидермиса
и медиаторов воспаления, повышение активности
структурных белков и белков липидного обмена,
а также повышение активности белков эпидермаль-
ных барьеров, что приводило к нормализации струк-
турно-функционального состояния кожных покро-
вов. Также при применении дупилумаба отмечено
значительное снижение уровня CCL17 в сыворотке
крови (или TARC, тимусом и активацией регулируе-
мого хемокина), ключевого регулятора Th2-опосре-
дованного иммунитета, выступающего в роли специ-
фического и объективного биомаркера активности
атопического дерматита [33].

Моноклональные антитела к IL-5

IL-5 является провоспалительным цитокином, сек-
ретируемым Т-лимфоцитами, тучными клетками
и эозинофилами, выступающим в роли одного из
основных факторов регуляции дифференцировки,
пролиферации и активации эозинофилов (рис. 5);
эозинофилы играют важную роль в патогенезе БА,
способствуя формированию структурных измене-



ний в стенке бронха – ремоделированию; при тяже-
лой БА утолщение субэпителиальной мембраны
 связано с увеличением количества эозинофилов
в слизистой бронхов [34].

Эозинофилы могут влиять на процессы ремоде-
лирования посредством образования таких молекул,
как фактор некроза опухоли-α, трансформирующий
ростовой фактор-β, фактор роста эндотелия сосудов,
матриксная металлопероксидаза-9, тканевый инги-

битор металлопротеиназы-1 и IL-13; IL-5 необходим
для терминальной дифференциации, созревания
и миграции эозинофилов, а также продления выжи-
ваемости данных клеток в тканях [36]. Таким обра-
зом, селективное воздействие на IL-5 является
одним из инструментов терапии пациентов с тяже-
лой эозинофильной БА. Зарегистрированными пре-
паратами моноклональных антител к IL-5 являются
меполизумаб и реслизумаб.
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Рис. 5. Эффекты IL-5 в отношении
эозинофилов [35, с изм.]
Примечание: IL – интерлейкин.
Figure 5. An impact of IL-5 on
eosinophils (modified from [35])

Таблица 4
Данные об эффективности и безопасности меполизумаба в терапии бронхиальной астмы 

на основании результатов проведенных клинических исследований
Table 4

Data on efficacy and safety of mepolizumab in asthma patients according to results of clinical trials

Исследо- Популяция пациентов Доза / путь доставки Основной результат
вание с БА (степень 

тяжести / фенотип)

[39] Легкая 750 мг внутривенно Меполизумаб:
каждые 4 нед. 
в течение 3 мес. Снижение числа зрелых эозинофилов в костном мозге на 70 % (р = 0,017) 

в сравнении с плацебо, снижение числа эозинофильных миелоцитов 
и метамиелоцитов на 37 % (р = 0,006) и 44 % (р = 0,003) соответственно

Не изменилось число клеток CD34+, CD34+ / IL-5Rα+ крови / костного мозга

Снижение количества клеток CD34+ / IL-5Rα+ в слизистой бронхов (р = 0,04)

[40] Легкая 750 мг внутривенно Снижение числа эозинофилов в дыхательных путях на 55 % (межквартильный
каждые 4 нед. интервал – 29–89 % (р = 0,009) vs плацебо), снижение на 52 % эозинофилов костного 
в течение 3 мес. мозга (45–76 %; р = 0,003) и на 100 % (67–100 %) – эозинофилов крови (р = 0,02)

Существенных изменений в клинических показателях БА (гиперреактивность 
дыхательных путей, ОФВ1, ПСВ) не выявлено

[41] Средняя 250 или 750 мг внутри- Значительное снижение эозинофилов крови и мокроты в обеих группах лечения 
венно каждые 4 нед. (кровь: р < 0,001 для обеих доз; мокрота: р = 0,006 – для 250 мг и р = 0,004 – 
в течение 3 мес. для 750 мг)

Статистически значимых изменений клинических конечных точек не выявлено

Незначительная тенденция снижения показателей обострения в группе лечения
меполизумабом 750 мг (р = 0,065)

[42] Тяжелая эозино- 750 мг внутривенно Снижение числа серьезных обострений в течение 50 нед. vs плацебо
фильная БА каждые 4 нед. 2,0 обострения vs 3,4 обострения на 1 пациента (ОР – 0,57; 95%-ный ДИ – 

в течение 1 года 0,32–0,92; р = 0,02)

Значительное улучшение КЖ (AQLQ – 0,55 vs 0,19; средняя разница между 
группами – 0,35; 95%-ный ДИ – 0,08–0,62; р = 0,02)

Значительное снижение эозинофилов в крови (р < 0,001) и мокроте (р = 0,002)

Достоверных различий между группами в отношении симптомов и показателей 
ОФВ1 после использования бронходилататора не выявлено

Продолжение табл. 4 см. на стр. 593
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[43] Гормонально- 750 мг внутривенно Выраженное снижение обострений БА (р = 0,002)
зависимая каждые 4 нед. в тече- Среднее снижение дозы преднизолона 83,8 ± 33,4 % от максимальной 
эозинофильная БА ние 5 мес. vs 47,7 ± 40,5 % в группе плацебо (р = 0,04)

