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Резюме
Полипозный риносинусит (ПРС) часто сопутствует бронхиальной астме (БА). Подобное сочетание приводит к более тяжелому течению 
обеих патологий и обусловливает рост частоты и тяжести обострений как БА, так и ПРС. В настоящее время ключевой стратегией в тера-
пии тяжелой БА (ТБА) является применение генно-инженерных иммунобиологических препаратов (ГИБП), которые также могут оказы-
вать влияние на симптомы ПРС с учетом общности механизмов, составляющих основу патогенеза данных заболеваний. Целью исследова-
ния явилась оценка влияния терапии ГИБП на течение ПРС, сочетающегося с ТБА. Материалы и методы. В одноцентровое проспективное 
когортное исследование были включены пациенты (n = 49) с ПРС в сочетании с ТБА. Пациенты были распределены на 4 группы (1–4-я) 
и получали дупилумаб (n = 20), бенрализумаб (n = 15), меполизумаб (n = 7), омализумаб (n = 7) соответственно. Пациенты получали ГИБП 
≥ 12 мес. (min – 12,0 мес.; max – 52,2 мес.). Исходно и в процессе терапии оценивались уровень контроля над БА с помощью опросника по 
контролю над БА (Asthma Control Test – ACT), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, число обострений БА, а также тяжесть сим-
птомов ПРС с помощью опросника SinoNasal Outcome Test-22 (SNOT-22) и количество хирургических вмешательств на полость носа 
и придаточных пазух носа. Безопасность терапии оценивалась с помощью данных обследования и регистрации нежелательных явлений. 
Результаты. У всех пациентов достигнуто статистически значимое улучшение контроля над БА, функциональных показателей внешнего 
дыхания, снижение числа обострений БА, при которых требуется терапия системными глюкокортикостероидами, при этом статистически 
значимых различий между группами не получено (p > 0,05). При оценке влияния терапии на течение ПРС показано статистически значи-
мое улучшение контроля для всех групп (ΔSNOT-22: (–67,3) ± 23,7, p < 0,001; (–26,1) ± 24,6, p < 0,001; (–34,0) ± 23,5, p = 0,016; (–35,1) ± 
25,1, p = 0,025), снижение числа операций после назначения терапии (Δ числа операций: (–5,2) ± 8,6, p < 0,001; (–3,7) ± 3,3, p = 0,002; 
(–3,6) ± 2,4, p = 0,036; (–1,6) ± 1,4, p = 0,010). При терапии дупилумабом показано большее влияние на улучшение контроля над ПРС 
по данным опросника SNOT-22 по сравнению с таковым при терапии бенрализумабом (p = 0,001) и меполизумабом (p = 0,034). 
Заключение. ГИБП, применяемые в настоящее время для лечения ТБА, оказывают положительное действие на симптомы сопутствующе-
го ПРС, однако при этом отмечен ряд ограничений, в частности, недостаточное влияние на процессы ремоделирования и формирования 
полипозной ткани. По результатам исследования подтверждена актуальность дальнейшего поиска перспективных мишеней для создания 
новых лекарственных препаратов, при помощи которых решаются поставленные клинические задачи.
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Несмотря на то, что тяжелая бронхиальная астма (ТБА) 
встречается не более чем у 5–10 % пациентов, страдаю-
щих бронхиальной астмой (БА), на ее лечение прихо-
дится самая высокая доля затрат. Одним из наиболее 
перспективных направлений в лечении терапевтиче-
ски резистентной ТБА является применение моно-
клональных антител (МАТ), что позволяет улучшить 
контроль над симптомами и снизить число тяжелых 
обострений, предотвратить будущие риски, связанные 
с осложнениями как самой болезни, так и побочным 
действием других препаратов, главным образом, си-
стемных глюкокортикостероидов (сГКС) [1, 2]. Для 
достижения наилучших результатов выбор генно-ин-
женерного иммунобиологического препарата (ГИБП) 
должен быть целенаправленным и фенотип-ориенти-
рованным, основанным на понимании роли ключевых 
патогенетических факторов, отвечающих за развитие 
воспалительного ответа при БА [3].

На основе гистологических исследований био-
псийного материала из легких больных ТБА выделены 
как минимум 2 эндотипа. Наиболее распространен-
ным и изученным среди всех пациентов с ТБА явля-
ется эозионофильный эндотип (часто называемый 
Т2-эндотип, или Type 2 inflamation), который отли-
чается высокой активностью цитокинов, присущих 
для клеток 2-го типа, – Th2 (T-лимфоцитов хелперов 
2-го типа) и / или ILC2 (врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа) – интерлейкинов (IL)-4, -5, -9 и -13, 
и утолщением базальной мембраны.

