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Резюме
Введение. Внедрение генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) изменило парадигму лечения тяжелой бронхиаль-
ной астмы (ТБА), сделав достижение клинико-функциональной ремиссии приоритетной целью. Однако вопросы устойчиво-
сти этого состояния и предикторы его формирования в реальной практике изучены недостаточно.
Цель. Оценить частоту достижения стойкой клинико-функциональной ремиссии у пациентов с ТБА на фоне ГИБТ и выявить 
факторы, ассоциированные с долгосрочным успехом терапии.
Материалы и методы. В ретроспективном исследовании проанализированы данные пациентов территориального реги-
стра Свердловской области, получавших ГИБТ (дупилумаб, меполизумаб, бенрализумаб или омализумаб) в  течение 
30 мес. Оценивались 4-компонентная (отсутствие обострений, отмена СГКС, контроль АСТ, ОФВ1) и 3-компонентная (без 
ОФВ1) ремиссии в интервалах 4–18, 12–24 и 18–30 мес. Непрерывное удержание критериев во всех точках контроля 
(4, 12, 18, 24 и 30 мес.) расценивалось как стойкая ремиссия.
Результаты. Частота различных вариантов ремиссии в скользящих интервалах варьировала от 1,7% (к 18 мес.) до 45,1% 
(к 30 мес.). Стойкая ремиссия зафиксирована у 26,3% пациентов. Пациенты, достигшие стойкой ремиссии, значимо отли-
чались более молодым возрастом (46,5 против 54,3 лет; p = 0,014) и отсутствием ожирения (ИМТ 23,1 против 29,6 кг/м²; 
p = 0,001). По данным логистической регрессии, повышенный ИМТ выступил независимым предиктором отсутствия ремис-
сии (AUC 0,782; 95% ДИ: 0,652–0,912). Выявлена тенденция к более высокой эффективности ГИБТ при стаже болезни менее 
12 лет (p = 0,053). Наибольшая доля стойких ответов наблюдалась на фоне терапии дупилумабом (47,6%).
Выводы. Достижение стойкой ремиссии возможно у четверти пациентов с ТБА в реальной практике. Ключевыми барьерами 
для формирования устойчивого ответа являются избыточная масса тела и длительный анамнез заболевания, что диктует 
необходимость раннего начала ГИБТ и коррекции метаболического статуса.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, генно-инженерная биологическая терапия, клинико-функциональная 
ремиссия, стойкая ремиссия, предикторы ответа, индекс массы тела, дупилумаб, реальная клиническая практика
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Abstract
Introduction. Biologics have shifted the treatment paradigm for severe asthma (SA), making clinico-functional remission a pri-
ority. However, the stability of this state and its predictors in real-world practice remain insufficiently studied.
Aim. To evaluate the frequency of sustained clinico-functional remission in SA patients and identify factors associated with 
long-term success.
Materials and methods. This 30-month retrospective study analyzed data from a regional registry (Sverdlovsk Region) of SA 
patients treated with dupilumab, mepolizumab, benralizumab, or omalizumab. 4-component (no exacerbations, OCS withdrawal, 
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ВВЕДЕНИЕ

За последние два десятилетия внедрение в клиниче-
скую практику генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) коренным образом изменило парадигму 
лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА). Если ранее 
основной целью терапии считалось достижение контроля 
над симптомами и снижение частоты обострений, то се-
годня успехи таргетной терапии позволяют рассматривать 
«клиническую ремиссию» как амбициозную, но достижи-
мую стратегию лечения [1–3].

Несмотря на растущий интерес к данной теме, единое 
общепринятое определение ремиссии при ТБА остается 
предметом активных дискуссий [1, 4, 5]. Большинство экс-
пертов сходятся во мнении, что клиническая ремиссия на 
фоне терапии (on-treatment remission) должна быть мно-
гокомпонентной. Согласно международному консенсусу 
Delphi, базовыми критериями являются: полное отсутствие 
обострений и отсутствие необходимости в приеме систем-
ных глюкокортикостероидов (СГКС) в течение как мини-
мум 12 мес. [6, 7]. Дополнительно обсуждается включение 
в это понятие контроля симптомов (по опроснику ACT или 
ACQ) и стабилизации функции легких [8, 9].

