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Резюме
В настоящее время наиболее предпочтительным подходом к лечению неконтролируемой тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) является 
применение генно-инженерной биологической терапии (ГИБП). Препараты данной группы высокоэффективны и безопасны, однако сле-
дует учитывать, что они не универсальны и блокируют различные звенья патогенеза бронхиальной астмы (БА). Также выявлены различия 
в эффективности в отношении сопутствующих патологий. В связи с этим выбор таргетного препарата должен быть не только персонифи-
цированным, но и эндотип- и фенотип-ориентированным. Целью данного обзора явился анализ литературных данных о ГИБП, использу-
емых в настоящее время в терапии ТБА, инструментах фено- и эндотипирования, применяемых в реальной практике в целях персонализи-
рованного выбора таргетных препаратов, а также перспективных направлениях исследований в данной области. Заключение. В настоящее 
время для фено- и эндотипирования ТБА применяются методы лабораторного и инструментального обследования, благодаря которым 
выявляется ключевой патогенетический фактор развития заболевания, на основании чего делается выбор биологического препарата. 
Однако биомаркеры, определяемые в ходе рутинного обследования, не являются абсолютными и имеют исключения. Также в ряде случаев, 
когда у пациента с ТБА определяется смешанный фенотип заболевания, который соответствует критериям назначения всех имеющихся 
ГИБП, решение о выборе таргетной терапии основывается на субъективном определении превалирующего механизма развития заболева-
ния. Актуальным направлением будущих исследований остается поиск биомаркеров, прогнозирующих эффект того или иного ГИБП. 
Комбинированное использование результатов клинического, молекулярно-генетического обследования и оценки эпигенетических марке-
ров может помочь в решении данной задачи. В данном обзоре представлены актуальные данные о ГИБП, используемых в настоящее время 
в терапии ТБА, инструментах фено- и эндотипирования, применяемых в реальной практике, описаны перспективные направления иссле-
дований определения эпигенетических биомаркеров.
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Abstract
Currently, the most effective approach to treating patients with severe uncontrolled asthma is the use of biologicals. These treatments are highly 
effective and safe, but not universal. Different biologicals block various parts of asthma pathogenesis. Also, biologicals have different effectiveness 
in relation to comorbidities. In this regard, the targeted therapy selection should be personalized, endotype- and phenotype-oriented. The aim of 
this review was to analyze the literature data on methods for personalized biologicals’ selection in patients with severe asthma that are currently used 
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Терапия тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) являет-
ся актуальной проблемой респираторной медицины 
ввиду того, что среди всех пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) именно на ведение пациентов данной 
группы приходится самая высокая доля затрат ресур-
сов здравоохранения. ТБА, в свою очередь, представ-
ляет собой БА, при которой для достижения контроля 
требуется терапия, соответствующая ступеням IV–V 
согласно классификации Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention Innitiative of Asthma – 
GINA), при этом попытки снижения объема конт-
ролирующей терапии неизменно приводят к потере 
контроля над БА, или БА остается неконтролируемой, 
несмотря на это лечение (ступень V) [1].

Известно, что БА представляет собой гетерогенное 
заболевание, характеризуемое наличием различных 
фенотипов (совокупностей характеристик организма, 
развивающихся в результате взаимодействия генети-
ческих факторов и окружающей среды) и эндотипов 
(субтипов болезни, определяемых отличительными 
патобиологическими механизмами) [2]. В настоящее 
время выделяются как минимум 2 эндотипа БА.

Наиболее распространенным и изученным сре-
ди всех пациентов с ТБА является эозионофильный 
эндотип (часто называемый в литературе как Т2-
эндотип, или type 2 inflamation), который отличается 
высокой активностью цитокинов, присущих клеткам 
2-го типа (Th2 (T-лимфоцитов-хелперов 2-го типа) 
и / или интерлейкин (IL)-C2 (врожденных лимфоид-
ных клеток 2-го типа): IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 и утол-
щением базальной мембраны. Второй эндотип харак-
теризуется низким содержанием эозинофилов и от-
сутствием изменений в субэпителиальной базальной 
мембране (не-T2-ТБА) [3]. В свою очередь, преиму-
щественное доминирование T2-ответа свойственно 
для фенотипа ТБА, клинически ассоциированного 
с аллергией (атопическая БА), для которого харак-
терны ранний дебют заболевания, наличие сопут-
ствующих иммуноглобулин (Ig)-E-опосредованных 
аллергических заболеваний (аллергический ринит, 
конъюнктивит, атопический дерматит (АтД)), сен-
сибилизации (наличие аллерген-специфических IgE 
(sIgE)) к респираторным аллергенам и связи обо-
стрений БА с воздействием причинно-значимого 

аллергена [4, 5]. Также Т2-эндотип составляет основу 
фенотипа неаллергической эозинофильной БА – 
БА, ассоциированной с полипозным риносинуситом 
(ПРС) и непереносимостью нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) (НПВП-инду-
цированная БА, или аспириновая триада), развитие 
которой предположительно обусловлено генетически 
детерминированным нарушением метаболизма ара-
хидоновой кислоты с активацией цистеинилового 
лейкотриенового каскада [6, 7].