Преимущественное доминирование Th2-лимфо-
цитарного ответа свойственно для ТБА, клинически 
ассоциированной с аллергией (атопическая БА), для 
которой характерны ранний дебют заболевания, ас-

социация с атопическим дерматитом, аллергическим 
ринитом, конъюнктивитом, наличие сенсибилизации 
(наличие аллерген-специфических иммуноглобули-
нов E (sIgE)) к респираторным аллергенам и связь 
обострения БА с воздействием причинно-значимого 
аллергена [4, 5]. При неаллергической эозинофильной 
БА, как, например, при БА, ассоциированной с поли-
позным риносинуситом (ПРС) и непереносимостью 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) (НПВП-индуцированная БА или аспири-
новая триада), отмечается повышение активности 
ILC2 под действием нескольких факторов [6]. У лиц 
с дезадаптацией иммунного ответа в дыхательных пу-
тях в ответ на повреждающее воздействие различных 
триггерных факторов (поллютанты, в т. ч. табачный 
дым, промышленные загрязнители воздуха, неко-
торые вирусы) из респираторного эпителия высво-
бождаются т. н. алармины: тимусный стромальный 
лимфопоэтин (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP), 
IL-25 и IL-33, которые связываются с рецепторами 
ILC2 и активируют их [7–12]. При этом у пациентов 
с БА и ПРС отмечается высокий уровень экспрессии 
гена IL37, что может свидетельствовать об участии 
цитокина IL-37 в компенсаторных противовоспали-
тельных механизмах [13, 14].

Сочетание БА с ПРС является предиктором бо-
лее тяжелого течения БА и большего числа обостре-
ний [15]. ПРС, в свою очередь, является наиболее тя-
желой формой из всех риносинуситов как с клиниче-
ской, так и с терапевтической точек зрения, т. к. тече-
ние заболевания может быть не только агрессивным, 
но и устойчивым к проводимому лечению [16–18]. 
ПРС характеризуется образованием и рецидивирую-
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щим ростом полипов, состоящих преимущественно 
из отечной ткани, инфильтрированной эозинофи-
лами [19]. Поскольку основу патогенеза БА и ПРС 
составляют общие триггерные факторы и механизмы 
развития воспаления, справедливым является суж-
дение о том, что препараты, применяемые при БА, 
должны оказывать влияние и на течение ПРС [20].

На сегодняшний день в терапии ТБА уже успешно 
используются антитела, связывающие IgЕ (омализу-
маб), антагонисты IL-5 (меполизумаб, реслизумаб) 
и его рецептора (бенрализумаб), а также антитела, 
избирательно связывающиеся с α-цепью рецепто-
ра IL-4 / 13 (дупилумаб), а также антагонисты TSLP. 
Разработаны и продолжаются исследования ГИБП – 
антагонистов IL-13 (лебрикизумаб, тралокинумаб), 
антагониста IL-17 (секукинумаб) и его рецептора 
(бродалумаб), антагониста IL-33 (этокимаб) [21]. Все 
уже известные и применяемые при ТБА МАТ были 
также изучены в отношении ПРС, но на сегодняшний 
день убедительная доказательная база была собрана 
только для дупилумаба, омализумаба и меполизумаба, 
что позволило выделить ПРС как отдельное показание 
в инструкциях к данным препаратам [22].

Очень важно понимание физиологических функ-
ций цитокинов и их рецепторов, которые отбирают-
ся в качестве мишеней для создания МАТ, с учетом 
сложных межклеточных взаимодействий и ауто-
кринных механизмов в регуляции иммунного ответа. 
Изучение молекулярных и клеточных механизмов 
патогенеза БА в сочетании с ПРС позволит выявить 
новые кандидатные биомаркеры, которые в дальней-
шем могут быть использованы для создания перспек-
тивных ГИБП. По результатам данного исследования 
осуществлялась оценка влияния МАТ, эффекты кото-
рых изучены ранее в рамках контролируемых иссле-
дований в отношении ПРС, а также их долгосрочная 
эффективность и безопасность в условиях рутинной 
клинической практики.

Целью исследования явилась оценка влияния 
генно-инженерной иммунобиологической терапии 
(ГИБТ) на течение ПРС в сочетании с ТБА.

Материалы и методы

На базе отделения бронхиальной астмы Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Государ-
ственный научный центр “Институт иммунологии”» 
Федерального медико-биологического агентства 
(ФГБУ «ГНЦ “Институт иммунологии”» ФМБА) 
с ноября 2018 г. по апрель 2023 г. проведено одно-
центровое проспективное когортное исследование. 
Протокол исследования № 13 от 16.10.17 был одобрен 
Комитетом по этике ФГБУ «ГНЦ “Институт иммуно-
логии”» ФМБА.

До включения в исследование у всех участников 
получено письменное добровольное информирован-
ное согласие.

В исследование были включены пациенты (n = 49: 
15 (32,6 %) мужчин, 31 (67,4 %) женщина; возраст – 
18–70 лет) с ТБА и сопутствующим ПРС, имеющие 
показания для назначения ГИБТ в связи с неконт-

ролируемым течением ТБА. В зависимости от на-
значенного ГИБП пациенты были распределены на 
4 группы (1–4-я) получавших дупилумаб (n = 20), бен-
рализумаб (n = 15), меполизумаб (n = 7), омализумаб 
(n = 7) соответственно.