Данные реальной клинической практики демонстри-
руют вариабельность частоты достижения ремиссии. По 
результатам анализа Британского регистра ТБА клини-
ческая ремиссия наблюдается примерно у каждого чет-
вертого пациента, получающего ГИБП [10]. В то же вре-
мя более жесткие критерии, включающие нормализацию 
функции легких (т. н. полная, или глубокая, ремиссия), до-
стигаются значительно реже [11, 12]. Исследования по-
казывают, что предикторами успеха являются меньшая 
длительность заболевания, более высокие исходные по-
казатели функции легких и отсутствие предшествующей 
длительной терапии СГКС [9, 13].

Переход от  оценки «ответа на терапию» к  оцен-
ке «ремиссии» требует анализа долгосрочных результа-
тов в условиях реальной практики [13, 14]. В Российской 
Федерации опыт применения ГИБП при ТБА активно на-
капливается, однако вопросы достижимости различных 
вариантов ремиссии (клинической, функциональной) 

в рамках региональных регистров остаются недостаточ-
но освещенными.

Целью данного исследования является оценка частоты 
достижения и стабильности клинико-функциональной ре-
миссии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой в ре-
зультате применения ГИБП в соответствии с фенотипом 
астмы, а также анализ возможных предикторов достиже-
ния ремиссии по данным регистра больных ТБА Сверд-
ловской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное когортное исследова-
ние на основании данных территориального регистра 
больных ТБА Свердловской области за период с 2016 по 
2025  г. Объектом исследования стали 298  пациентов 
с ТБА, получающих терапию ГИБП. Согласно правилам ве-
дения регистра, в него не включались лица младше 18 лет, 
а также пациенты с тяжелыми сопутствующими заболева-
ниями (неконтролируемая артериальная гипертензия, не-
стабильная стенокардия, хроническая сердечная недоста-
точность III–IV ФК по NYHA, цирроз печени, хроническая 
болезнь почек С4–5, онкопатология, туберкулез и интер-
стициальные заболевания легких).

Критерием отбора пациентов для текущего анализа 
явилось наличие полного объема медицинских сведений 
в контрольных точках исследования (недостаток данных 
служил основанием для исключения из анализа).

Для оценки эффективности терапии ГИБП использова-
лись следующие критерии: балл по опроснику по контро-
лю над астмой (АСТ), частота обострений БА, потребность 
в СГКС и объем форсированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1, % от должного).

На основании этих показателей были выделены четы-
ре варианта ремиссии:

	■ Строгая ремиссия (4 параметра): АСТ = 25 баллов, отсут-
ствие обострений и приема СГКС, ОФВ1 ≥ 80% от должного.

	■ Нестрогая ремиссия (4 параметра): АСТ ≥ 20 баллов, 
отсутствие обострений и приема СГКС, ОФВ1 ≥ исходного 
значения (в т. ч. ОФВ1 < 80%, но без отрицательной дина-
мики от исходного).

ACT control, FEV1 stability) and 3-component (excluding FEV1) remissions were evaluated in rolling intervals (4–18, 12–24, 
and 18–30 months). Sustained remission required continuous fulfillment of criteria at all points (months 4, 12, 18, 24, and 30).
Results. Remission frequency in  rolling intervals ranged from 1.7%  to 45.1%. Sustained remission was achieved by 
26.3% of patients. This group was significantly younger (46.5 vs 54.3 years; p = 0.014) and non-obese (BMI 23.1 vs 29.6 kg/m²; 
p = 0.001). Logistic regression identified elevated BMI as an independent predictor of remission failure (AUC 0.782; 95% CI: 
0.652–0.912). A trend toward higher efficacy was noted with a disease duration < 12 years (p = 0.053). The highest proportion 
of sustained responses occurred with dupilumab (47.6%).
Conclusions. Sustained remission is achievable in 25% of SA patients. Excess body weight and long disease duration are key 
barriers, highlighting the need for early biologic initiation and metabolic correction.