У ряда пациентов с Т2-ТБА определяется смешан-
ный фенотип заболевания, характеризуемый нали-
чием как клинически значимой атопии, так и респи-
раторных симптомов, индуцированных НПВП. При 
этом роль IgE в патогенезе НПВП-индуцированной 
БА в сочетании с атопической БА не имеет достаточ-
но точной характеристики. При исследовании зави-
симости синтеза эйкозаноидов (ключевых факторов 
развития НПВП-индуцированной БА) от содержания 
IgE в крови пациентов установлено, что содержание 
в крови специфических к аэроаллергенам IgE в значи-
тельной степени ассоциируется со снижением синтеза 
эйкозаноидов. С другой стороны, уровень общего IgE 
был слабо ассоциирован с усилением синтеза данных 
веществ [8]. Это может свидетельствовать о том, что 
наличие специфических IgE, вероятнее всего, ока-
зывает непрямое влияние на патогенез аспириновой 
БА, в целом подавляя НПВП-индуцированные респи-
раторные симптомы данного фенотипа, способствуя 
преобладанию атопического фенотипа БА [8]. Однако 
для более точной характеристики роли IgE в домини-
ровании того или иного фенотипа Т2-ТБА требуются 
дальнейшие исследования.

Не-Т2-эндотип БА, в свою очередь, не ассоции-
рован с наличием сенсибилизации, сопутствующих 
аллергических заболеваний, непереносимости НПВП 
и ПРС, его распространенность составляет < 3–5 %. 
Не-Т2-эндотип БА наблюдается у пациентов с ча-
стыми гнойными воспалительными заболеваниями 
нижних дыхательных путей и преобладанием нейтро-
фильного воспаления [9].

Одним из наиболее перспективных направлений 
в лечении терапевтически резистентной ТБА явля-
ется применение моноклональных антител (МАТ). 
Данная стратегия терапии позволяет улучшить конт-

in clinical practice, as well as new prospects in this area. Conclusion. Laboratory and instrumental examination methods currently used for endo- and 
phenotyping of severe asthma help in identifying the key pathogenetic factor in the disease development that serves as a basis for selection of the 
biological. However, biomarkers identified during routine examination are not absolute and are prone to exceptions. Also, the targeted therapy 
selection is based on a subjective determination of the prevailing pathogenetic mechanism when a patient with severe asthma has a mixed disease 
phenotype and meets the criteria for prescribing all available biologicals. Therefore, the search for biomarkers that predict the effect of a particular 
biological remains a relevant direction for future studies. The combined use of clinical, molecular-genetic examination results and evaluation of 
epigenetic markers can help in solving this problem. This review provides current data on the biologicals used in severe asthma treatment, the 
phenotyping and endotyping tools used in real practice, and also describes promising areas of the epigenetic biomarkers research.
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роль над симптомами и снизить число тяжелых обо-
стрений, предотвратить будущие риски, связанные 
с осложнениями как самой болезни, так и побочным 
действием других препаратов, главным образом, си-
стемных глюкокортикостероидов (сГКС) [1, 2, 10]. 
Разные генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП), используемые в лечении ТБА, блокируют 
определенные звенья воспаления, при этом для до-
стижения наилучших результатов выбор препарата 
должен быть целенаправленным, фенотип- и эндо-
тип-ориентированным, основанным на понимании 
роли ключевых патогенетических факторов, отвеча-
ющих за развитие воспалительного ответа при БА. 
В свою очередь, глубокое понимание патогенеза 
заболевания у конкретного пациента и механизмов 
действия ГИБП является основой рационального 
и персонифицированного подхода к выбору пре-
парата, обеспечивающего высокую эффективность 
и безопасность терапии [11].

Особое значение определение фено- и эндотипа 
при выборе МАТ имеет для группы пациентов со сме-
шанной ТБА. Многие пациенты данной группы соот-
ветствуют критериям назначения всех ГИБП, выбор 
подходящего МАТ в данном случае основывается 
на субъективном определении превалирующего ме-
ханизма развития заболевания [12]. При этом пер-
спективным направлением будущих исследований 

является оценка относительного вклада атопического 
и неаллергического путей развития Т2-воспаления 
у пациентов со смешанной БА с использованием ме-
тодов молекулярной диагностики.

Целью настоящего обзора явился анализ литера-
турных данных о ГИБП, используемых в настоящее 
время для терапии ТБА, инструментах фено- и эн-
дотипирования, применяемых в реальной практи-
ке в целях персонализированного выбора таргетных 
препаратов, а также перспективных направлениях 
исследований в данной области.

Генно-инженерные иммунобиологические 
препараты, используемые в лечении тяжелой 
бронхиальной астмы

В настоящее время в терапии ТБА применяются сле-
дующие антитела:
• связывающие IgЕ (анти-IgE – омализумаб);
• антагонисты IL-5 (анти-IL-5 – меполизумаб, ре-

слизумаб) и его рецептора (анти-IL-5Rα – бенра-
лизумаб);

• антитела, избирательно связывающиеся с рецеп-
тором IL-4 и -13 (анти-IL-4 / 13Rα – дупилумаб);

• антитела-антагонисты тимусного стромально-
го лимфопоэтина (анти-TSLP – тезепелумаб) 
(табл. 1).