На этапе скрининга у всех пациентов проводилось 
общеклиническое, аллергологическое и инструмен-
тальное обследование, на основании которого опре-
делялся фенотип и эндотип ТБА, в соответствии с ко-
торыми назначалась терапия препаратами дупилумаб, 
бенрализумаб, меполизумаб, омализумаб. Терапия 
проводилась в соответствии с режимом дозирования 
для лечения ТБА, описанным в инструкции к каждому 
из препаратов. Все пациенты, включенные в иссле-
дование, получали ГИБТ ≥ 12 мес. (максимальный 
срок терапии – 52,2 мес.). До начала терапии и через 
12 мес. после инициации терапии у каждого пациента 
оценивался контроль над симптомами БА с помощью 
опросника по контролю над БА (Asthma Control Test – 
ACT), фиксировались показатели функции внешнего 
дыхания, объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1, %долж.), уточнялось число обострений БА 
за предшествующие 12 мес., при которых требовалась 
терапия сГКС.

При оценке тяжести течения ПРС устанавлива-
лось количество предшествующих хирургических вме-
шательств на полости носа и околоносовых пазух, 
контроль над симптомами ПРС оценивался с исполь-
зованием опросника по контролю над исходом болез-
ней носа и околоносовых пазух (Sino-Nasal Outcome 
Test-22 – SNOT-22) [23]. Долгосрочная безопасность 
проводимой терапии оценивалась с помощью дан-
ных общеклинического, физикального, инструмен-
тального обследования; регистрировались также все 
нежелательные явления.

В качестве первичной конечной точки исследо-
вания проводилась оценка изменений результатов 
тестирования по опроснику SNOT-22 через 12 мес. 
после инициации ГИБТ, в качестве вторичной конеч-
ной точки – необходимость повторных оперативных 
вмешательств по поводу ПРС.

Полученные данные анализировались с помощью 
программного обеспечения для статистической обра-
ботки данных, включая MS Excel и Jamovi. Описатель-
ный статистический анализ проводился с использова-
нием таких параметров, как среднее арифметическое, 
мода, медиана, стандартное отклонение. Сравнитель-
ный анализ количественных данных между несвязан-
ными совокупностями производился с использова-
нием критерия Краскела–Уоллиса. Сравнительный 
анализ количественных данных между связанными 
совокупностями проводился с помощью критерия 
Уилкоксона. Разница считалась статистически зна-
чимой при р < 0,05.

Результаты

Демографическая и клиническая характеристика па-
циентов приведена в табл. 1, 2, при этом показано, что 
пациенты всех групп до начала ГИБТ были однородны 
по возрасту (p > 0,05), тяжести БА (p > 0,05 – для ACT, 
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ОФВ1, числа обострений БА), оценке симптомов ПРС 
при помощи SNOT-22 (p > 0,05), а также наличию 
лекарственной непереносимости НПВП (p > 0,05).

Пациенты, получавшие дупилумаб, отличалась 
исходно бо́льшим количеством оперативных вмеша-

тельств (p < 0,05), что косвенно свидетельствует о бо-
лее тяжелом течении ПРС. Во все группы были вклю-
чены пациенты с атопией, однако среди получавших 
омализумаб число пациентов с атопией было значимо 
выше (100 %) по сравнению с таковым в группе по-

Таблица 1
Общая характеристика участников исследования

Table 1
General characteristics of the study participants

Показатель 1-я группа  
(дупилумаб)

2-я группа 
(бенрализумаб)

3-я группа  
(меполизумаб)

4-я группа  
(омализумаб)

Число пациентов 20 15 7 7

Пол:

• мужской 9 4 2 2

• женский 11 11 5 5

Средний возраст, годы 42,6 ± 13,6 49,9 ± 15,5 46,7 ± 11,7 46,7 ± 15,8

Наличие атопии, n (%) 10 (50) 6 (40) 3 (42,9) 7 (100)

Наличие непереносимости НПВП, n (%) 14 (70) 8 (53,3) 5 (71,4) 3 (42,9)

Смена препарата, n 0 1 1 0

Продолжительность терапии, мес. 17,4 ± 6,6 21,2 ± 15,7 17,8 ± 11,7 13,8 ± 1,9

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 2
Изменение клинических показателей на фоне проведения генно-инженерной иммунобиологической терапии

Table 2
Changes in clinical parameters during immunobiological therapy

Показатель
Препарат

дупилумаб  
(1-я группа)

бенрализумаб  
(2-я группа)

меполизумаб  
(3-я группа)

омализумаб  
(4-я группа)

SNOT-22, средний балл:

• до терапии 82,9 ± 19,1 69,3 ± 20,8 62,2 ± 21,5 60,4 ± 22,4

• через 12 мес. 15,5 ± 11,1 43,2 ± 27,1 28,3 ± 11,1 25,3 ± 25,2

Значение p для изменения SNOT-22 < 0,001 < 0,001 0,016 0,025

ACT, средний балл:

• до терапии 15,2 ± 3,9 12,9 ± 3,1 12,4 ± 2,0 13,4 ± 4,7

• через 12 мес. терапии 23,8 ± 1,5 22,2 ± 2,2 23,3 ± 1,3 21,6 ± 3,1

Значение p для изменения ACT < 0,001 < 0,001 0,022 < 0,001

Среднее количество операций:

• до терапии 5,2 ± 8,5 3,8 ± 3,4 3,8 ± 2,7 1,7 ± 1,5

• после терапии 0 0,2 ± 0,4 0,1 ± 0,4 0,3 ± 0,5

Значение p для изменения числа операций < 0,001 0,002 0,036 0,010

Среднее число обострений БА:

• за 12 мес. до терапии 2,3 ± 1,1 2,5 ± 1,0 3,3 ± 1,2 3,0 ± 1,4

• на фоне терапии 0,1 ± 0,2 0,1 ± 0,3 0,1 ± 0,3 0,3 ± 0,5

Значение p для изменения числа обострений < 0,001 < 0,001 0,021 < 0,001

ОФВ1, %:

• до терапии 68,9 ± 10,9 65,1 ± 12,6 69,1 ± 14,7 60,5 ± 11,6

• через 12 мес. терапии 94,2 ± 10,3 89,3 ± 15,2 96,0 ± 9,5 83,1 ± 19,3

Значение p для изменения ОФВ1 < 0,001 < 0,001 0,022 < 0,001

Примечание: SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test-22) – синусно-назальный итоговый тест-22; ACT (Asthma Control Test) – опросник по контролю над бронхиальной астмой; БА – бронхи-
альная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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лучавших бенрализумаб (p = 0,045). Различия между 
другими группами в отношении наличия атопии были 
статистически незначимыми (p > 0,05).

Говоря об эффективности в отношении симпто-
мов БА, у пациентов всех 4 групп достигнуто стати-
стически значимое улучшение контроля по данным 
опросника ACT (Δ ACT: 8,6 ± 3,7, p < 0,001; 9,3 ± 4,0, 
p < 0,001; 10,6 ± 2,5, p = 0,022; 8,1 ± 2,5, p < 0,001 – для 
дупилумаба, бенрализумаба, меполизумаба и омализу-
маба соответственно). Более того, на фоне лечения 
ГИБП у пациентов всех 4 групп отмечено достоверное 
улучшение функциональных показателей внешнего 
дыхания (средняя Δ ОФВ1 для 1-й группы – 26,3 ± 
13,6, p < 0,001; 2-й – 24,2 ± 16,9, p < 0,001; 3-й – 26,8 ± 
18,8, p = 0,022; 4-й – 22,6 ± 9,3, p < 0,001), а также 
выраженное снижение числа обострений БА, при ко-
торых требуется терапия сГКС (средняя Δ числа обо-
стрений за предшествующие 12 мес. для 1-й группы – 
(–2,2) ± 1,1, p < 0,001; 2-й – (–2,3) ± 1,0, p < 0,001; 
3-й – (–3,1) ± 1,1, p = 0,021; 4-й – (–2,7) ± 1,1, 
p < 0,001) (см. табл. 2). При сравнительном анализе 
изменений ACT, ОФВ1, а также числа обострений 
БА статистически значимых различий между груп-
пами не получено (p > 0,05). Таким образом, в рамках 
данного ограниченного клинического исследования 
продемонстрирована эффективность всех изучаемых 
препаратов при назначении согласно выбранному фе-
нотипу в отношении улучшения контроля над симпто-
мами БА и снижения числа обострений.

По результатам анализа влияния терапии ГИБП 
на течение ПРС отмечено, что для всех групп МАТ 
первичная и вторичная конечные точки были до-
стигнуты, что выражалось в достоверном улучшении 
контроля по SNOT-22 (Δ SNOT-22 для 1-й группы – 
(–67,3) ± 23,7, p < 0,001; 2-й – (–26,1) ± 24,6, p < 0,001; 
3-й – (–34,0) ± 23,5, p = 0,016; 4-й – (–35,1) ± 25,1, 
p = 0,025) и снижении числа операций после назна-
чения терапии (Δ числа операций для 1-й группы – 
(–5,2 ± 8,6, p < 0,001; 2-й – (–3,7 ± 3,3, p = 0,002; 3-й – 
(–3,6) ± 2,4, p = 0,036; 4-й – (–1,6) ± 1,4, p = 0,010) 
(см. табл. 2).

При сравнительном анализе показателей у пациен-
тов исследуемых групп продемонстрировано большее 
влияние на улучшение контроля над ПРС при тера-
пии дупилумабом по данным опросника SNOT-22 
по сравнению с таковым при терапии бенрализумабом 
(p = 0,001) и меполизумабом (p = 0,034); разница при 
попарном сравнении других групп оказалась стати-
стически незначимой.

