
586 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 586–591. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-586-591

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-4-586-591

Достижение контроля над тяжелой бронхиальной астмой 
при назначении таргетной терапии
О.В.Казмерчук 1, 2, , Е.А.Собко 1, 2, И.В.Демко 1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет 
имени профессора В.Ф.ВойноЯсенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана 
Железняка, 1

2 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница»: 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана 
Железняка, 3А

Резюме
Целью работы явилось изучение клинико-функциональных параметров больных бронхиальной астмой (БА) тяжелого течения (ТБА) 
для оптимизации лекарственной терапии с целью улучшения контроля над заболеванием. Материалы и методы. Обследованы паци-
енты (n = 45: 34 (75 %) женщины, 11 (25 %) мужчин; медиана возраста – 56 (30; 70) лет) с диагнозом ТБА. У 37 (82 %) респондентов 
регистрировался аллергический фенотип БА, у 8 (18 %) – неаллергическая БА. В структуре коморбидной патологии наиболее часто 
(56 %) наблюдался аллергический ринит, у 1/3 обследуемых встречалась непереносимость нестероидных противовоспалительных 
препаратов, хронический полипозный риносинусит установлен у 20 (44 %) пациентов. Результаты. У всех больных ТБА, включенных 
в исследование, был установлен хотя бы 1 маркер Т2-воспаления. До назначения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) 
пациенты ежедневно испытывали частые приступы удушья, определялась высокая потребность в короткодействующих β2-агонистах 
(КДБА). Ни у одного больного не регистрировался контроль над симптомами БА. Через 4 мес. показатели контроля улучшились – 
оценка результатов теста по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ) составила 22 (20; 25) балла. Обращают на себя внимание 
низкие показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и соотношение показателей ОФВ1 и форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) до назначения ГИБТ – 65,5 (48,6; 76,8) и 61,4 (43,9; 72,1) % соответственно. Однако через 4 мес. 
ГИБТ наблюдалось улучшение показателей вентиляционной функции легких. Так, показатель ОФВ1 увеличился до 82 % (51,0; 93,4), 
а ОФВ1 / ФЖЕЛ – до 71,3 % (51,2; 74,4). Заключение. Таким образом, правильный выбор пациентов, оценка наличия маркеров 
Т2-иммунного ответа дает возможность назначения персонифицированной лекарственной терапии, которая, в свою очередь, обес-
печивает достижение контроля. После 4 мес. ГИБТ отмечалось отсутствие обострений, снижение потребности в КДБА и улучшение 
параметров функции внешнего дыхания.
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Abstract
The purpose of the study was to assess the clinical and functional parameters of patients with severe asthma to optimize drug therapy in order to 
improve the control. Methods. We examined 45 patients diagnosed with severe asthma: 34 (75%) women and 11 (25%) men. The median age 
was 56 (30; 70) years. 37 (82%) respondents had an allergic asthma phenotype, while 8 (18%) patients had non-allergic asthma. As for the 
comorbidities, allergic rhinitis was the most common (56%), intolerance to NSAIDs was observed in a third of the studied patients, and chronic 
polypous rhinosinusitis (CPRS) was diagnosed in 20 (44%) patients. Results. Each respondent was diagnosed with at least 1 marker of T2 
immune response. Before the initiation of biologics, the patients experienced frequent asthma attacks daily, and a high need for SABA was 
determined. None of the patients had asthma symptoms under control. After 4 months, the control indicator, AST test score, improved to 22 [20; 
25] points. The low FEV1 of 65.5% (48.6; 76.8) and FEV1/FVC of 61.4% (43.9; 72.1) before the initiation of biological therapy should be noted. 
However, the pulmonary function parameters improved after 4 months – the FEV1 increased to 82% (51.0; 93.4), and FEV1/FVC raised to 71.3% 
(51.2; 74.4). Conclusion. All patients were diagnosed with at least 1 marker of T2 immune response. Thus, the correct selection of patients with 
T2 immune response markers makes it possible to prescribe personalized drug therapy, which, in turn, ensures the achievement of control over 
asthma. After 4 months biological therapy, the patients noted the absence of exacerbations, a decrease in the need for SABA, and an improvement 
in pulmonary function.
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Бронхиальная астма (БА) – это распространенное 
хроническое респираторное заболевание, основные 
патологические признаки которого включают в себя 
воспаление и ремоделирование дыхательных путей [1]. 
В настоящее время > 300 млн человек в мире страдают 
БА, но это число, вероятно, будет увеличиваться с ка-
ждым следующим годом [2]. У большинства пациентов 
с БА хороший контроль над заболеванием может быть 
достигнут с помощью стандартного объема базисной 
ингаляционной терапии. Однако около 5–10 % паци-
ентов страдают различными подтипами тяжелой БА 
(ТБА), неадекватно контролируемой и трудно подда-
ющейся контролю [3].