Таблица 1
Используемые в настоящее время генно-инженерные иммунобиологические препараты для лечения тяжелой 

бронхиальной астмы у взрослых и подростков (адаптировано из [13] с дополнениями авторов)
Table 1

Currently used biologicals for the treatment of severe asthma in adults and adolescents (adapted from [13]  
with additions from the authors)

ГИБП Омализумаб Дупилумаб Меполизумаб Реслизумаб Бенрализумаб Тезепелумаб

Мишень Свободный IgE IL-4 / 13Rα IL-5 IL-5 IL-5Rα TSLP

Способ введения Подкожно Подкожно Подкожно Внутривенно Подкожно Подкожно

Режим дозирования

150–600 мг 
(1–4 инъекции) 
1 раз в 2 / 4 нед. 
В соответствии 
с массой тела 
пациента и исход-
ным уровнем 
общего IgE

300 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 2 нед. 
(600 мг (2 инъек-
ции) в качестве 
инициирующей 
дозы)

100 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

3 мг / кг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

30 мг 1 раз 
в 4 нед. (первые 
3 инъекции), затем 
1 раз в 8 нед.

210 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

Целевой фенотип /  
эндотип ТБА Атопическая

Т2-ТБА ± ПРС; 
ГКС-зависимая 
ТБА

Эозинофильная 
ТБА ± ПРС 
или НПВП-
индуцированная 
БА

Эозинофильная 
ТБА

Эозинофильная 
ТБА

Неконтролиру емая 
ТБА, вне зависи-
мости от фено- 
и эндотипа

Возраст применения при ТБА ≥ 6 лет ≥ 6 лет ≥ 6 лет ≥ 18 лет ≥ 12 лет ≥ 12 лет

Другие заболевания, 
при которых показано  
назначение ГИБП

ПРС, ХСК
ПРС, АтД, ЭоЭ, 
узловатая  
почесуха

ЭГПА, ПРС, гипер-
эозинофильный 
синдром

Возможность снижения дозы 
пероральных ГКС у пациен-
тов с ГКС-зависимой ТБА

Недостаточно  
данных Возможно Возможно Недостаточно  

данных Возможно Возможно

Опорные исследования 
при ТБА INNOVATE [14]

LIBERTY, QUEST, 
LIBERTY, 
VENTURE [15, 16]

MENSA [17], 
MUSCA [18], 
SIRIUS [19]

M.Castro et al. [20]
SIROCCO [21], 
CALIMA [22], 
ZONDA [23]

NAVIGATOR [24], 
SOURCE [25]

Примечание: ГИИБП – генно-инженерные биологические препараты; ТБА – тяжелая бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; ГКС – глюкокортикостероиды; НПВП – несте-
роидные противовоспалительные препараты; ХСК – хроническая спонтанная крапивница; АтД – атопический дерматит; ЭоЭ – эозинофильный эзофагит; ЭГПА – эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом.
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Омализумаб стал первым лекарственным средством 
в классе биологических препаратов для лечения не-
контролируемой ТБА, клинически ассоциированной 
с аллергией. Омализумаб представляет собой реком-
бинантные гуманизированные МАТ IgG1-κ, которые 
связываются с Fс-фрагментом IgE и нейтрализуют его. 
Комплексы омализумаб-IgE не способны связываться 
с клеточным мембранным рецептором на поверхно-
сти тучных клеток и базофилов и активировать его, 
что препятствует распознаванию аллергена этими эф-
фекторными клетками [26]. Доза и режим введения 
омализумаба определяются в соответствии с массой 
тела пациента и исходным уровнем общего IgE в со-
ответствии с инструкцией к препарату. При лечении 
омализумабом пациентов с атопической БА отмечается 
заметное уменьшение количества FceRI-рецепторов 
к IgE на поверхности базофилов и дендритных клеток, 
снижение выброса гистамина (после стимуляции ал-
лергеном in vitro) [27], сокращение числа IgE-несущих 
клеток, CD3+, CD4+, CD8+, Т-лимфоцитов, а также 
некоторое уменьшение количества эозинофилов в би-
оптатах слизистой оболочки бронхов [28]. По данным 
ряда рандомизированных клинических исследова-
ний, а также исследований, проведенных в услови-
ях реальной практики, при назначении омализумаба 
продемонстрировано значимое снижение числа обо-
стрений, дозы ингаляционных ГКС (иГКС) и потреб-
ности в симптоматической терапии атопической ТБА 
у взрослых [29, 30] и детей [30, 31]. В результате терапии 
омализумабом отмечалось улучшение контроля над 
БА и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), а также уменьшение частоты госпитализаций 
по поводу БА [26–31]. В настоящее время омализумаб 
успешно используется в лечении атопической ТБА, 
ПРС, а также хронической спонтанной крапивницы.

Меполизумаб стал первым анти-IL-5 биологи-
ческим препаратом. За более чем 15-летний период 
клинических исследований и 5-летний период при-
менения в рутинной клинической практике накоплен 
колоссальный опыт и продемонстрирована высокая 
эффективность и безопасность меполизумаба в тера-
пии эозинофильной ТБА [32]. Меполизумаб представ-
ляет собой гуманизированное МАТ (IgG1-κ), направ-
ленное против IL-5 с высоким сродством и специфич-
ностью. Меполизумаб подавляет биоактивность IL-5 
в наномолярных дозах посредством блокирования 
связывания IL-5 с α-цепью рецепторного комплекса 
IL-5, экспрессируемого на клеточной поверхности эо-
зинофилов, что приводит к ингибированию передачи 
сигнала IL-5 и снижению продукции и выживаемости 
эозинофилов. Эффективность меполизумаба в лече-
нии ТБА подтверждена рядом клинических исследова-
ний, по данным которых показано сокращение числа 
обострений, улучшение легочной функции, качества 
жизни, а также уменьшение дозы сГКС у пациентов 
с ГКС-зависимой ТБА [17, 19, 33–36]. В настоящее 
время меполизумаб разрешен к применению у па-
циентов с эозинофильной ТБА, ПРС, ЭГПА, гипер-
эозинофильным синдромом [37–39].