Значительное снижение количества эозинофилов мокроты и крови

[44] Тяжелая эозино- 750 / 250 / 75 мг внутри- Частота клинически значимых обострений на 1 пациента в год – 2,40 в группе 
фильная БА венно каждые 4 нед. плацебо vs 1,24 в группе меполизумаба 75 мг (снижение – 48 %; 95%-ный ДИ – 

в течение 13 мес. 31–61 %; р < 0 0001), в группе меполизумаба 250 мг – 1,46 (снижение – 39 %; 
95%-ный ДИ – 19–54 %; р = 0 0005), в группе меполизумаба 750 мг – 1,15 
(снижение – 52 %; 95%-ный ДИ – 36–64 %; р < 0,0001)

[37] Тяжелая эозино- 100 мг подкожно Снижение частоты обострений на 47 % (95%-ный ДИ – 29–61) в группе меполизумаба
фильная БА или 75 мг внутривенно внутривенно, на 53 % (95%-ный ДИ – 37–65) – в группе меполизумаба подкожно

каждые 4 нед. в тече- vs плацебо (р < 0,001 для обоих сравнений). Число обострений, при которых
ние 8 мес. потребовалась госпитализация, сократилось на 32 % в группе меполизумаба 

внутривенно и на 61 % – в группе меполизумаба подкожно

На 32-й неделе в группе меполизумаба внутривенно среднее повышение ОФВ1

по сравнению с исходным составило 100 мл vs плацебо (р = 0,02), в группе 
меполизумаба подкожно – 98 мл

Значительно повысилось КЖ

SIRIUS Тяжелая эозино- 100 мг каждые 4 нед. Вероятность снижения уровня доз ГКС в группе меполизумаба увеличилась
STUDY [45] фильная БА в течение 6 мес. в 2,39 раза vs плацебо (95%-ный ДИ – 1,25–4,56; р = 0,008). Среднее снижение дозы

ГКС – 50 % в группе меполизумаба по сравнению с отсутствием снижения 
в группе плацебо (р = 0,007)

Число обострений за 1 год снизилось на 32 % vs плацебо (1,44 vs 2,12; р = 0,04)

Достоверное улучшение КЖ

[46] Тяжелая эозино- 750 мг внутривенно Значительное увеличение количества эозинофилов в крови в течение 0–3 мес.
фильная БА каждые 4 нед. в течение (р < 0,001) и 3–6 мес. (р = 0,004) после прекращения приема меполизумаба, 

1 года. Затем прекращение но не плацебо
терапии и наблюдение 
в течение 12 мес. 
с оценкой результатов 
каждые 3 мес.

COSMOS Тяжелая эозино- 100 мг каждые 4 нед. Лекарственные НР зарегистрированы у 562 (86 %) пациентов. Чаще всего отмечались
STUDY [47] фильная БА (популя- в течение 52 нед. назофарингит (196 (30 %)), инфекции верхних дыхательных путей (101 (16 %))

ции из исследований и обострение БА (90 (14 %)). В общей сложности у 123 (19 %) больных отмечены НР,
MENSA и SIRIUS) которые считались связанными с меполизумабом

Серьезные НР наблюдались у 105 (16 %) пациентов, чаще всего – обострение БА (6 %), 
пневмония (< 1 %), фибрилляция предсердий (< 1 %)

В течение исследования обострения БА были отмечены у 311 (48 %) пациентов, 
из них 59 (9 %) потребовалась госпитализация

MUSCA Тяжелая эозино- 100 мг каждые 4 нед. На 24-й неделе продемонстрировано значительное улучшение по SGRQ 
фильная БА в течение 24 нед. (разница – 7,7 (95%-ный ДИ от –10,5 до –4,9; р < 0 0001) vs плацебо

Летальных исходов не зарегистрировано

По крайней мере об 1 НР сообщили 192 (70 %) из 273 пациентов, получавших 
меполизумаб, и 207 (74 %) из 278 больных, получавших плацебо. Наиболее часто 
(у 45 (16 %) больных) отмечалась головная боль в группе меполизумаба vs 59 (21 %) 
больных в группе плацебо и назофарингит – в 31 (11 %) случае в группе 
меполизумаба vs 46 (17 %) случаев в группе плацебо

Тяжелые НР отмечены у 15 (5 %) пациентов в группе меполизумаба и 22 (8 %) – 
в группе плацебо

Примечание: БА – бронхиальная астма; КЖ – качество жизни; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; НР – нежелательная реакция; ПСВ – пиковая скорость выдоха;
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ГКС – глюкокортикостероиды; AQLQ (Asthma Quality of Life Question naire) – вопросник по оценке качества жизни больных
бронхиальной астмой; SGRQ (The Saint George Respiratory Questionnaire) – шкала респираторного вопросника Клиники Святого Георга для больных хронической обструктивной
болезнью легких.