Положениями Глобальной инициативы по лече-
нию и профилактике БА (Global INnitiative for Asthma – 
GINA) ТБА определяется как состояние, устойчивое 
к традиционному лечению с использованием ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) в высоких 
дозах и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) 
адренорецепторов [4]. Стоит отметить, что течение 
ТБА может оставаться неконтролируемым, несмотря 
на должный объем получаемой базисной терапии [5]. 
Больные ТБА характеризуются большей потребностью 
в неотложной медицинской помощи и могут иметь 
право на назначение дополнительной биологической 
терапии [6].

Неоднородность БА состоит из многих компонен-
тов, наиболее важными из которых являются иммун-
ные механизмы [7]. Подход «лечение до цели», или 
«таргетная терапия», стал популярной концепцией 
в медицинском сообществе нескольких распростра-
ненных хронических состояний, включая ревматоид-
ный артрит, сахарный диабет, гипертензию и гипер-
липидемию [8, 9].

Препараты таргетной терапии направлены на 
различные клеточные механизмы, участвующие 
в формировании воспаления дыхательных путей. 
Так, омализумаб является рекомбинантным гума-
низированным антителом против иммуноглобулина 
(Ig) E, которое блокирует связывание IgE с его вы-
сокоаффинным рецептором. По данным крупного 
проспективного многоцентрового двойного слепо-
го плацебо-контролируемого исследование EXTRA 
показано, что при назначении омализумаба также 
снижается частота обострений у пациентов с более 
тяжелой БА [10].

Дупилумаб представляет собой полностью челове-
ческое антитело против цепи интерлейкина (IL)-4Rα, 
общего рецепторного компонента для IL-4 и IL-13. 
По данным крупного исследования III фазы LIBERTY 
ASTHMA QUEST показано, что при лечении дупилу-
мабом снижалась частота тяжелых обострений и про-

демонстрировано быстрое и устойчивое улучшение 
состояния функции легких [11].

Гуманизированное моноклональное антитело ме-
полизумаб направлено против IL-5, который является 
основным цитокином, отвечающим за рост, диффе-
ренцировку, привлечение, активацию и выживание 
эозинофилов [12]. По результатам исследований по-
следних лет показано, что при назначении меполизу-
маба не только снижается количество эозинофилов 
в мокроте и крови субъектов, но и оказывается влия-
ние на другие конечные точки, такие как объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и пиковая 
скорость выдоха [13].

Бенрализумаб одобрен для дополнительной те-
рапии тяжелой эозинофильной БА в ноябре 2017 г. 
В отличие от меполизумаба, бенрализумаб нацелен 
на α-субъединицу рецептора IL-5, который находится 
на поверхности эозинофилов и базофилов [14]. По дан-
ным недавнего метаанализа, в который были включены 
пациенты с БА (n = 1 951), показано, что по сравнению 
с плацебо при назначении бенрализумаба значительно 
улучшались показатели как теста по контролю над БА 
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-5), так и качест-
ва жизни, наблюдалось увеличение параметров ОФВ1 
и снижение годовой частоты обострений БА [15].