На фоне терапии дупилумабом у всех пациентов 
при контрольном эндоскопическом исследовании 
оториноларингологом отмечено уменьшение разме-
ров полипов до полного исчезновения в некоторых 
случаях, а также снижение объема полипозной ткани 
в верхнечелюстных пазухах, подтвержденое резуль-
татами компьютерной томографии (КТ) (что было 
не так характерно для других изучаемых в рамках 
данного ограниченного клинического исследования 
ГИБП). В группе получавших омализумаб также от-
мечен хороший эффект, выраженный в уменьшении 
интенсивности симптомов и предотвращении реци-

дивов, при этом сенсибилизация к респираторным 
аллергенам была подтверждена у всех пациентов этой 
группы. Соответственно, можно предположить, что 
эффекты омализумаба могут быть максимально реа-
лизованы при атопическом фенотипе ПРС.

Следует отметить, что при недостаточной эффек-
тивности в отношении улучшения симптомов ПРС 
у пациентов, получающих терапию бенрализумабом 
(n = 1) и меполизумабом (n = 1), в дальнейшем по-
требовалась смена ГИБП на дупилумаб. Поскольку 
в группу получавших дупилумаб изначально были 
включены пациенты с более тяжелым течением ПРС 
(по количеству повторных оперативных вмешательств 
и необходимости применения сГКС), с учетом скоро-
сти наступления терапевтического эффекта (восста-
новление носового дыхания и обоняния уже после 
первых инъекций в течение 2–4 нед.) и уменьшения 
объема полипозной ткани, вплоть до полного исчез-
новения, можно отметить наибольший эффект ду-
пилумаба в отношении ПРС в сравнении с другими 
изучаемыми препаратами.

В целом безопасность применения изучаемых 
в рамках данного ограниченного исследования ГИБП 
(дупилумаб, бенрализумаб, меполизумаб, омализумаб) 
можно оценить как высокую: анафилактических или 
локальных реакций не отмечено. Выявлены особен-
ности в отношении определенных ГИБП, обуслов-
ленные механизмом действия и описанные в инструк-
ции к данным препаратам как наиболее характерные. 
У 14 (70 %) получавших дупилумаб отмечено повы-
шение уровня эозинофилов, при этом для пациентов 
данного исследования это было клинически незначи-
мо. У 2 (13,3 %) получавших бенрализумаб пациентов 
с экстремально высоким исходным уровнем эози-
нофилов периферической крови (> 4 500 кл. / мкл) 
после 1-го введения препарата в течение 2 ч отмечена 
гипертермическая реакция (повышение температуры 
тела до 38 °C), разрешившаяся на фоне введения сГКС 
в течение 2 ч. Данная реакция могла быть обусловлена 
прямым цитотоксическим действием бенрализумаба 
и описана в литературных источниках [24]. При по-
следующих введениях бенрализумаба данные реак-
ции не повторялись. При оценке долгосрочной без-
опасности используемых ГИБП повышения частоты 
бактериальных, грибковых, паразитарных или иных 
инфекций не отмечено.

У некоторых пациентов выявлены характерные 
особенности клинического течения ПРС, а также 
трудности при проведении ГИБТ. С целью демонстра-
ции данных аспектов в условиях реальной практики 
приводится клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение

Пациент Ж. 30 лет обратился с жалобами на одышку при 
физической нагрузке, приступы затрудненного дыхания, 
кашель с трудноотделяемой светлой мокротой, заложен-
ность носа, боли и чувство распирания в области левого 
глаза, отсутствие обоняния.

Анамнез заболевания: страдает БА и ПРС в течение по-
следних 12 лет. В качестве базисной ингаляционной тера-
пии получает будесонид / формотерол (960 / 27 мкг в сут-
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ки), монтелукаст (10 мг в сутки), сГКС (дипроспан 1,0 мл 
внутримышечно > 4 раз в год), при этом перечисленные 
жалобы сохраняются, потребность в короткодействующих 
β2-агонистах адренорецепторов – до 6 раз в сутки, оценка 
по ACT – 13 баллов, SNOT-22 – 98 баллов, потребность 
в деконгестантах – 20–40 инсуффляций в сутки. При этом 
отмечены высокая приверженность пациента терапии БА 
и отсутствие ошибок в технике ингаляции. В связи с тяже-
лым рецидивирующим течением ПРС за период болезни 
проведено 5 функциональных и 2 радикальные полиси-
нусотомии, осложнением которых явилось разрушение 
бумажной пластинки решетчатой кости и прорастание 
полипов в полость левой глазницы со смещением глаз-
ного яблока.

По данным клинико-лабораторных исследований отме-
чается эозинофилия периферической крови (2 850 кл. / мкл), 
эозинофилия мокроты (70–80 %), повышение уровня обще-
го IgE (560 МЕ / мл).