Окончание. Начало табл. 4 см. на стр. 592

Меполизумаб представляет собой гуманизиро-
ванное моноклональное антитело против IL-5, спо-
собное селективно подавлять эозинофильное воспа-
ление и снижать количество эозинофилов как
в мокроте, так и в крови [37]. Меполизумаб связыва-
ется с IL-5 с высокой специфичностью (максималь-
ная ингибирующая концентрация < 1 нм) и срод-
ством (приблизительно 4,2 пМ), тем самым
предотвращая его связывание с α-цепью рецептора
IL-5R на эозинофилах и базофилах [38]. Ме -
полизумаб получил одобрение FDA в качестве
дополнительного препарата базисной терапии для
эозинофильного фенотипа тяжелой БА у пациентов
в возрасте от 12 лет и старше. Меполизумаб не пока-

зан для терапии острого бронхоспазма и / или астма-
тического статуса, активность препарата в отноше-
нии иных гиперэозинофильных синдромов (ангио-
лимфоидная гиперплазия, атопический дерматит,
синдром Черджа–Стросс, эозинофильный эзофагит,
полипоз носа) является предметом исследований.

Эффективность и безопасность меполизумаба
в терапии больных БА продемонстрированы в ряде
клинических исследований (табл. 4).

S.W.Yancey et al. (2017) продемонстрированы
результаты метаанализа 4 РКИ (DREAM, MENSA,
SIRIUS и исследования P.Haldar et al. 2009 [46]),
включавших 1 388 пациентов с тяжелой эозинофиль-
ной БА [49]. Согласно полученным результатам,



при терапии меполизумабом значительно снизились
частота обострений БА, при которых требовалась
госпитализация (относительный риск (ОР) – 0,49;
95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,30–0,80;
р = 0,004), а также частота госпитализаций и / или
перевода в отделение интенсивной терапии (ОР –
0,49; 95%-ный ДИ – 0,33–0,73; р < 0,001) по сравне-
нию с плацебо. Продемонстрированные эффектив-
ность и безопасность меполизумаба позволили FDA
зарегистрировать данный препарат в ноябре 2015 г.
для терапии взрослых пациентов с тяжелой эозино-
фильной БА. В декабре 2017 г. спектр показаний был
расширен за счет эозинофильного гранулематоза
с полиангиитом; таким образом, меполизумаб стал
первым препаратом с таргетным эффектом в тера-
пии этого редкого заболевания.

Вторым препаратом в ряду моноклональных
антител к IL-5 является реслизумаб, зарегистриро-
ванный FDA (2016) для терапии пациентов старше 18
лет с тяжелой БА. Реслизумаб связывается с IL-5
в ограниченной зоне, соответствующей аминокисло-
там 89–92 и необходимой для связывания с IL-5Rα.
Эффективность и безопасность реслизумаба оцени-
вались в ряде РКИ (табл. 5).

Согласно полученным в РКИ данным, ресли -
зумаб максимально эффективен при применении

в случае эозинофильной БА, при низких значениях
эозинофилов (< 400 в 1 мкл) достоверных различий
в динамике параметров ОФВ1 и ФЖЕЛ не выявлено.

Следующий препарат в рассматриваемом ряду –
бенрализумаб. Препарат представляет собой гумани-
зированное моноклональное антитело IgG1k мыши-
ного происхождения, которое специфически связы-
вается с изолейцином-61, присутствующим в домене
1 человеческого IL-5Rα, взаимодействуя таким обра-
зом с внеклеточным эпитопом рецептора к IL-5,
который располагается в непосредственной бли -
зости к центру связывания рецептора с IL-5. В ито ге
бенрализумаб ингибирует гетеродимеризацию субъ -
единиц α/βc рецептора к IL-5 и последующие меха-
низмы трансдукции IL-5 сигнала. В дополнение
к взаимодействию с IL-5Rα через его Fab-фрагмен-
ты, бенрализумаб может связываться с постоянной
областью Fc с рецептором FcγIIIa, экспрессиро -
ванным на поверхности NK-клеток, макрофагов
и нейтрофилов. Важным фактором, определяющим
особенности фармакодинамики бенрализумаба,
является то, что исходно он был получен в клетках
яичника китайского хомяка при отсутствии α-1,6-
фу козилтрансферазы. Соответствующее отсутствие
остатка фукозы в олигосахаридном ядре домена СН2
константной области бенализумаба является причи-
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Таблица 5
Показатели эффективности и безопасности реслизумаба по данным рандомизированных 

контролируемых исследований
Table 5

Data on efficacy and safety of reslizumab according to results of randomized controlled trials

Исследование* Доза / путь доставки Основной результат

[50] 3 мг / кг внутривенно 1 раз Среднее изменение по ACQ составило –0,7 балла в группе реслизумаба и –0,3 – в группе плацебо (p = 0,054)
в сутки в течение 15 нед. Среднее изменение ОФВ1 в группе реслизумаба составило 0,18 л, в группе плацебо –0,08 л (p = 0,002)

У пациентов с полипами носа изменения ACQ составили –1,0 и –0,1 соответственно (p = 0,012)

Среднее снижение уровня эозинофилов в мокроте составило 95,4 % для реслизумаба и 38,7 % – 
для плацебо (p = 0,007)

У 8 % пациентов группы реслизумаба и 19 % – группы плацебо отмечены обострения БА (p = 0,083)

Наиболее распространенные побочные эффекты реслизумаба: назофарингит, усталость 
и фаринголарингеальная боль

[51] 3 мг / кг внутривенно 1 раз Значительное снижение частоты обострений БА (в исследовании 1: ОР – 0,50; 95%-ный ДИ – 0,37–0,66; 
в 4 нед. в течение 1 года в исследовании 2: ОР – 0,41; 95%-ный ДИ – 0,28–0,59; p < 0,0001)