Реслизумаб – гуманизированное МАТ (IgG4-κ), 
высокоафинное к IL-5, непосредственно связывает 

циркулирующий и тканевый IL-5, что препятствует 
его взаимодействию со специфическим рецептором 
на поверхности эозинофилов, инициируя быстрое 
возвращение уровня IL-5-зависимых эозинофилов 
к физиологической норме, тем самым нарушая про-
цесс, составляющий основу патофизиологии брон-
хиального воспаления при БА (Т2-воспаление и ре-
моделирование дыхательных путей). Безопасность 
и эффективность реслизумаба в терапии эозинофиль-
ной ТБА подтверждены результатами 4 рандомизи-
рованных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований, при этом установлено снижение ча-
стоты клинических обострений (до 59 %) и тяжелых 
обострений, при которых требуется применение сГКС 
(на 57 %), улучшение функции легких, уменьшение 
выраженности симптомов заболевания, что повлияло 
на улучшение качества жизни больных в целом [20, 
40–42]. Следует отметить, что реслизумаб является 
единственным ГИБП, используемым в терапии ТБА, 
вводимым внутривенно.

Бенрализумаб представляет собой антиэозино-
фильное гуманизированное афукозилированное МАТ 
(IgG1-κ). Бенрализумаб связывается с α-субъединицей 
рецептора к человеческому IL-5 (IL-5Rα), обладая вы-
соким сродством и специфичностью. Рецептор к IL-5 
находится на поверхности эозинофилов и базофилов. 
Отсутствие фукозы в Fc-домене бенрализумаба об-
легчает процесс связывания с FcγRIII-рецепторами 
на поверхности иммунных эффекторных клеток, таких 
как ILC1 (NK), что приводит к апоптозу эозинофилов 
и базофилов посредством антитело-зависимой клеточ-
но-опосредованной цитотоксичности. По результатам 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний показано, что при терапии эозинофильной ТБА 
бенрализумабом у пациентов с ГКС-зависимой БА 
снижается частота обострений БА, улучшается легоч-
ная функция, уменьшается доза пероральных ГКС [22, 
21, 43, 44]. В настоящее время бенрализумаб разрешен 
к использованию только для терапии эозинофильной 
ТБА. Более того, Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration – FDA) не исключена 
возможность применения бенрализумаба для лече-
ния эозинофильного гранулематоза с полиангиитом 
(ЭГПА), проводятся клинические исследования [45]. 
Также продолжаются исследования бенрализумаба 
в лечении гиперэозинофильного синдрома [46].

Дупилумаб является рекомбинантным человече-
ским МАТ (IgG4), которое блокирует передачу сиг-
налов IL-4 и IL-13 путем специфического связыва-
ния с IL-4Rα-субъединицей, общей для рецептор-
ных комплексов IL-4 и IL-13. Дупилумаб блокирует 
передачу сигналов IL-4 через рецепторы 1-го типа 
(IL-4Rα / γc) и общую передачу сигналов IL-4 и IL-13 
через рецепторы 2-го типа (IL-4Rα / IL-13Rα). При 
блокировании пути передачи сигналов IL-4 / IL-13 
дупилумабом у пациентов снижается концентрация 
многих маркеров воспаления 2-го типа, включая IgE, 
периостин и множественные провоспалительные ци-
токины и хемокины (например, эотаксин, TARC), 
а также снижается уровень оксида азота в выдыхаемом 
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воздухе (FeNO) – маркера воспаления в легких [47]. 
Показано, что при блокировании путей передачи сиг-
налов IL-4 / IL-13 дупилумабом в гуманизированных 
моделях животных предотвращаются последующие 
действия этих цитокинов и хемокинов, в т. ч. гипер-
плазия бокаловидных клеток, гиперреактивность 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, эозино-
фильное воспаление в легких, другие воспалительные 
процессы в легких; при этом снижение выраженности 
эозинофильного воспаления в легких происходит не-
зависимо от нормального или повышенного уровня 
эозинофилов в крови [48]. По данным исследований 
эффективности и безопасности дупилумаба с участием 
пациентов с ГКС-зависимой ТБА показано снижение 
частоты обострений, улучшение легочной функции, 
а также высокая вероятность снижения суточной дозы 
ГКС до уровня < 5 мг. При этом среди предикторов 
эффективности дупилумаба выделены исходно боль-
шие значения FeNO и эозинофилии периферической 
крови, значения общего IgE и уровень сывороточного 
периостина [15]. По данным исследований по лече-
нию ТБА установлено, что при применении дупи-
лумаба (анти-IL-4 / 13Rα МАТ) у 4–13 % пациентов 
наблюдалось повышение уровня эозинофилов в крови 
(преимущественно транзиторного характера), что, од-
нако, сопровождалось положительным клиническим 
эффектом в отношении ТБА [16]. Данный факт может 
быть объяснен тем, что при воздействии дупилумаба 
блокируется миграция эозинофилов в ткани путем ин-
гибирования выработки эотаксинов, опосредованной 
IL-4 и IL-13 (что подтверждается снижением уровня 
эотаксина-3 в сыворотке крови [15]), и молекул адге-
зии сосудистых клеток-1 [49, 50]. В настоящее время 
дупилумаб успешно используется в лечении БА, АтД, 
ПРС, эозинофильного эзофагита и узловатой почесу-
хи [15, 51–54].