Другие биологические препараты нацелены на пер-
вичные цитокины, такие как тимусный стромаль-
ный лимфопоэтин (Thymic Stromal LymphoPoietin – 
TSLP) [16]. TSLP представляет собой цитокин эпи-
телиальных клеток, который вызывает аллергические 
воспалительные реакции, действуя через врожден-
ную иммунную систему. Вместе с тем он активирует 
дендритные и тучные клетки, а уровни белка TSLP, 
обнаруженные в дыхательных путях пациентов с БА, 
выше таковых у здоровых лиц [17]. Тезепелумаб – это 
человеческое моноклональное антитело, которое свя-
зывает TSLP и предотвращает взаимодействие с его 
рецептором. По результатам современных исследо-
ваний продемонстрировано значительное и стойкое 
снижение количества эозинофилов в крови, уровней 
FeNO и общего сывороточного IgE на фоне терапии 
тезепелумабом [18].

Таким образом, тщательная характеристика био-
логических механизмов (эндотипов), составляющих 
основу различных фенотипов, играет ключевую роль 
в клиническом выборе наиболее подходящей допол-
нительной терапии для каждого отдельного пациента 
с ТБА [19].

Целью работы явилось изучение клинико-функ-
циональных параметров больных БА тяжелого тече-
ния для оптимизации лекарственной терапии с целью 
улучшения контроля над заболеванием.
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Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 45: 34 (75 %) женщины, 
11 (25 %) мужчин; медиана возраста – 56 (30; 70) лет) 
с диагнозом ТБА.

Диагноз БА тяжелого течения установлен на ос-
новании объема базисной противовоспалительной 
терапии, соответствующей V ступени согласно ре-
комендациям GINA (2022), которую получали все 
больные, включенные в исследование. У пациентов 
продемонстрирована не только правильная техника 
ингаляции, но и высокая приверженность базисной 
терапии.

Критерии включения в исследование:
БА тяжелого течения;

• возраст 18–70 лет;
• БА, подтвержденная данными спирографии;
• бронхиальная обструкция обратимого характера;
• приверженность базисной терапии;
• возможность правильного использования базисных 

препаратов;
• объем базисной терапии, соответствующий 

IV–V ступени по GINA (2023).
Критерии исключения:

• БА легкой и средней степени тяжести;
• трудноконтролируемая БА;
• хроническая обструктивная болезнь легких;
• злокачественные новообразования;
• тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
• беременность и кормление грудью.

Всеми пациентами было подписано согласие 
на обработку персональных данных.

У 37 (82 %) пациентов, включенных в исследова-
ние, регистрировался аллергический фенотип БА, 
у 8 (18 %) – неаллергическая БА.

Обращает на себя внимание длительный анамнез 
заболевания, который составил 30,5 года. В структу-
ре коморбидной патологии наиболее часто наблю-
дался аллергический ринит (56 %), у ⅓ обследуемых 
встречалась непереносимость нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), хронический 
полипозный риносинусит установлен у 44 % пациен-
тов. Практически у 50 % больных регистрировалась 
гипертоническая болезнь 1-й и 2-й стадии (табл. 1).

Общеклиническое обследование заключалось 
в опросе больного (жалобы, анамнез) и получении 
физикальных данных (осмотр, аускультация). Вы-
раженность бронхиальной обструкции клинически 
оценивалась по количеству приступов удушья в те-
чение дня, частоте ночных симптомов, количеству 
ингаляций β2-агонистов в сутки.

У всех пациентов в анамнезе было проведение ал-
лергологического обследования, которое включало 
в себя кожные тесты и / или определение специфи-
ческих IgE.