Наиболее частые побочные эффекты – ухудшение симптомов БА (в исследовании 1: 52 % – для плацебо 
и 40 % – для реслизумаба; в исследовании 2: 51 % – для плацебо и 29 % – для реслизумаба), инфекции
верхних дыхательных путей (в исследовании 1: 13 % – для плацебо и 16 % – для реслизумаба; 
в исследовании 2: 7 % – для плацебо и 3 % – для реслизумаба) и назофарингит (в исследовании 1: 14 % –
для плацебо и 11 % – для плацебо; в исследовании 2: 24 % – для плацебо и 19 % – для реслизумаба)

У 2 пациентов в группе реслизумаба отмечены анафилактические реакции

[52] 0,3 мг / кг либо 3,0 мг / кг Значительное улучшение ОФВ1 (различие с плацебо 0,3 и 3,0 мг / кг: 115 мл (95%-ный ДИ – 16–215; 
внутривенно 1 раз в 4 нед. p = 0,0237) и 160 мл (95%-ный ДИ – 60–259; p = 0,0018)). Клинически значимые увеличения ФЖЕЛ (на 130 мл)
в течение 16 нед. и ФЭП25–75 % (на 233 мл / с) в группе реслизумаба 3,0 мг / кг

Улучшение показателей ACQ и AQLQ в сравнении с плацебо (для дозы 3,0 мг / кг; p < 0,05)

Наиболее частые побочные эффекты: ухудшение течения БА, головная боль, назофарингит

[53] 3,0 мг / кг внутривенно 1 раз Существенных изменений ОФВ1 не отмечено. Не выявлено взаимосвязи между терапией, исходным
в 4 нед. в течение 16 нед. уровнем эозинофилов крови и изменением ОФВ1

В подгруппе пациентов с уровнем эозинофилов ≥ 400 в 1 мкл выявлено более выраженное улучшение
ОФВ1, ACQ-7, показателей приема быстродействующих β2-агонистов по сравнению с группой плацебо

Реслизумаб хорошо переносился с меньшим количеством побочных эффектов по сравнению с плацебо 
(55 % vs 73 %)

Примечание: ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной астмой; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; БА – бронхиальная астма;
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ФЭП – форсированный экспираторный поток между 25 и 75 % форсиро-
ванной жизненной емкости легких; AQLQ (Asthma Quality of Life Question naire) – вопросник по оценке качества жизни больных бронхиальной астмой; * – во всех исследованиях
популяцию пациентов составляли лица с тяжелой эозинофильной БА, не контролируемой глюкокортикостероидами.
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ной 5–50-кратного увеличения аффинности анти -
тела к рецептору FcγRIIIa. Сравнивая родительское
фукозилированное антитело и афукозилированный
вариант, можно отметить ≥ 1 000-кратное усиление
механизма антителозависимой клеточно-опосредо-
ванной цитотоксичности в случае последнего. Этот
механизм приводит к апоптозу эозинофилов и базо-
филов, опосредованному NK-клетками, путем
высвобождения проапоптотических белков (перфо-
рин и гранзим) [54]. Данный двойной механизм дей-

ствия отличает бенрализумаб от остальных анти-
IL-5 препаратов, обеспечивая максимально быстрое
и выраженное снижение количества эозинофилов
в крови и слизистой бронхов. Эффективность и без-
опасность препарата была оценена в исследованиях
I, II и III фаз (табл. 6).

В работе T.Liu et al. (2018) продемонстрированы
результаты метаанализа 5 исследований с участием
пациентов (n = 1 951), получавших бенрализумаб [65].
Согласно полученным результатам, при примене-

Таблица 6
Параметры эффективности и безопасности бенрализумаба по данным исследований I, II и III фаз

Table 6
Efficacy and safety of benralizumab according to results of phases I, II and III studies

Исследо- Популяция Доза / путь доставки Основной результат
вание

I фаза

[55] Пациенты с легкой Внутривенно 0,0003–3,0 мг / кг Дозозависимое снижение эозинофилов периферической крови 
атопической БА однократно в течение 3–30 мин сохранялось ≥ 8 или 12 нед. при дозах 0,03–0,1 и 0,3–3 мг / кг 

соответственно. Уровни эозинофильного катионного белка были 
снижены с 21,4 ± 17,2 мкг / л (исходно) до 10,3 ± 7,0 мкг / л 
(24 ч после бенрализумаба внутривенно)

Наиболее частые побочные эффекты – лейкопения (34,1 %), 
назофарингит (27,3 %) и повышение концентрации креатинфосфоки-
назы (25,0 %). Средний уровень С-реактивного белка увеличился 
до 5,5 раз через 24 ч после введения, но вернулся к исходному уровню
в конце исследования; средний уровень IL-6 увеличивался с 3,9 
до 4,7 раза через 6–12 ч после введения

[56] Пациенты с эозино- Когорта 1: внутривенно Частота побочных эффектов была сходной между группами. 
фильной БА однократно 1 мг / кг Серьезных побочных эффектов не отмечено

Когорта 2: подкожно 100 мг Когорта 1: среднее снижение эозинофилов в слизистой оболочки
или 200 мг 1 раз в 28 дней дыхательных путей – на 61,9 % (28-й день, плацебо: + 19,6 %; р = 0,28),
(всего 3 инъекции) в мокроте – на 18,7 % (21-й день), в крови – на 100 % (28-й день). 