Keywords: severe asthma, biologics, clinico-functional remission, sustained remission, predictors of response, body mass 
index, dupilumab, real-world evidence
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	■ Строгая ремиссия без учета ОФВ1 (3  параметра): 
АСТ = 25 баллов, отсутствие обострений и приема СГКС.

	■ Нестрогая ремиссия без учета ОФВ1 (3 параметра): 
АСТ ≥ 20 баллов, отсутствие обострений и приема СГКС.

Анализ проводился в трех скользящих временных ин-
тервалах: 4–12–18, 12–18–24 и 18–24–30 мес. от нача-
ла терапии. В соответствии с принципами Per-Protocol 
(PP) анализа в расчет доли ремиссии в каждом интерва-
ле включались только те пациенты, которые имели полный 
набор данных во всех трех контрольных точках соответ-
ствующего периода. При отсутствии любого из показате-
лей в любой точке интервала пациент исключался из рас-
чета для данного временного отрезка.

Оценка достижения клинико-функциональной ремис-
сии проводилась не дискретно (в одной временной точ-
ке), а кумулятивно на протяжении установленных пери-
одов наблюдения. Для верификации ремиссии первого 
этапа (продолжительностью более 12 мес.) использовался 
интервал с 4-го по 18-й мес. терапии ГИБП.

Выбор 4-го мес. в качестве стартовой точки интервала 
обусловлен периодом выхода препарата на «плато» тера-
певтического действия. Согласно дизайну исследования ста-
тус ремиссии присваивался пациенту только при условии 
непрерывного и одновременного соответствия всем заяв-
ленным критериям во всех контрольных точках внутри ин-
тервала (визиты 4, 12 и 18 мес.). Например, для верифика-
ции «строгой» ремиссии требовалось достижение 25 баллов 
по шкале АСТ на каждом из трех указанных визитов. Такой 
методологический подход позволил исключить из группы 
ремиссии пациентов с транзиторным улучшением показа-
телей и сфокусироваться на анализе предикторов формиро-
вания истинно стабильного клинического ответа.

Дополнительно была проведена оценка достиже-
ния стойкой ремиссии, под которой понималось удержа-
ние критериев нестрогой 3-компонентной ремиссии (без 
ОФВ1) непрерывно на протяжении всех трех анализируе-
мых интервалов (с 4-го по 30-й мес. терапии).

Общая популяция территориального регистра боль-
ных ТБА Свердловской области, получавших терапию 
ГИБП, составила 298 человек. В соответствии с дизайном 

исследования формирование аналитических групп прово-
дилось отдельно для каждого временного интервала. В пер-
вом анализируемом периоде (4–12–18 мес. от начала те-
рапии) полный объем медицинских сведений во всех трех 
контрольных точках имелся у 117 пациентов, которые со-
ставили итоговую выборку для данного интервала. Осталь-
ные 181 человек были исключены из расчетов в связи с от-
сутствием данных по одному или нескольким ключевым 
показателям в указанный период. Аналогичный алгоритм 
отбора применялся для последующих временных отрез-
ков. В интервале 12–18–24 мес. в анализ были включены 
96 пациентов (у 202 данные отсутствовали), в интервале 
18–24–30 мес. – 82 пациента (у 216 данные отсутствовали). 
Подробная схема формирования групп и распределения 
пациентов по вариантам анализа представлена на рис. 1.

Протокол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (про-
токол №7 от 20.02.2026 г.). Работа проводилась в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. В связи с ретроспективным ха-
рактером исследования локальный этический комитет одо-
брил анализ архивных данных регистра пациентов с ТБА. 
Все участники при включении в регистр подписали инфор-
мированное согласие на использование деперсонализиро-
ванных данных в научных целях (форма согласия утвержде-
на протоколом ЛЭК №8 от 25.10.2019 г.).

Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 4.12.2 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе иссле-
дуемых более 50).