Параметры функции внешнего дыхания (ФВД) 
регистрировались на аппарате общей плетизмогра-
фии (Erich Eger, Германия). Состояние бронхиаль-
ной проходимости оценивалось методом спирометрии 
с бронходилатационным тестом (400 мкг сальбута-
мола). Спирометрия выполнена в рамках стандартов 

Таблица 1
Характеристика больных тяжелой бронхиальной 

астмой тяжелого течения, включенных 
в исследование

Table 1
Characteristics of the study patients with severe asthma

Показатель Тяжелая БА (n = 45)

Возраст, годы 54 (52; 60)

Фенотип БА, n (%):

• аллергическая 37 (82)

• неаллергическая 8 (18)

Пол, n (%):

• женский 34 (75)

• мужской 11 (25)

Длительность заболевания, годы 30,5 (20,5; 45,5)

Коморбидная патология, n (%):

• аллергический ринит 25 (56)

• непереносимость НПВП 16 (34)

Хронический полипозный риносинусит, n (%) 20 (44)

Гипертоническая болезнь, n (%) 22 (49)

Индекс массы тела, кг / м2 27 (23,6; 29,5)

Примечание: БА – бронхиальная астма; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты.

качества исследований Европейского респираторного 
общества (European Respiratory Society – ERS) и Аме-
риканского торакального общества (American Thoracic 
Society – ATS).

Контроль над БА оценивался при помощи теста 
по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ), ко-
торый включает в себя 5 вопросов с 5-балльной шка-
лой ответов. Степень контроля над симптомами БА 
по АСТ определялась следующим образом:
• < 20 баллов – отсутствие контроля;
• 20–24 балла – частичный контроль;
• 25 баллов – полный контроль над симптомами БА.

Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) проводилось с помощью портативной 
тест-системы NO breath (Bedfont Scientific Ltd, Вели-
кобритания). В качестве единицы измерения FeNO 
используется одна миллиардная доля концентрации 
(ppb). Ежедневно перед началом использования при-
бора автоматически осуществлялась калибровка нуля 
в течение 60 с.

Забор венозной крови в объеме 15 мл производил-
ся из кубитальной вены пациента в пробирки типа 
Vacutainer утром натощак после 12-часового голода-
ния. Венозная кровь центрифугировалась, отделя-
лась плазма. Образцы хранились в рефрижераторе 
при температуре –18–20 °С не более 1 мес. Общий IgE 
(Ме / мл) определялся методом иммуноферментного 
анализа с использованием наборов фирмы «Вектор» 
(ИФА-БЕСТ, Россия).

Статистический анализ. Качественные переменные 
описаны абсолютными и относительными частота-
ми. Статистическая обработка выполнена с помощью 
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программ Microsoft Office Excel и Agricultural Statistics 
(2010). Количественные значения представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1; 
Q3), где Q1 – 25-й, Q3 – 75-й процентиль.

Результаты

Необходимо подчеркнуть, что до начала генно-инже-
нерной биологической терапии (ГИБТ) все пациенты 
получали адекватный объем базисной терапии. Так, 
31 (70 %) респонденту были назначены иГКС (высо-
кие дозы) в комбинации с ДДБА, 9 (20 %) пациентам 
добавлен 2-й контролирующий препарат – тиотропия 
бромид, 3 (7 %) больным к терапии иГКС / ДДБА до-
бавлен антилейкотриеновый препарат. Только 1 (3 %) 
пациент принимал системные ГКС ежедневно (10 мг 
по преднизолону).

При определении маркеров Т2-иммунного ответа 
обращает на себя внимание достаточно высокий уро-
вень общего IgЕ – 168 (124; 220) МЕ / мл, в то время 
как показатель FeNO в выдыхаемом воздухе составил 
23 (21; 26) ppb.