Эозинофилы в костном мозге не обнаружены (28-й день; n = 4). 
Когорта 2: комбинированное (100 + 200 мг) снижение числа эозинофилов
дыхательных путей (медиана – 95,8 %) (84-й день – 46,7 % (плацебо); 
р = 0,6), снижение на 89,9 % эозинофилов в мокроте (28-й день)
и 100%-ное снижение (84-й день) эозинофилов крови

II фаза

Исследо- Пациенты с эозинофиль- 2, 20, 100 мг подкожно, На 52-й неделе 1-годичная частота обострения снизилась на 33, 45
вание IА ной БА, не контролируе- 1 раз в 4 нед. в тече- и 36 % vs плацебо при лечении 2, 20 или 100 мг бенрализумаба
фазы [57] мой ГКС ние 40 нед. соответственно

Среднее увеличение прогнозируемого ОФВ1 в группе 2 мг составило 
19,6 % на 4-й неделе, затем оставалось ≥ 15 %; в группе 20 мг на 16-й
неделе составило 17,1 % и затем оставалось около 15 %; в группе 100 мг
на 4-й неделе составляло 18,8 % и оставалось около 25 %

Клинически значимые изменения ACQ-6 отмечались с 8-й недели 
в группе 2 мг и с 4-й недели – в группах 20 и 100 мг

Снижение эозинофилов периферической крови: с 563,6–823,8 в 1 мкл 
исходно до 1,6–7,1 в 1 мкл – на 1-й неделе, на 4-й неделе – до 0,4 
в 1 мкл; затем – около 0 в 1 мкл во всех группах бенрализумаба

Исследо- Пациенты с эозинофильной 2, 20, 100 мг; первые 3 дозы – Пациенты с эозинофилией: снижение обострений по сравнению
вание IIB и неэозинофильной БА, по 2 инъекции подкожно каждые с плацебо в группе 100 мг (0,34 vs 0,57; снижение 41 %; 80%-ный ДИ – 
фазы [58] плохо контролируемой 4 нед., далее – каждые 8 нед. 11–60; p = 0,096), но не в группах 2 мг (0,65 vs 0,57; разница –9 %, 

иГКС и ДДБА в течение 1 года 80%-ный ДИ – от –59 до 26; p = 0,781) или 20 мг (0,37 vs 0,57; снижение 
36 %; 80%-ный ДИ – 3–58; p = 0,173)

Побочные явления отмечены у 72 % пациентов, получавших бенрали-
зумаб в любой дозе vs 65 % в группе плацебо. Наиболее частые –
назофарингит (11 % пациентов, получавших бенрализумаб vs 6 % паци-
ентов, получавших плацебо), местные реакции – 16 % vs 4 %

[59] Пациенты с обострением БА, Однократная инфузия 0,3 или Доли пациентов с ≥ 1 обострением БА в течение 12 нед. не различались
поступившие в ОРИТ 1,0 мг / кг внутривенно в группах плацебо и бенрализумаба (38,9 % vs 33,3 % соответственно;

р = 0,67)

Снижение частоты обострений БА на 49 % для бенрализумаба 
(3,59 vs 1,82; р = 0,01) и снижение частоты обострений, приведших 
к госпитализации, на 60 % (1,62 vs 0,65; р = 0,02). Выраженное снижение
эозинофилов крови. Приемлемый профиль безопасности

Продолжение табл. 6 см. на стр. 596



нии бенрализумаба продемонстрировано значитель-
ное улучшение показателей ОФВ1, оценки КЖ
и ACQ-6 у больных БА, а также снижение частоты
обострений БА. По данным метаанализа подтверж -
дены не только безопасность применения бенрали-
зумаба, но и улучшение КЖ, связанного со здоровь-
ем, при введении 30 мг препарата подкожно каждые
8 нед.; таким образом, данный вариант является
более эффективным в сравнении с введением каж-
дые 4 нед.; установлено, что 1-й режим является
предпочтительным.

Место бенрализумаба в терапии БА является
предметом активной дискуссии. По данным объеди-
ненного анализа результатов рандомизированных
двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-
ваний III фазы SIROCCO (NCT01928771) и CALIMA
(NCT01914757), представленного в работе J.M.Fitz
Gerald et al. (2018) [66], продемонстрированы ре -
зультаты, позволившие определить основные пре-
дикторы эффективной терапии бенрализумабом.
В использованных для объединенного анализа
исследованиях пациенты с тяжелой неконтролируе-
мой БА были рандомизированы (1 : 1 : 1) в группы