Тезепелумаб – человеческое МАТ, IgG2-λ, направ-
ленный против тимического стромального лимфопо-
этина (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP) и экс-
прессируемый в линии клеток CS-9 яичника китай-
ского хомячка. Молекула представляет собой гетеро-
димер, состоящий из двух тяжелых цепей Ig класса 2 
и двух легких цепей класса λ, ковалентно связанных 
при помощи дисульфидных связей. Тезепелумаб 
связывается с человеческим TSLP и препятствует его 
взаимодействию с рецептором (TSLPR). Тезепелумаб 
является единственным ГИБП, назначение которого 
не зависит от эндотипа ТБА, данный препарат может 
назначаться пациентам с не-Т2-ТБА. По результа-
там исследований установлено, что при назначении 
тезепелумаба значительно снижается среднегодовая 
частота обострений, улучшаются функция легких, 
контроль над симптомами БА и связанное с состоя-
нием здоровья качество жизни [24, 25].

Выбор таргетной терапии у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой

При определении критериев отбора пациентов с ТБА 
на иммунобиологическую терапию требуется по-
нимание терминов «тяжелая бронхиальная астма» 

и «неконтролируемая бронхиальная астма». Диагноз 
ТБА устанавливается у тех пациентов, у которых для 
достижения контроля над БА требуется применение 
максимально оптимизированной терапии высокими 
дозами иГКС совместно с длительно действующими 
β2-агонистами и / или антагонистами лейкотриено-
вых рецепторов, и / или длительно действующими 
антихолинергическими препаратами, и / или сГКС, 
и / или ГИБП, при этом попытки снижения объема 
контролирующей терапии неизменно приводят в по-
тере контроля над симптомами БА или БА остается 
неконтролируемой [1]. Однако пациентами-кандида-
тами для назначения ГИБП будут те, у кого, несмотря 
на объем проводимой базисной терапии, отмечает-
ся ≥ 2 обострений БА за предшествующие 12 мес., 
при которых потребовались применение сГКС или 
увеличение поддерживающей дозы оральных глю-
кокортикостероидов ≥ 3 дней, и / или ≥ 1 тяжелого 
обострения, при котором потребовался перевод в реа-
нимационное отделение или искусственная вентиля-
ция легких, а также снижение показателей легочной 
функции (ОФВ1 < 80 %долж. после применения адек-
ватных доз бронхолитического средства), и отсутст-
вие контроля над симптомами (оценка по опроснику 
по контролю над бронхиальной астмой (Asthma Con-
trol Questionnaire – ACQ) > 1,5 или тесту по контролю 
над бронхиальной астмой (Asthma Control Test – ACT) 
< 20 баллов) [11]. Контроль над БА, в свою очередь, 
означает контроль над клиническими проявлениями 
заболевания, уровень которого определяется по ча-
стоте дневных и ночных приступов БА, потребности 
в симптоматической терапии и ограничению актив-
ности при БА (табл. 2) [1, 2].

Контроль оценивается в течение 3 мес. после 
изменения объема противоастматической терапии. 
Неконтролируемая БА может наблюдаться у паци-
ентов как с легкой, так и тяжелой БА в силу раз-
личных причин: неадекватность базисной терапии 
(недостаточный объем фармакологической нагрузки, 
неправильное выполнение техники ингаляций, несо-
блюдение режима лечения), наличие сопутствующих 
заболеваний, течение и терапия которых негативно 
сказываются на состоянии пациента, продолжаю-
щееся воздействие триггерных факторов (аллер-
генов, табачного дыма) и т. п. [3]. При отсутствие 
контроля над симптомами проводится оценка, а при 
необходимости – коррекция техники ингаляции, 
приверженности пациента лечению, определяется 
значимость влияния сопутствующих заболеваний 
и терапии на течение БА (табл. 3).

Сохранение отсутствия контроля над БА при 
исключении иных причин является поводом для по-
следовательного увеличения объема фармакотерапии 
согласно GINA, вплоть до V ступени. При отсутствии 
контроля над БА на IV ступени и соответствии паци-
ента диагнозу ТБА принимается решение о выборе 
ГИБП с учетом фенотипа и эндотипа (см. рисунок).

Для корректного выбора таргетного препарата не-
обходимо проведение комплексного лабораторного 
и инструментального обследования. Важными лабора-
торными показателями, рассматриваемыми в качестве 
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биомаркеров эозинофильного воспаления, являются 
эозинофилия периферической крови и эозинофилия 
мокроты. Уровень эозинофилов в крови > 150 кл / мкл 
и эозинофилов в мокроте > 2 % является прогности-
чески благоприятным фактором при назначении 
препаратов анти-IL-5 / анти-IL-5Rα и анти-IL-4Rα. 
При этом наибольшая эффективность ГИБП анти-
эозифильной направленности действия достигает-
ся при назначении данных препаратов пациентам 
с эозинофилией крови > 450 кл / мкл [7]. Также следует 
учитывать, что дупилумаб (анти-IL-4Rα-МАТ) блоки-
рует ключевые реакции, способствующие миграции 
эозинофилов в органы-мишени, а его применение 
может приводить к повышению числа эозинофилов 
в периферической крови [55]. В связи с этим данный 
лабораторный показатель должен учитываться при 
назначении дупилумаба (согласно международным 
рекомендациям экспертов Европейской академии ал-
лергологии и клинической иммунологии (European 