Выбор дополнительного препарата ГИБТ основы-
вается прежде всего на клинической характеристике 
каждого пациента:
• возраст дебюта БА;
• коморбидная патология;
• частота обострений;
• наличие маркеров Т2-воспаления (эозинофилия 

периферической крови > 150 кл / мкл; эозинофи-
лия мокроты > 2 %;уровень FeNO в выдыхаемом 
воздухе > 20 ppb; аллергическая БА).
У всех пациентов, включенных в настоящее ис-

следование, зарегистрирован хотя бы 1 маркер Т2-
иммунного ответа, у 16 (35 %) больных регистри-
ровались 3 маркера, у 9 (20 %) – все 4 маркера Т2-
иммунного ответа. Пациентам с аллергической БА, 
ранним дебютом и эозинофилией периферической 
крови > 250 кл. / мкл назначен препарат омализ-
умаб (n = 8), больным с более поздним дебютом БА, 

гиперчувствительностью к НПВП и эозинофилией 
периферической крови > 150 кл. / мкл (n = 9) – пре-
парат меполизумаб. Бенрализумаб получали больные 
с эозинофилией мокроты > 2 % и частыми обостре-
ниями БА (n = 17), то время как препарат дупилумаб 
назначен больным (n = 14) с высоким уровнем FeNO 
выдыхаемого воздуха – > 25 ppb, частыми обостре-
ниями и тяжелым хроническим полипозным рино-
синуситом.

Клинико-функциональные показатели больных 
ТБА представлены в табл. 2. До назначения таргетной 
терапии у пациентов отмечалась высокая ежедневная 
потребность в скоропомощных препаратах – око-
ло 8 раз в сутки. Ежедневно пациенты испытывали 
до 5 приступов удушья днем и около 1,5 – в ночной 
период. При оценке клинических симптомов через 
4 мес. дополнительной терапии обращает на себя вни-
мание значительное снижение потребности в корот-
кодействующих β2-агонистах – 2 раза в сутки. У всех 
больных отсутствовали ночные симптомы, дневные 
приступы удушья возникали до 3 раз в неделю.

Стоит отметить, что до начала включения в ис-
следование ни одному пациенту не удавалось до-
стичь контроля над симптомами ТБА, однако через 
4 мес. оценка по АСТ возросла с 14 до 22 баллов (см. 
табл. 2).

При оценке параметров ФВД до назначения ГИБТ 
обращает на себя внимание достаточно низкие пока-
затели ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ – 61,4 (43,9; 72,1) и 65,5 
(48,6; 76,8) % соответственно. Однако через 4 мес. 
наблюдается улучшение вентиляционных показате-
лей – уровень ОФВ1 увеличился до 82 (51,0; 93,4) %, 
а ОФВ1 / ФЖЕЛ – до 71,3 (51,2; 74,4) %.

Заключение

По результатам проведенного исследования показана 
возможность достижения хорошего контроля над ТБА 
при дополнительном назначении ГИБТ у пациентов, 
у которых выявлены маркеры Т2-воспаления.

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели включенных в исследование больных тяжелой бронхиальной астмой  

до и через 4 мес. после назначения генно-инженерной биологической терапии
Table 2

Clinical and functional characteristics of the study patients with severe asthma before and after 4 months  
of biological therapy

Показатель
До назначения ГИБТ Через 4 мес. после назначения ГИБТ

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Количество дневных приступов в сутки 5,0 (4,0; 9,0) 1,0 (0,0; 1,0)

Количество ночных приступов в сутки 1,5 (1,0; 3,0) 0

Потребность в КДБА в сутки 8,0 (6,0; 14,0) 2,0 (0,0; 4,0)

АСТ, баллы 14,0 (8,0; 19,0) 22,0 (20,0; 25,0)

ОФВ1, % 65,5 (48,6; 76,8) 82,0 (51,0; 93,4)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 61,4 (43,9; 72,1) 71,3 (51,2; 74,4) 

Примечание: ГИБТ – генноинженерная биологическая терапия; Me – медиана; КДБА – короткодействующие β2агонисты; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиаль
ной астмой; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

https://books.google.ru/books?id=XA-T0ToWPAsC&pg=SL657-PA9&lpg=SL657-PA9&dq=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%B0+%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B0+2009&source=bl&ots=jTLXKEngva&sig=mJ3NZ3UHrt2NGlwA1l404VQgpdM&hl=ru&sa=X&ved=0ahUKEwj8uor-_onaAhUBDiwKHZ5zArgQ6AEIczAH
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