бенрализумаба 30 мг подкожно каждые 4 / 8 нед.
(с введением первых 3 доз каждые 4 нед.) и группу
плацебо (подкожно каждые 4 нед.). Первичная
конечная точка была представлена годовым коэффи-
циентом обострений в сравнении с плацебо, рассчи-
танным при помощи подсчета исходного числа
эозинофилов (≥ 0, ≥ 150, ≥ 300 или ≥ 450 клеток
в 1 мкл) и количества обострений (2 vs ≥ 3) за 1 год до
включения в исследование. Пациенты (n = 2 295)
получали бенрализумаб каждые 4 нед. (n = 756)
и каждые 8 нед. (n = 762), а также плацебо (n = 777).
Годовой коэффициент обострений среди пациентов
с исходным уровнем эозинофилов 0 клеток в 1 мкл
составил 1,16 (95%-ный ДИ – 1,05–1,28) в группе
плацебо по сравнению с 0,75 (95%-ный ДИ –
0,66–0,84) – в группе бенрализумаба каждые 8 нед.
(отношение шансов (ОШ) – 0,64; 0,55–0,75;
p < 0,0001). У пациентов с числом эозинофилов
≥ 0 клеток в 1 мкл, получавших бенрализумаб каж-
дые 4 нед., годовой коэффициент обострений соста-
вил 0,73 (0,65–0,82); ОШ по сравнению с плацебо –
0,63 (0,54–0,74; p < 0,0001). По итогам данной рабо-
ты необходимо отметить, что степень снижения
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SIROCCO Пациенты с эозинофильной 30 мг каждые 4 нед. (группа Q4W) Снижение числа обострений БА за 1 год в группе Q4W (ОР – 0,55; 
study [60] и неэозинофильной БА, плохо либо каждые 8 нед. (группа Q8W) 95%-ный ДИ – 0,42–0,71; p < 0,0001); в группе Q8W (ОР – 0,49;

контролируемой иГКС и ДДБА (первые 3 дозы каждые 4 нед.) 95%-ный ДИ – 0,37–0,64; p < 0,0001)
в течение 48 нед.

Оба режима способствовали значительному улучшению показателей 
ОФВ1. Динамика симптомов БА улучшилась в группе Q8W, но не 
в группе Q4W

Наиболее частые побочные эффекты: ухудшение течения БА 
(13 % больных в общей группе бенарализумаба vs 19 % в группе 
плацебо), назофарингит (12 % vs 12 %)

CALIMA Пациенты с тяжелой эозино- 30 мг каждые 4 нед. (группа Q4W) Снижение числа обострений БА за 1 год: в группе Q4W и Q8W
study [61] фильной и неэозинофильной либо каждые 8 нед. (группа Q8W) vs плацебо

БА, плохо контролируемой (первые 3 дозы каждые 4 нед.) 
иГКС и ДДБА в течение 56 нед. Значительное улучшение показателя ОФВ1 до применения

бронходилататора (Q4W и Q8W) и общего показателя симптомов БА
(только Q8W)

Наиболее частые побочные эффекты: назофарингит (21 % – в группе
Q4W; 18 % – в группе Q8W; 21 % – в группе плацебо) и ухудшение
течения БА (14 % – в группе Q4W; 11 % – в группе Q8W; 15 % – в группе 
плацебо)

ZONDA Пациенты с тяжелой БА, 30 мг каждые 4 нед. (группа Q4W) При обоих режимах значительно уменьшились средние конечные дозы
study [62] получающие системные либо каждые 8 нед. (группа Q8W) системных ГКС на 75 % vs 25 % в группе плацебо (p < 0,001 для обоих

(оральные) ГКС (первые 3 дозы каждые 4 нед.) сравнений)
в течение 28 нед.

В группе Q4W снижение ежегодного коэффициента обострений БА
составило 55 % vs плацебо (p = 0,003); в группе Q8W – 70 % 
vs плацебо (p < 0,001). 
28-я неделя – достоверных изменений показателя ОФВ1 по сравнению 
с плацебо не выявлено

BISE Пациенты с легкой и умерен- 30 мг подкожно каждые 4 нед. Улучшение показателей ОФВ1 до приема бронходилататора на 80 мл
study [63] ной персистирующей БА, в течение 12 нед. (95%-ный ДИ – 0–150; p = 0, 04) через 12 нед. vs плацебо (без изменений

получающие иГКС в низких / через 12 нед.)
средних дозах

Побочные эффекты в группе бенрализумаба отмечены у 42 % больных
(в группе плацебо – у 47 %); наиболее частые – назофарингит 
(8 % в каждой группе) и инфекции верхних дыхательных путей 
(по 5 % в каждой группе)

GREGALE Пациенты с тяжелой БА 30 мг подкожно каждые 4 нед. Продемонстрирована возможность эффективного контроля над БА
open-label посредством самостоятельного введения пациентом препарата
study+ [64] подкожно при использовании предварительно заполненного шприца

Примечание: БА – бронхиальная астма; ГКС – глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; IL – интерлейкин; ACQ (Asthma Control Questionnaire) –
опросник по контролю над бронхиальной астмой; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ОРИТ – отделение реанимации
и интенсивной терапии; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.