Количественные показатели, выборочное распределе-
ние которых соответствовало нормальному, описывались 
с помощью средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD). В качестве меры репрезентатив-
ности для средних значений указывались границы 95%-ного 
доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 

2  Рисунок 1. Схема включения пациентов в исследование
2  Figure 1. Flowchart of patient inclusion in the study
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3 показателя

Ремиссия 
3 показателя

Интервал 12–18–24 мес. Интервал 18–24–30 мес.
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описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей [Q1; Q3]. Категориальные данные описыва-
лись с указанием абсолютных значений и процентных до-
лей. 95%-ные доверительные интервалы для процентных 
долей рассчитывались по методу Клоппера – Пирсона.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого в каждой из групп соответ-
ствовало нормальному, при условии равенства дисперсий 
выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
при условии равенства дисперсий выполнялось с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
при отсутствии равенства дисперсий выполнялось с по-
мощью W-критерия Бруннера – Мюнцеля.

Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
точного критерия Фишера (при значениях минимального 
ожидаемого явления менее 10).

В качестве количественной меры эффекта при срав-
нении относительных показателей рассчитывалось отно-
шение шансов с 95%-ным доверительным интервалом 
(ОШ; 95% ДИ). В случае нулевых значений числа наблюде-
ний в ячейках таблицы сопряженности расчет отношения 
шансов выполнялся с поправкой Холдейна – Энскомба.

Сравнение процентных долей при анализе многополь-
ных таблиц сопряженности выполнялось с помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона.

Построение прогностической модели вероятности до-
стижения стойкой ремиссии выполнялось при помощи ме-
тода логистической регрессии. Мерой определенности, 
указывающей на ту часть дисперсии, которая может быть 
объяснена с помощью логистической регрессии, служил ко-
эффициент R² Найджелкерка.

Для оценки дискриминационной способности количе-
ственных признаков при прогнозировании определенно-
го исхода применялся метод анализа ROC-кривых. Разделя-
ющее значение количественного признака в точке cut-off 
определялось по наивысшему значению индекса Юдена.

Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 117 пациентов с ТБА, 
среди которых преобладали женщины – 97 человек (82,9%). 
Средний возраст обследованных составил 53,0 [44,0; 61,0] 
года при медиане индекса массы тела (ИМТ) 27,1 [23,5; 31,2] 
кг/м². Дебют заболевания в среднем приходился на воз-
раст 32,0 [17,0; 48,0] года. Средняя длительность от дебю-
та заболевания до начала таргетной терапии составила 
17,50 [9,00; 31,88] лет. Наследственная отягощенность по 
линии бронхиальной астмы прослеживалась у 51 пациен-
та (44,0%), активное курение в анамнезе зафиксировано 
у 23 человек (19,7%).

Клиническая характеристика группы до начала тар-
гетной терапии соответствовала критериям отсутствия 

контроля: медиана балла по опроснику АСТ составила 
13,0 [8,0; 16,0], частота обострений – 2,0 [1,0; 3,0] в год. 
Высокие дозы ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) получали 34 пациента (29,1%), при этом большин-
ство больных – 82 человека (70,1%) – принимали СГКС 
постоянно или курсами.

Лабораторные маркеры указывали на эозинофильный 
характер воспаления: медиана уровня эозинофилов кро-
ви составила 470,0 [310,0; 720,0] кл/мкл, уровень обще-
го IgE – 183,0 [88,8; 433,0] МЕ/мл. Функциональные на-
рушения характеризовались снижением ОФВ1 до 61,8% 
[48,0; 76,0] от должного.

Сопутствующая патология верхних дыхательных пу-
тей была представлена аллергическим ринитом у 80 паци-
ентов (68,4%) и полипозным риносинуситом у 43 человек 
(36,8%). Медиана балла по опроснику SNOT-22 составила 
39,0 [25,0; 55,0].

При распределении пациентов по исходным клиниче-
ским фенотипам установлено, что преобладающим был не-
аллергический эозинофильный фенотип, зафиксированный 
у 58 пациентов (49,6%). В структуре назначенной генно-ин-
женерной биологической терапии распределение препара-
тов в зависимости от механизма действия было практически 
равномерным. Группа анти-IgE терапии (омализумаб) соста-
вила 30,8% (n = 36) от общего числа назначений. Препара-
ты моноклональных антител к ИЛ-5 и его рецептору (мепо-
лизумаб, бенрализумаб, реслизумаб) в сумме применялись 
у 35,9% пациентов (n = 42). Группа терапии с блокадой ре-
цептора к ИЛ-4/ИЛ-13 (дупилумаб) составила 33,3% (n = 39).