При аллергологическом обследовании выявлена сен-
сибилизация к бытовым, эпидермальным и пыльцевым 
(деревья, сложноцветные травы) аллергенам.

При исследовании функции внешнего дыхания выявлены 
обструктивные нарушения (снижение ОФВ1 до 62,1 %долж.).

По данным КТ придаточных пазух носа (ППН) выяв-
лены полиповидные вегетации в пазухах и полости носа; 
мягкотканый компонент 1,34 × 1,84 см распространяется 
в полость левой глазницы. Оценка по шкале Лунда–Мак-
кея – 24 балла.

Консультация оториноларинголога: слизистая оболоч-
ка полости носа розовая, отечна. Носовые ходы тотально 
обтурированы полипозной тканью, серого цвета, не кро-
воточащей при контакте. Нижние носовые раковины ги-
пертрофированы, слизистое отделяемое. Гистологическое 
исследование образца полипозной ткани: выраженная 
клеточная инфильтрация, что соответствует III степени. 
Эозинофильный тип полипа.

Рисунок. Компьютерно-томографическая картина: А – до терапии генно-инженерными иммунобиологическими препаратами 
(15.09.17). Околоносовые пазухи тотально заполнены мягкоткаными разрастаниями. Бумажная пластинка решетчатой кости разру-
шена, мягкотканый компонент 1,34 × 1,84 см распространяется в полость левой глазницы; B – после проведения полисинусотомии 
на фоне терапии меполизумабом (21.02.20). Состояние после полисинусотомии: пазухи тотально заполнены мягкоткаными разрастани-
ями. Дефект передней костной стенки левой лобной пазухи; С – спустя 4 мес. от начала терапии дупилумабом (02.09.20): положительная 
динамика – уменьшение размеров полиповидных разрастаний, восстановление воздушности верхнечелюстных пазух и полости носа
Figure. Computed tomography picture: A, before treatment with biologics (15.09.17). The paranasal sinuses are totally filled with soft tissue growths. 
The paper plate of the ethmoid bone is destroyed, the soft tissue component 1.34 × 1.84 cm extends into the cavity of the left orbit; B, after polyp-
ectomy during therapy with mepolizumab (21.02.20). Condition after polypectomy: The sinuses are totally filled with soft tissue growths. Defect of 
the anterior bone wall of the left frontal sinus; C, after 4 months from the start of dupilumab (02.09.20): Improvement – decreased size of polypoid 
growths, restored airiness of the maxillary sinuses and nasal cavity

А B C
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Пациент консультирован ревматологом, исключен 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (p-ANCA, 
c-ANCA – не обнаружены), гематологом исключен ги-
перэозинофильный синдром (не обнаружены причинно-
значимые полиморфизмы генов FIP1L1, CHIC2, PDGFRA, 
PDGFRB, PDGFRА ВА, FGFR1). Данных за наличие аллерги-
ческого бронхолегочного аспергиллеза также не получено 
(не выявлены антитела к Aspergillus fumigatus и другим воз-
будителям грибковых инфекций).

Учитывая тяжелое неконтролируемое течение БА с эози-
нофильным типом воспаления, наличие сопутствующих за-
болеваний (ПРС, лекарственная непереносимость НПВП), 
пациенту назначена ГИБТ препаратом меполизумаб в дозе 
100 мг 1 раз в 4 нед. На фоне терапии за 12 мес. был достиг-
нут полный контроль над симптомами БА (оценка по ACT – 
25 баллов), ни одного обострения БА не зафиксировано, 
улучшились функциональные показатели (ОФВ1 – 96 %долж.). 
Должного контроля над симптомами ПРС не достигнуто 
(SNOT-22 – 78 баллов); за 12 мес. терапии дополнительно 
выполнены 2 функциональные полисинусотомии, однако 
отмечен быстрый рецидив и повторное прорастание поли-
пов в глазницу, при этом сложилась крайне неблагоприят-
ная ситуация, при которой как последующее оперативное 
вмешательство, так и невыполнение его могли привести 
к потере глаза.

С учетом нормализации уровня эозинофилов перифе-
рической крови принято решение о смене ГИБП на дупи-
лумаб по стандартной схеме. При дальнейшем наблюдении 
в течение 35 мес. отмечено сохранение контроля над сим-
птомами БА, отсутствие обострений. В отношении ПРС 
уже после 3-й инъекции дупилумаба отмечена выраженная 
положительная динамика: улучшение носового дыхания, 
уменьшение чувства распирания в области глазницы, при 
осмотре оториноларнгологом подтверждено уменьшение 
объема полипозной ткани, отсутствие необходимости 
оперативного вмешательства. При продолжении терапии 
сохранялась тенденция к уменьшению объема полипозной 
ткани и восстановлению носового дыхания, появилось 
обоняние, отмечено снижение потребности в деконгестан-
тах, SNOT-22 через 12 мес. терапии – 0 баллов. Выражен-
ная положительная динамика также отмечена по резуль-
татам КТ ППН (14 баллов по шкале Лунда–Маккея) (см. 
рисунок).