Окончание. Начало табл. 6 см. на стр. 595
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уровня обострений БА была наиболее выражена при
более высоких пороговых значениях числа эозино-
филов крови и числа обострений в анамнезе у боль-
ных, получавших бенализумаб. Максимальное улуч-
шение годового коэффициента обострений по
сравнению с плацебо наблюдались в группе бенра-
лизумаба у лиц с комбинацией высоких значений
уровня эозинофилов крови и частых обострений
в анамнезе. Кроме того, максимальное улучшение
показателя ОФВ1 (до приема бронходилататора) кор-
релировало с использованием пероральных ГКС
и наличием полипов носа в анамнезе. По результа-
там анализа выявлены основные предикторы лучше-
го ответа на бенрализумаб – это частые обострения
в анамнезе, постоянное использование системных
ГКС, полипы носа (характеристики эозинофильно-
го фенотипа БА, резистентного к ГКС). B.E.Chipps
et al. (2018) проанализированы данные исследований
SIROCCO и CALIMA с целью определения зависи-
мости эффективности терапии бенрализумабом от
атопического статуса и уровня сывороточного IgE
[67]. У пациентов (n = 824) отмечена атопия; группу
плацебо со ставил 271 больной; бенрализумаб под-
кожно 1 раз в 4 нед. получали 256 больных; бенрали-
зумаб подкожно 1 раз в 8 нед. – 297; уровни сы -
вороточного IgE составили ≥ 30 и < 700 МЕ / л, что
соответствовало критериям эффективной терапии
омализумабом. Высокий уровень IgE (≥ 150 МЕ / л)
отмечен в 1 204 случаях (413 – плацебо; 398 – бенра-
лизумаб подкожно 1 раз в 4 нед.; 393 – бенрализумаб
подкожно 1 раз в 8 нед.). У 1 053 больных (352 – пла-
цебо; 349 – бенрализумаб подкожно 1 раз в 4 нед.;
352 – бенрализумаб подкожно 1 раз в 8 нед.) уста-
новлен низкий уровень IgE (< 150 МЕ / л). У 1 375
пациентов от мечался положительный тест на ато-
пию (463 – плацебо; 444 – бенрализумаб подкожно
1 раз в 4 нед.; 468 – бенрализумаб подкожно 1 раз
в 8 нед.). Отрицательная реакция выявлена в 883 слу-
чаях (302 – плацебо; 301 – Q4W; 280 – бенрализумаб
подкожно 1 раз в 8 нед.). Улучшение годового коэф-
фициента обострений в группе бенрализумаба под-
кожно 1 раз в 4 нед. установлено в 41 % случаев (ОР –
0,59; 95%-ный ДИ – 0,46–0,76; р < 0,0001), в группе
бенрализумаба подкожно 1 раз в 8 нед. – в 37 % (ОР –
0,63; 95%-ный ДИ – 0,50–0,81; р = 0,0002) по сравне-
нию с плацебо для пациентов с атопией и уровнями
сывороточного IgE 30–700 МЕ / л. Аналогичная
эффективность бенрализумаба в отношении улучше-
ния годового коэффициента обострений отмечалась
также у лиц, которые не соответствовали критери -
ям атопии и уровней IgE ≥ 30 и < 700 МЕ / л.
Максимальное улучшение показателя годового
коэффициента обострений отмечено для пациентов
с числом эозинофилов крови ≥ 300 клеток в 1 мкл,
оно не зависело от наличия атопии и уровней сыво-
роточного IgE. Улучшение параметров функции лег-
ких у пациентов с уровнем эозинофилов ≥ 300 кле-
ток в 1 мкл, получавших бенрализумаб, не зависело
от атопического статуса: улучшение ОФВ1 на 0,125 л
(95%-ный ДИ – 0,018–0,232; р = 0,0218) – для лиц
с атопией и на 0,152 л (95%-ный ДИ – 0,076–0,228;

р < 0,0001) – для больных, не удовлетворяющих кри-
териям атопии. Результаты объединенного анализа
B.E.Chipps et al. (2018) указывают на эффективность
бенрализумаба у пациентов с тяжелой БА вне зави-
симости от концентрации IgE в сыворотке крови
и атопического статуса.

Вопросы целевой популяции пациентов с тяже-
лой БА и хорошим ответом на ГИБП освещаются
в результатах проспективного когортного исследова-
ния IDEAL, по данным которого обнаружено, что
вследствие перекреста фенотипов тяжелой БА паци-
енты, хорошо ответившие на омализумаб, могут
быть кандидатами на фармакотерапию другими
ГИБП, в частности анти-IL-5-препаратами [68]. Эти
данные подтверждаются результатами исследования
OSMO (GSK), посвященного омализумабу: от паци-
ентов с тяжелой БА, высокими значениями IgE
и эозинофилией (в случае перекреста фенотипов)
можно ожидать хороший фармакологический ответ
при терапии анти-IL5-препаратами [69].

Антагонисты к рецепторам простагландина-D2

Февипипрант

PGD2 реализует свои эффекты посредством взаимо-
действия с рецептором DP2, обнаруживаемом на
поверхности Th2-клеток (CRTh2). DP2 представляет
собой рецептор, связанный с G-белком, который
опосредует активацию и миграцию Th2-клеток
и эозинофилов, т. е. одни из принципиально важных
эффекторных механизмов, лежащих в основе аллер-
гического воспаления, характерного для патогенеза
БА. Февипипрант (QAW039) является мощным
и высокоселективным антагонистом рецептора DP2
(CRTh2). Особенностью препарата является его
пероральная форма, обеспечивающая системный
эффект; препарат распределяется по всем отделам
дыхательной системы, создавая терапевтические
концентрации в нижних дыхательных путях. В рабо-
те V.J.Erpenbeck et al. (2016) продемонстрированы
результаты двойного слепого рандомизированного
плацебо-контролируемого многоцентрового иссле-
дования II фазы длительностью 28 дней, включавше-
го пациентов (n = 170) с неконтролируемой аллерги-
ческой БА от легкой до умеренной степени, не
получавших иГКС либо ДДБА. По итогам данного
исследования в общей анализируемой популяции не
выявлено существенных различий между группами
февипипранта (QAW039) и плацебо в отношении
ОФВ1, либо показателей ACQ. При анализе пока -
зателей в подгруппах у больных с исходным ОФВ1