Частота достижения ремиссии в различных временных 
интервалах представлена в табл. 2 и на рис. 2.

При анализе динамики показателей установлена тен-
денция к последовательному увеличению доли пациентов, 
достигших ремиссии во всех ее вариантах, к 30-му месс. на-
блюдения (рис. 2). Несмотря на то что абсолютные значения 
строгой ремиссии (4 показателя) оставались невысокими, 
именно этот показатель продемонстрировал наибольший 
относительный прирост в 3,6 раза: с 1,7% [95% ДИ 0,2–6,0] 
в первом интервале до 6,1% [95% ДИ 2,0–13,7] к интерва-
лу 18–24–30 мес. терапии. Для сравнения: частота нестро-
гой ремиссии (3 показателя) за тот же период увеличилась 
в 1,4 раза: с 31,6% [95% ДИ 23,3–40,9] до 45,1% [95% ДИ 
34,1–56,5], что стало самым высоким количественным по-
казателем достижения ремиссии в исследуемой когорте. 
При этом включение параметров ОФВ1 и АСТ 25 баллов су-
щественно ограничивало число пациентов, классифициру-
емых как находящиеся в состоянии ремиссии. В частности, 
в интервале 18–24–30 мес. терапии частота нестрогой ре-
миссии без учета функции легких (по 3 показателям) была 
почти в 1,5 раза выше, чем при включении ОФВ1 в крите-
рии оценки: 45,1% [95% ДИ 34,1–56,5] против 30,5% [95% 
ДИ 20,8 – 41,6] соответственно.

При анализе эффективности отдельных ГИБП была 
выявлена устойчивая тенденция к преимуществу дупи-
лумаба (рис. 3). Данный препарат демонстрировал более 
высокие показатели достижения ремиссии в большин-
стве анализируемых точек (в 7 из 12 вариантов оцен-
ки). В  частности, к  интервалу 18–24–30  мес. на фоне 
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2  Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (n = 117)
2  Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients with severe bronchial asthma (n = 117)

Показатели Значение

Демографические

Женщины, n (%) 97 (82,9)

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 53,00 [44,00; 61,00]

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3] 27,10 [23,46; 31,24]

Анамнестические

Возраст дебюта, годы, Me [Q1; Q3] 32,00 [17,00; 48,00]

Длительность до начала ГИБТ, годы, Me [Q1; Q3] 17,50 [9,00; 31,88]

Обострения до ГИБТ, Me [Q1; Q3] 2,00 [1,00; 3,00]

Курение (активное), n (%) 23 (19,7)

Наследственность по БА, n (%) 51 (44,0)

Высокие дозы ИГКС, n (%) 34 (29,1)

Низкие дозы ИГКС, n (%) 83 (70,9)

Прием СГКС (постоянно или курсами), n (%) 82 (70,1)

Биомаркеры

Эозинофилы крови, кл/мкл, Me [Q1; Q3] 470,00 [310,00; 720,00]

Общий IgE, МЕ/мл, Me [Q1; Q3] 183,00 [88,75; 433,00]

Фадиатоп, PAU/L, Me [Q1; Q3] 0,59 [0,09; 6,71]

Функциональные

ОФВ1, абс., л, Me [Q1; Q3] 1,64 [1,09; 2,05]

ОФВ1, % от должного, Me [Q1; Q3] 62,00 [45,75; 76,00]

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должного, Me [Q1; Q3] 71,00 [61,83; 81,00]

Показатели Значение

Опросники

АСТ, баллы, Me [Q1; Q3] 11,00 [8,00; 14,00]

AQLQ, баллы, Me [Q1; Q3] 3,62 [2,91; 4,62]

SNOT-22, баллы, Me [Q1; Q3] 47,00 [31,00; 65,00]

ВАШ, баллы, Me [Q1; Q3] 7,00 [4,50; 8,00]

Сопутствующие заболевания

ХВЗН, n (%) 108 (92,3)