Таблица 2
Оценка контроля над бронхиальной астмой по GINA [1]

Table 2
Assessment of asthma control according to GINA [1]

За последние 4 нед. у пациента отмечены: Контролируемая БА Частично контролируемая БА Неконтролируемая БА

Дневные симптомы чаще 2 раз в неделю

Нет 1–2 признака 3–4 признака
Любые ночные пробуждения из-за БА

Потребность в препаратах скорой помощи чаще 2 раз в неделю

Любые ограничения активности

Примечание: GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention Innitiative of Asthma) – Глобальная инициатива по лечению и профилактике бронхиальной астмы; БА – бронхи-
альная астма.

Таблица 3
Чек-лист, используемый при отсутствии контроля 

над бронхиальной астмой
Table 3

Checklist for uncontrolled asthma

Оценка правильного выполнения техники ингаляции / использования 
устройства для ингаляции

Оценка соблюдения режима терапии

Обучение технике ингаляции / правильному использованию устройства 
для ингаляции

Работа над повышением приверженности терапии

Рассмотреть возможность назначения иГКС / формотерола в режиме 
единого ингалятора

Оценить влияние сопутствующей патологии (в т. ч. терапии, применяемой 
для ее коррекции), например:

• артериальная гипертензия и / или нарушение сердечного ритма

• ГЭРБ

• ожирение

• заболевания щитовидной железы

• психическое расстройство

• ХОБЛ / апноэ

• патология верхних дыхательных путей

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ГЭРБ – гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI) 
по биологической терапии БА исходный уровень эози-
нофилов в периферической крови должен составлять 
≤ 1 500 кл / мкл [56]), а также регулярно контроли-
роваться при последующем введении. При исходно 
высоком уровне эозинофилии периферической крови 
(> 1 500 кл / мкл) рекомендовано дополнительное 
обследование с привлечением смежных специалистов 
(инфекциониста, ревматолога, гематолога и др.) с це-
лью исключения паразитарных инвазий, грибковых 
инфекций (в т. ч. аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза), системного васкулита (эозинофиль-
ного гранулематоза с полиангиитом), гиперэозино-
фильного синдрома, эозинофильного лейкоза и дру-
гих состояний, приводящих к гиперэозинофильной 
реакции крови [57]. С целью оценки эозинофильного 
воспаления в бронхах возможно исследование уровня 
FeNO, однако в настоящее время его изучение затруд-
нительно в рутинной практике ввиду неукомплекто-
ванности пульмонологических и аллергологических 
кабинетов необходимым оборудованием [58].

В рамках лабораторного обследования пациентов 
с атопическим фенотипом ТБА, являющихся кан-
дидатами для назначения анти-IgE-терапии, оце-
нивается уровень общего IgE. Данный показатель, 
а также масса тела пациента необходимы для расчета 
дозы препарата. Назначение омализумаба возмож-
но при уровне общего IgE 30–1 500 МЕ / мл. Значе-
ние общего IgE < 30 МЕ / мл является прогности-
чески неблагоприятным маркером эффективности 
анти-IgE-терапии. В свою очередь, при уровне IgE 
≥ 1 500 МЕ / мл, а также при массе тела пациента 
> 150 кг (IgE > 1 000 МЕ / мл, масса тела > 60 кг) рас-
чет дозы препарата не представляется возможным [11].

При сборе анамнеза у пациентов с ТБА важным 
аспектом является возраст дебюта заболевания. Для 
пациентов с атопической ТБА, которым может быть 
назначена анти-IgE-терапия, дебют заболевания ха-
рактерен в детском возрасте. Для пациентов с неал-
лергической эозинофильной ТБА, являющихся кан-
дидатами для назначения анти-IL-5 / анти-IL-5Rα 
терапии, напротив, характерен поздний дебют БА [12]. 
Также анамнестически оценивается наличие или от-
сутствие эффекта от сГКС-терапии. При этом для 
пациентов с Т2-эндотипом ТБА характерен хороший 
ответ на сГКС. Ответ пациентов с не-Т2-эндотипом 
ТБА на сГКС может быть недостаточным, пациенты 
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данной группы могут рассматриваться для назначе-
ния анти-TSLP-терапии [24]. Более того, наличие 
и тяжесть течения сопутствующих заболеваний, яв-
ляющихся показанием к назначению того или иного 
ГИБП (ПРС, эозинофильный эзофагит, АтД), рас-
сматриваются как биомаркер, помогающий в выборе 
таргетного препарата [56].

Все полученные клинико-анамнестические дан-
ные, данные лабораторного и инструментального 
обследований, заключения смежных специалистов 
оцениваются в совокупности, на этом основании вы-
является превалирующий механизм развития заболе-
вания и определяется наиболее подходящий ГИБП 
(см. рисунок). Следует подчеркнуть, что ни один 
из описанных признаков не является абсолютным 
и имеет исключения, в связи с этим актуальным оста-

ется поиск предиктивных биомаркеров с использова-
нием молекулярно-генетических методов.