< 70 %, получавших февипипрант, выявлено значи-
тельное улучшение по сравнению с плацебо в отно-
шении ОФВ1 (QAW039 – плацебо (Δ) = 207 мл;
90%-ный ДИ – 96–319; р = 0,002) и ACQ7 (Δ = –0,41;
90%-ный ДИ – от –0,69 до –0,13; р = 0,009).
Профиль безопасности исследуемого препарата был
признан удовлетворительным [70].

S.Gonem et al. (2016) опубликованы результаты
одноцентрового рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования в па -



раллельных группах длительностью 12 нед., целью
которого явилась оценка эффективности февипи-
пранта (225 мг 2 раза в сутки ) при БА средней степе-
ни тяжести и тяжелой БА на фоне повышенного
числа эозинофилов мокроты (≥2 %) [71]. На 12-й
неделе содержание эозинофилов мокроты снизи-
лось со среднего значения 5,4 % (95%-ный ДИ –
3,1–9,6) до 1,1 % (0,7–1,9) в группе февипипранта
и с 4,6 % (ДИ – 2,5–8,7) до 3,9 % (ДИ – 2,3–6,7) –
в группе плацебо (разница между группами состави-
ла 3,5 раза; 95%-ный ДИ – 1,7–7,0; p = 0,0014). Вы -
явлен благоприятный профиль безопасности феви-
пипранта.

В работе E.D.Bateman et al. (2017) приведены
результаты двойного слепого рандомизированного
плацебо-контролируемого многоцентрового иссле-
дования (188 клинических центров в 22 странах
мира), по данным которого изучалась эффектив-
ность февипипранта у пациентов (n = 1 058) с аллер-
гической БА, плохо контролируемой при помощи
иГКС [72]. Больные в данном исследовании прини-
мали февипипрант в течение 12 нед. либо 1 раз в день
(1, 3, 10, 30, 50, 75, 150, 300 или 450 мг в сутки), либо
2 раза в день (2,25; 75 или 150 мг 2 раза в сутки) –
группа февипипранта (n = 782); также были выделе-
ны группы монтелукаста 10 мг в сутки (n = 139) и пла-
цебо (n = 137). Все пациенты получали ингаляции
200 мкг будесонида 2 раза в сутки. Согласно полу-
ченным результатам, в группе февипипранта отмече-
но статистически значимое улучшение первичной
конечной точки – изменения ОФВ1 на 12-й неделе
(p = 0,0035) с максимальной усредненной разницей
с плацебо – 0,112 л. Наиболее благоприятные парные
сравнения групп февипипранта с плацебо были
отмечены при применении доз 150 мг в сутки и 75 мг
2 раза в сутки. В группе монтелукаста также проде-
монстрировано значительное улучшение ОФВ1,
нежелательные эффекты во всех группах были лег-
кими / умеренными. Полученные на сегодняшний
день данные свидетельствуют о высокой вероятно-
сти включения февипипранта в перечень базисных
препаратов для терапии тяжелой БА, не контроли-
руемой иГКС и ДДБА.

В настоящий момент ожидаются результаты
исследований III фазы, направленные на оценку
эффективности и безопасности применения феви-
пипранта у больных тяжелой неконтролируемой БА
(LUSTER-1 и LUSTER-2; длительность – 52 нед.).

Заключение

БА представляет собой распространенное заболева-
ние как в педиатрической, так и во взрослой практи-
ке, обусловливая значительное финансовое бремя
как для государства, так и для самих больных.
Современные аспекты понимания роли воспали-
тельных маркеров, участвующих в развитии заболе-
вания, различных фенотипов и эндотипов БА фор-
мируют новое перспективное направление в терапии
данного заболевания – ГИБП. Имеющиеся на сегод -
няшний день свидетельства эффективности и без-

опасности ГИБП позволяют утверждать, что при
использовании препаратов данного ряда может
значительно улучшиться течение тяжелой эозино-
фильной БА, не контролируемой иГКС и ДДБА.
Согласно данным РКИ, лидирующие позиции
в активно развивающемся ряду ГИБП сохраняет
омализумаб, а из уже зарегистрированных перспек-
тивными препаратами являются, прежде всего,
меполизумаб и реслизумаб. Среди препаратов, ожи-
дающих регистрации для применения у пациентов
с БА, в ближайшее время наиболее перспективным
является февипипрант. Большинство рассмотрен-
ных препаратов (за исключением февипипранта)
являются инъекционными, но длительный период
полувыведения позволяет назначать их подкожно
1 раз в 4–8 нед., что эффективно повышает компла-
ентность пациентов. ГИБП являются примером
успешного воплощения индивидуализированного
подхода к терапии, тем не менее необходимо прини-
мать во внимание, что при селективном воздействии
данных препаратов на конкретные механизмы раз-
вития БА может потребоваться предварительное
определение биомаркеров как предикторов эффек-
тивности выбранного пути фармакотерапии.
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