АР, n (%) 58 (49,6)

ХРСсПН, n (%) 64 (54,7)

ХРСбПН, n (%) 10 (8,5)

Гиперчувствительность к НПВП, n (%) 36 (30,8)

Фенотип

Т2 Аллергическая, n (%) 39 (33,3)

Т2 Неаллергическая эозинофильная, n (%) 58 (49,6)

Т2 Смешанная, n (%) 20 (17,1)

ГИБП

Омализумаб, n (%) 36 (30,8)

Бенрализумаб, n (%) 22 (18,8)

Дупилумаб, n (%) 39 (33,3)

Меполизумаб, n (%) 13 (11,1)

Реслизумаб, n (%) 7 (6,0)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия, БА – бронхиальная астма, ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, СГКС – системные глюкокор-
тикостероиды, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, АСТ – тест по контролю над астмой, AQLQ – опросник по качеству 
жизни у больных астмой, SNOT-22 – опросник по качеству жизни у больных с риносинуситами, ВАШ – визуально-аналоговая шкала, ХВЗН – хронические воспалительные заболевания носа, 
АР – аллергический ринит, ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа, ХРСбПН – хронический риносинусит без полипов носа, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

2  Рисунок 2. Динамика частоты достижения различных вари-
антов ремиссии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
на фоне терапии генно-инженерными биологическими пре-
паратами (n = 117)
2  Figure 2. Dynamics of achievement rates for various remission 
criteria in patients with severe bronchial asthma receiving bio-
logic therapy (n = 117).
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Примечание. Строгая ремиссия 4-компонентная – отсутствие обострений, отсутствие 
приема системных глюкокортикостероидов (СГКС), уровень контроля по АСТ = 25 баллов 
и ОФВ1 ≥ 80% от должного. Нестрогая ремиссия 4-компонентная – отсутствие обострений, 
отсутствие приема СГКС, уровень контроля по АСТ ≥ 20 баллов, ОФВ1 не хуже исходного 
с улучшением в каждой последующей контрольной точке. Строгая ремиссия 3-компонент-
ная – отсутствие обострений, отсутствие приема системных глюкокортикостероидов (СГКС), 
уровень контроля по АСТ = 25 баллов. Нестрогая ремиссия 3-компонентная – отсутствие 
обострений, отсутствие приема СГКС, уровень контроля по АСТ ≥ 20 баллов. Столбцы 
отражают процент пациентов, достигших соответствующего критерия в каждом временном 
интервале (Per-Protocol анализ).

2  Таблица 2. Доля пациентов, достигших ремиссии в различ-
ных временных интервалах (Per-Protocol анализ)
2  Table 2. Rates of remission achievement in different time 
intervals (Per-Protocol analysis)

Вариант ремиссии
4–12–18 

мес.
(n = 117)

12–18–24 
мес.

(n = 96)

18–24–30 
мес.

(n = 82)

24–30–36 
мес.

(n = 74)

Строгая  
4-компонентная

1,7% 
(n = 2)

4,2% 
(n = 4)

6,1% 
(n = 5)

4,1% 
(n = 3)

Нестрогая  
4-компонентная

25,6% 
(n = 30)

32,3% 
(n = 31)

30,5% 
(n = 25)

18,9% 
(n = 14)

Строгая  
3-компонентная

3,4% 
(n = 4)

8,3% 
(n = 8)

8,5% 
(n = 7)

6,8% 
(n = 5)

Нестрогая  
3-компонентная

31,6% 
(n = 37)

44,8% 
(n = 43)

45,1% 
(n = 37)

40,5% 
(n = 30)
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терапии дупилумабом наблюдалось достижение ремиссии 
в 12% при строгой 4-компонентной оценке и до 68% при 
нестрогой 3-компонентной. Несмотря на то что при теку-
щем объеме выборки различия не достигли уровня стати-
стической значимости (p > 0,05), выявленная закономер-
ность позволяет рассматривать дупилумаб как наиболее 
перспективный препарат для достижения многокомпо-
нентной ремиссии в исследуемой когорте.