В ходе лечения дупилумабом отмечен рост уровня эози-
нофилов (максимальные значения достигали 2 500 кл. / мкл) 
с постепенным снижением до 1 250 кл. / мкл. Повышение 
уровня эозинофилов периферической крови не было ассо-
циировано с какими-либо клиническими проявлениями 
и расценено как клинически незначимое.

В настоящее время пациент продолжает получать тера-
пию препаратом дупилумаб, на фоне которой сохраняется 
контроль над симптомами БА и ПРС. За время терапии обо-
стрений БА, а также оперативных вмешательств на полости 
носа и ППН не отмечено. 

Обсуждение

В рамках ограниченного клинического исследования 
применения ГИБП в рутинной практике основным 
показанием для назначения МАТ являлась некон-
тролируемая ТБА. Продемонстрирована высокая эф-
фективность в отношении симптомов БА всех иссле-
дуемых ГИБП, при их применении отмечено сниже-
ние частоты обострений и уменьшение объема базис-
ной терапии. При сравнении терапевтических групп 

статистически значимых различий в эффективности 
МАТ в отношении симптомов БА не отмечено, чему 
способствовал правильный выбор ГИБП с учетом всех 
фенотипических и эндотипических индивидуальных 
особенностей для каждого пациента.

При терапии всеми МАТ наблюдалось улучшение 
носового дыхания, снижение частоты рецидивов – 
это наглядно продемонстрировано при субъективной 
оценке своего состояния пациентами (динамика оцен-
ки в баллах по опроснику SNOT-22) и свидетельствует 
об эффективности исследуемых ГИБП в отношении 
ПРС. В большинстве случаев необходимость в про-
ведении дополнительных оперативных вмешательств 
после инициации ГИБП отсутствовала. При сравни-
тельном анализе показателей пациентов всех групп 
показано, что терапия дупилумабом в бóльшей сте-
пени оказывала влияние на улучшение контроля над 
ПРС по сравнению с бенрализумабом и меполизума-
бом. С учетом исходно более тяжелого течения ПРС 
у пациентов, получавших дупилумаб (по количеству 
повторных оперативных вмешательств), а также вы-
дающихся результатов в отношении уменьшения объ-
ема полипозной ткани можно отметить наибольший 
эффект дупилумаба в отношении ПРС по сравнению 
с другими ГИБП.

Ограничениями данного исследования  явля-
лись небольшая когорта пациентов и высокая ге-
терогенность групп в отношении ПРС. При этом 
полученные данные согласуются с результатами 
рандомизированных клинических исследований 
дупилумаба (SINUS-24, SINUS-52 [25]), бенра-
лизумаба (OSTRO [26], ANDHI [27]), меполизума-
ба (SYNAPSE [28], MUSCA [29]) и омализумаба 
(POLYP1, POLYP2 [28, 30]), а также данными обоб-
щающего систематического обзора и метаанализа, 
благодаря которым подтвердилось, что все рассмат-
риваемые препараты оказывают положительное 
влияние на симптомы ПРС, при этом наибольший 
эффект на улучшение качества жизни, оцениваемое 
по SNOT-22, и снижение риска оперативных вмеша-
тельств оказывает дупилумаб [22, 31].

Несмотря на выдающиеся результаты при приме-
нении дупилумаба у пациентов с тяжелым ПРС, сле-
дует учитывать ограничения по применению данного 
препарата. Поскольку дупилумаб блокирует ключе-
вые реакции, способствующие миграции эозинофилов 
в органы-мишени, его применение может приводить 
к повышению числа эозинофилов в периферической 
крови. При этом у пациентов с исходно высокой эо-
зинофилией крови назначение дупилумаба может 
стать причиной развития гиперэозинофильных реак-
ций с их клинической манифестацией. В связи с этим 
эозинофилия периферическй крови должна учиты-
ваться при назначении дупилумаба (согласно между-
народным рекомендациям экспертов EAACI по био-
логической терапии, исходный уровень эозинофилов 
периферической крови должен быть ≥ 1 500 кл. / мкл), 
этот параметр также нуждается в динамическом контр-
оле на фоне проведения анти-IL-4 / 13Rα-терапии [21].

При назначении омализумаба, продемонстриро-
вавшего свою эффективность в отношении ПРС по 
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результатам исследований с высоким уровнем дока-
зательности, вероятно, наибольшей результативности 
можно достичь у пациентов с атопией. Все пациенты, 
получавшие омализумаб в рамках  исследования, как 
раз имели сенсибилизацию к респираторным аллер-
генам, т. к. отбор препаратов в данную группу осу-
ществлялся среди пациентов с аллергическим генезом 
ТБА, чем и объясняются полученные положительные 
результаты. В свою очередь, анти-IL5- и анти-IL-5Rα-
препараты (меполизумаб, бенрализумаб), исходя 
из антиэозинофильной направленности их действия, 
вероятно, имеют бóльшую эффективность у пациен-
тов с исходно высоким уровнем эозинофилии.