Новые перспективы в определении ведущего 
эндотипа у пациентов со смешанным фенотипом 
тяжелой бронхиальной астмы на основании 
эпигенетических признаков

Ряд пациентов со смешанным фенотипом Т2-ТБА, 
у которых клинически значимы как симптомы респи-
раторной аллергии, так и НПВП-индуцированные 
симптомы, соответствуют критериям назначения всех 
имеющихся ГИБП. При этом назначение того или 
иного препарата на основании субъективной оценки 
доминирующего механизма развития заболевания 
не всегда в полной мере соответствует ожидаемому 

Рисунок. Алгоритм выбора генно-инженерных иммунобиологических препаратов у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой
Figure. Algorithm for the selection of genetically engineered immunobiological drugs in patients with severe bronchial asthma
Примечание: БА – бронхиальная астма; сГКС – системные глюкокортикостероиды; ОКС – оральные глюкокортикостероиды; ИВЛ – искусст-
венная вентиляция легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю 
над бронхиальной астмой; ACT (Asthma Control Test) – тест по контроля над бронхиальной астмой; ПРС – полипозный риносинусит; НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты; FeNO – содержание оксида азота в выдыхаемом воздухе; АтД – атопический дерматит; ЭоЭ – 
эозинофильный эзофагит; АР – аллергический ринит; анти-TSLP-терапия – лечение тяжелой бронхиальной астмы с помощью тезепелумаба.

Тяжелая неконтролируемая БА:
● Терапия IV–V ступени (при корректной технике ингаляции и высокой приверженности терапии)
● Обострения ≥ 2 раза за 12 мес. (при которых потребовались применение сГКС или увеличение поддерживающей 

дозы ОКС ≥ 3 дней и / или ≥ 1 тяжелого обострения, при которых потребовались реанимация или ИВЛ)
● ОФВ1 < 80 %долж. после применения адекватных доз бронхолитического средства
● ACQ > 1,5 или ACT < 20 баллов

● ПРС с полипозом носа
● Непереносимость НПВП 
● Возможен поздний дебют
● Эозинофилы крови  

> 150 кл. / мкл, предпочтитель-
но > 450 кл. / мкл

● IgE общий – любой уровень
● FeNO > 25 ppb
● Эозинофилы мокроты > 2 %
● Хороший ответ на сГКС

● Наличие АтД
● Наличие ЭоЭ
● Тяжелое течение ПРС  

(пансинусит, ≥ 4 оперативных 
вмешательств)

● Непереносимость НПВП
● Дебют в любом возрасте
● Эозинофилы крови  

> 150 кл. / мкл, предпочтитель-
но < 1 500 кл. / мкл

● Эозинофилы мокроты > 2 %
● IgE общий – любой уровень
● FeNO может быть > 25 ppb

● Возможен дебют в раннем  
детском возрасте

● Наличие атопии
● АР
● Пищевая аллергия
● Эозинофилы крови – любой 

уровень
● IgE общий > 30 < 1 500 МЕ / мл
● FeNO > 25 ppb
● Масса тела < 150 кг (при уров-

не IgE > 1 000 МЕ / мл масса 
тела < 60 кг)

● Хороший ответ на сГКС

Анти-IL-5 / анти- IL-5Rα Анти- IL-4Rα Анти-IgE

● Наличие или отсутствие атопии – не имеет значения
● Дебют в любом возрасте
● Количество эозинофилов – любое
● IgE общий – любой уровень
● Масса тела – любая
● FeNO – любой уровень
● Хороший или плохой ответ на сГКС

Анти-TSLP-терапия
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клиническому эффекту, в т. ч. в отношении сопутству-
ющего ТБА заболевания – ПРС. Генетический анализ 
в ряде случаев дает дополнительную информацию, 
но, учитывая клиническую гетерогенность и много-
факторность БА, результаты генотипирования имеют 
ограниченное применение. В то же время появляются 
новые данные о возможности регуляции ключевых 
биохимических путей при БА за счет эпигенетических 
механизмов.

Одним из способов определения превалирующе-
го механизма развития Т2-ТБА может быть анализ 
эпигенетических признаков в эффекторных клетках, 
ассоциированных с заболеванием. Они отражают вли-
яние окружающей среды на возникновение и течение 
заболевания. Под ними понимаются изменения в экс-
прессии генов и фенотипе клеток, которые не сопро-
вождаются изменением последовательности ДНК, 
но характеризуются изменением спектра синтезиру-
емых рецепторов и цитокинов. Одним из наиболее 
изученных механизмов эпигенетических изменений 
является метилирование ДНК [59]. Во время этого 
процесса ферменты семейства ДНК-метилтрансфе-
раз переносят метильную группу на 5-й атом цитози-
на [60]. Метилирование ДНК влияет на транскрип-
цию генов напрямую, блокируя связывание факторов 
транскрипции или энхансеров и опосредованно при-
влекая белки, содержащие домен связывания с ме-
тилированным участком, которые, в свою очередь, 
привлекают эффекторные белки, такие как гисто-
новые деацетилазы. Таким образом, метилирование 
переводит хроматин в конденсированное состояние, 
при котором снижается экспрессия гена [59]. Иссле-
дование метилирования проводится методом бисуль-
фитной конверсии ДНК, при этом к выделенной ДНК 
добавляется бисульфит натрия, под действием которо-
го происходит дезаминирование неметилированных 
цитозинов до урацила. Метилированные цитозины 
остаются в неизмененном состоянии. После этого 
проверяется изменение метилирования методом HRM 
(High Resolution Melting – чувствительная к метили-
рованию полимеразная цепная реакция с анализом 
кривых плавления с высоким разрешением), при ко-
тором сравнивается температура плавления исходно-
го ДНК с ДНК, обработанным бисульфитом натрия. 
При проведении диагностики определяется разница 
в плавлении ДНК здоровых кандидатов и диагности-
руемых пациентов [61].