Аналогичная тенденция прослеживается при анализе 
исходных фенотипов пациентов (рис. 4). Наиболее благо-
приятным для достижения критериев ремиссии оказал-
ся смешанный фенотип (сочетание аллергического и не-
аллергического эозинофильного компонентов). Учитывая, 
что именно в этой подгруппе наиболее часто назначался 
дупилумаб, можно предположить наличие синергичного 
эффекта между характеристиками пациента и механиз-
мом действия препарата (блокада IL-4 и IL-13), что созда-
ет оптимальные условия для формирования стойкого кли-
нико-функционального ответа.

2  Рисунок 3. Частота достижения клинико-функциональной 
ремиссии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
в зависимости от вида проводимой таргетной терапии
2  Figure 3. Achievement rates of clinical and functional remis-
sion in patients with severe bronchial asthma depending 
on the type of targeted therapy
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2  Рисунок 4. Частота достижения различных вариантов 
ремиссии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
в зависимости от исходного фенотипа заболевания
2  Figure 4. Achievement rates of various remission criteria 
in patients with severe bronchial asthma depending on the 
baseline disease phenotype
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Оценка достижения стойкой ремиссии (непрерывное 
удержание критериев с 4-го по 30-й месс. терапии) была 
проведена у 80 пациентов, имевших полный набор дан-
ных за весь период наблюдения. Стойкая ремиссия была 
зафиксирована у 21 пациента (26,3%).

Для оценки исходных характеристик пациентов в за-
висимости от формирования устойчивого ответа на тера-
пию был проведен сравнительный анализ групп со стой-
кой ремиссией (n = 21) и без ее достижения (n = 59).

Установлено, что пациенты, достигшие стойкой ре-
миссии, были значимо моложе: их средний возраст 
составил 46,5  ±  14,0  против 54,3  ±  11,6  лет в  груп-
пе без ремиссии (p  =  0,014). Также выявлены суще-
ственные различия в  антропометрических показате-
лях: группа стойкого ответа характеризовалась значимо 

меньшим индексом массы тела – медиана ИМТ соста-
вила 23,1 [20,7–26,3] кг/ м², в то время как у пациентов 
без ремиссии наблюдалась избыточная масса тела (ме-
диана 29,6 [25,2–31,6] кг/ м², p = 0,001). В группе ремис-
сии отмечен более короткий анамнез болезни до начала 
ГИБТ (11,50 [7,00; 20,50] лет против 20,00 [11,00; 30,50] 
лет соответственно), однако из-за высокой вариабель-
ности данных в подгруппах статистической значимости 
достигнуто не было (p > 0,05). Статистически значимых 
различий по исходному уровню функции легких (ОФВ1), 
степени контроля (АСТ), уровню эозинофилии и общему 
IgE между группами выявлено не было (p > 0,05). Также 
группы были сопоставимы по частоте сопутствующих за-
болеваний носа, наследственной отягощенности и анам-
незу курения (табл. 3).

2  Таблица 3. Сравнительная характеристика исходных клинико-анамнестических и лабораторно-функциональных показате-
лей у пациентов со стойкой ремиссией и без достижения ремиссии
2  Table 3. Comparative characteristics of baseline clinical, anamnestic, laboratory, and functional parameters in patients with sus-
tained remission versus those without remission

Показатели Пациенты со стойкой ремиссией,  
n = 21

Пациенты без достижения ремиссии,  
n = 59 Р

Женщины, n (%) 21 (100,0) 48 (81,4)
0,058

Мужчины, n (%) 0 (0,0) 11 (18,6)

Средний возраст, лет, M ± SD (95% ДИ) 46,48 ± 14,03 (40,09–52,86) 54,29 ± 11,55 (51,28–57,30) 0,014*

Средний возраст дебюта БА, лет, M ± SD  (95% ДИ) 29,57 ± 19,92 (20,50–38,64) 32,44 ± 15,63 (28,37–36,5) 0,504

Длительность до начала ГИБТ, годы, Me [Q1; Q3] 11,50 [7,00; 20,50] 20,00 [11,00; 30,50] 0,053

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3] 23,05 [20,70; 26,30] 29,55 [25,16; 31,62] 0,001*