Основной проблемой терапии тяжелого ПРС явля-
ется ремоделирование, опосредованное метаплазией 
бокаловидных клеток, отложением белков субэпите-
лиального матрикса и фиброзом, гиперэкспрессией 
ангиогенных факторов и гиперплазией / гипертрофи-
ей гладкомышечных клеток дыхательных путей. При 
этом недостаточная удовлетворенность результатами 
терапии МАТ, применяемыми в настоящее время, 
в первую очередь, связана именно с их неполным вли-
янием на структурные изменения [32]. Существует 
ограниченное число исследований эффектов биологи-
ческой терапии в отношении ремоделирования in vivo. 
Продемонстрировано, что при терапии омализумабом 
могут уменьшиться толщина базальной мембраны 
и отложения фибронектина в дополнение к предот-
вращению вызванных обострением воспалительных 
изменений в дыхательных путях [33–35]. При назна-
чении меполизумаба снижалось число бронхиаль-
ных эозинофилов, TGF-β1

+-эозинофилов, толщина 
и иммунореактивность тенасцина, а также концент-
рация TGF-β1 в бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости [36]. При терапии бенрализумабом уменьшалось 
количество эозинофилов в собственной пластинке 
бронхов и масса гладкой мускулатуры дыхательных 
путей по сравнению с плацебо. Влияние бенрализу-
маба на массу гладкой мускулатуры было связано 
с косвенным эффектом, опосредованным истоще-
нием местных эозинофилов TGF-β1

+ в собственной 
пластинке бронхов [37]. Дупилумаб, демонстрирую-
щий выдающиеся результаты в отношении деградации 
и уменьшения объема полипозной ткани, вероятно, 
имеет большее влияние на процессы ремоделирова-
ния, учитывая важную роль IL-13 в формировании 
фиброза [32].

По результатам экспериментальных исследований 
показано, что существует ограниченное временнóе 
окно, в течение которого прекращение воспаления 
позволяет избежать фиброза. За пределами этого 
временнóго окна неизбежно происходит ремоделиро-
вание ткани, даже если воспаление разрешилось [32]. 
В этой цепи макрофаги (наиболее распространенные 
гемопоэтические клетки в паренхиме легких челове-
ка) могут переходить из одного состояния в другое, 
включая провоспалительное, противовоспалительное 
и противофибротическое. БА и ПРС являются гетеро-
генными заболеваниями, при этом различные формы 
ремоделирования дыхательных путей, вероятно, могут 
составлять основу нескольких фено- / эндотипов. При 

количественной идентификации иммунных клеток 
в эпителии дыхательных путей и подслизистой обо-
лочке также должна учитываться функциональная 
гетерогенность эозинофилов, макрофагов, тучных 
клеток, нейтрофилов и базофилов.

Принимая во внимание технические и этические 
трудности оценки ремоделирования бронхов и пазух 
носа, создание мышиной модели для изучения этих 
процессов с оценкой экспериментальных МАТ явля-
ется крайне перспективным направлением. Необхо-
димо более глубокое понимание иммунологических 
механизмов формирования различных форм ремоде-
лирования ткани дыхательных путей при различных 
фенотипах БА и ПРС. У таких пациентов первосте-
пенное значение для картирования клеточного лан-
дшафта и специфических сигнальных сетей верхних 
и нижних дыхательных путей будет иметь использо-
вание транскриптомики одиночных клеток. В свою 
очередь, по результатам исследования подтверждена 
актуальность дальнейшего поиска перспективных ми-
шеней для воздействия на процессы ремоделирования 
при ПРС и необходимости создания новых лекарст-
венных препаратов, при помощи которых решались 
бы подобные клинические задачи.

Заключение

БА и ПРС являются сопутствующими заболеваниями, 
основу которых составляют общие патогенетические 
факторы, оказывающими взаимное влияние на тяжесть 
течения и число обострений. При назначении ГИБТ 
открываются новые возможности лечения тяжелых 
форм БА и ПРС, однако используемые в настоящее 
время МАТ, хотя и обладают высокой эффективно-
стью при персонифицированном выборе, имеют ог-
раничения и не могут в должной мере реализовывать 
свой эффект в отношении всех нозологий. В связи 
с этим необходимо дальнейшее изучение молекуляр-
ных и клеточных механизмов взаимного влияния БА 
и ПРС, а также механизмов роста полипов, что будет 
иметь большое научное и практическое значение. Од-
ним из перспективных направлений в этой области 
в настоящее время является изучение факторов роста, 
выделяемых макрофагами, которые, вероятно, играют 
ключевую роль в процессах ремоделирования и форми-
рования полипозной ткани. На основании полученных 
данных можно будет предложить ряд перспективных 
молекулярных биомаркеров для диагностики указан-
ных заболеваний, а также выявить оптимальные био-
мишени для разработки новых таргетных препаратов.
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