Гены-кандидаты для выявления атопического фе-
нотипа бронхиальной астмы. С целью выявления па-
циентов с преимущественным доминированием IgE-
опосредованных механизмов в патогенезе развития 
БА смешанного фенотипа могут быть использованы 
гены, дифференциально метилированные у пациентов 
с атопическим фенотипом заболевания. Одним из та-
ких кандидатных генов может выступать ген RXRG, 
кодирующий ретиноидный X-рецептор-γ. Извест-
но, что при взаимодействии данного рецептора и его 
лиганда (витамина А) снижается синтез IgE путем 
блокировки растворимой формы CD23 и ICAM1 [62]. 
Показано, что экспрессия данного гена статистически 
значимо ниже у пациентов с аспирин-толерантной 

IgE-опосредованной БА [63]. Вероятно, исследование 
метилирования данного гена как фактора, регули-
рующего его экспрессию, может быть использовано 
в качестве дифференцирующего признака у пациен-
тов со смешанным фенотипом БА, однако требуется 
проведение дальнейших исследований.

Гены-кандидаты для выявления НПВП-индуциро-
ванного фенотипа бронхиальной астмы. Для выявления 
пациентов с преобладанием НПВП-индуцированных 
механизмов развития БА методом HRM должны быть 
отобраны гены, дифференциально экспрессирован-
ные при данном типе БА. Наиболее подходящими 
на эту роль являются гены, связанные с метаболизмом 
арахидоновой кислоты, экспрессия которых нару-
шается при НПВП-индуцированной БА. По данным 
полногеномных исследований метилирования пока-
зано, что ген ALOX5-AP является одним из наиболее 
подходящих кандидатов. Этот ген отвечает за син-
тез белка, активирующего 5-липоксигеназу (FLAP). 
Белок FLAP расположен на ядерной мембране, где 
он связывает арахидоновую кислоту и обеспечивает 
ее взаимодействие с 5-липоксигеназой [64], которая  
катализирует реакцию окисления арахидоновой кис-
лоты до 5-гидропероксиэйкозатетраеновой кислоты 
(5-HPETE), а затем ее дегидратацию до лейкотриена 
А4 (LTA4) [65]. Также FLAP участвует в реакции об-
разования лейкотриена С4 (LTC4), катализируемой 
лейкотриен-С4-синтазой. FLAP тесно связан с этим 
ферментом, образуя димерные комплексы на ядер-
ной мембране [66]. При НПВП-индуцированной БА 
нарушено действие циклооксигеназ, метаболизм ара-
хидоновой кислоты протекает в направлении синтеза 
лейкотриенов через действие 5-липоксигеназы [67]. 
По данным полногеномных исследований метили-
рования подтвердился также пониженный уровень 
метилирования гена ALOX5-AP у пациентов с НП-
ВП-индуцированной БА [68]. Другим геном, который 
можно использовать в анализе, является LTC4S. Он 
отвечает за синтез фермента лейкотриен-С4-синта-
зой, участвующего в превращении LTA4 в LTC4 [65]. 
Этот фермент связывает LTA4 и присоединяет к нему 
глутатион. LTC4 служит предшественником для син-
теза лейкотриена D4 и лейкотриена Е4 (LTD4, LTE4), 
которые воздействуют на рецепторы к цистеиниловым 
лейкотриенам (CysLTR), расположенных на клетках 
гладкой мышечной ткани в бронхах и клетках пери-
ферической крови человека (эозинофилах, тучных 
клетках), приводя к бронхоконстрикции и привле-
чению клеток-эффекторов в органы-мишени [69]. 
Снижение метилирования и, как следствие, повыше-
ние экспрессии данного гена отмечено у пациентов 
НПВП-индуцированной БА, в связи с этим данный 
эпигенетический признак может рассматриваться как 
предиктивный биомаркер [68].

Заключение

С появлением таргетной терапии открылись новые 
возможности в лечении пациентов с ТБА. Исполь-
зуемые в настоящее время МАТ высокоэффективны 
и безопасны при соблюдении принципа назначения 



796 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 788–800. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-788-800

Павлова К.С. и др. Персонифицированный выбор генно-инженерных иммунобиологических препаратов для лечения БА

«правильного препарата правильному пациенту». 
Понимание механизмов патогенеза заболевания для 
каждого пациента является основой рационального 
и персонифицированного подхода к выбору препара-
та. У широкой популяции пациентов со смешанным 
фенотипом ТБА, когда имеются все критерии для на-
значения любого из имеющихся МАТ, актуальным 
становится вопрос возможности выбора препарата, 
основанный на определении превалирующего меха-
низма развития заболевания с использованием мето-
дов молекулярной диагностики. Комбинированное 
использование результатов клинического, молеку-
лярно-генетического анализа и оценка профиля мети-
лирования генов, ассоциированных с развитием того 
или иного фенотипа ТБА, является перспективным 
направлением, облегчающим выбор наиболее эффек-
тивной терапевтической стратегии.
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