Наличие ХВЗН, n (%) 20 (95,2) 54 (91,5) 1,000

Наличие наследственности по БА, n (%) 11 (52,4) 25 (42,4) 0,455

Активное курение, n (%) 1 (4,8) 12 (20,3) 0,167

Наличие гиперчувствительности к НПВП, n (%) 7 (33,3) 18 (30,5) 0,791

Общий IgE, МЕ/л, Me (Q1–Q3) 232,00 (98,00–488,70) 169,50 (85,07–411,75) 0,479

Фадиатоп, PAU/l, Me (Q1–Q3) 0,40 (0,07–23,55) 0,48 (0,05–5,86) 0,395

Эозинофилы периферической крови, кл/мкл,  
Me (Q1–Q3) 544,00 (366,00–907,00) 420,00 (304,00–664,00) 0,163

ОФВ1, абс. M ± SD (95% ДИ) 1,64 ± 0,71 (1,30–1,98) 1,67 ± 0,75 (1,46–1,89) 0,869

ОФВ1, %, M ± SD (95% ДИ) 63,22 ± 23,50 (52,52–73,92) 61,69 ± 21,46 (56,05–67,33) 0,785

АСТ, Me (Q1–Q3) 13,00 (8,00–17,00) 11,00 (9,00–13,00) 0,500

Прием СГКС до таргетной терапии, n (%) 18 (85,7) 36 (61,0) 0,056

Обострения БА, Me (Q1–Q3) 2,00 (1,00–3,00) 1,50 (0,25–2,88) 0,428

Омализумаб, n (%) 3 (14,3) 21 (35,6)  0,304

Бенрализумаб, n (%) 4 (19,0) 7 (11,9) 0,304

Дупилумаб, n (%) 10 (47,6) 17 (28,8) 0,304

Меполизумаб, n (%) 3 (14,3) 9 (15,3) 0,304

Реслизумаб, n (%) 1 (4,8) 5 (8,5) 0,304

Аллергическая ТБА, n (%) 5 (23,8) 20 (33,9) 0,370

Неаллергическая эозинофильная ТБА, n (%) 11 (52,4) 32 (54,2) 0,370

Смешанная ТБА, n (%) 5 (23,8) 7 (11,9) 0,370

Примечание. БА – бронхиальная астма, ИМТ – индекс массы тела, ХВЗН – хронические воспалительные заболевания носа, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, АСТ – Asthma Control Test (тест по контролю над астмой), СГКС – системные глюкокортикостероиды.
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При анализе распределения исходных фенотипов 
установлено, что наибольшую долю в группе пациентов 
со стойкой ремиссией составили лица с неаллергической 
эозинофильной астмой – 52,4% (n = 11). Однако сопоста-
вимая частота данного фенотипа наблюдалась и в груп-
пе пациентов без достижения ремиссии, где она состави-
ла 54,2% (n = 32).

Существенные различия отмечены в отношении сме-
шанного фенотипа: в группе со стойким ответом на те-
рапию доля таких пациентов была в два раза выше, чем 
в  группе без ремиссии, составив 23,8% (n = 5) против 
11,9% (n = 7) соответственно. Доля пациентов с аллергиче-
ской астмой в группе стойкой ремиссии составила 23,8% 
(n = 5), в то время как в группе без ремиссии этот показа-
тель был выше – 33,9% (n = 20).

В структуре назначенной генно-инженерной биоло-
гической терапии в группе со стойкой ремиссией боль-
шая часть пациентов получала дупилумаб – 47,6% (n = 10). 
В группе пациентов, не достигших ремиссии, частота при-
менения данного препарата была значительно ниже 
и составила 28,8% (n = 17). Распределение других ви-
дов терапии в группе стойкого ответа было следующим: 
бенрализумаб – 19,0% (n = 4), омализумаб и меполизу-
маб – по 14,3% (n = 3), реслизумаб – 4,8% (n = 1).

На основании выявленных различий была построена 
модель бинарной логистической регрессии. В ходе поша-
гового исключения возможных предикторов достижения 
стойкой ремиссии (возраст пациентов, длительность за-
болевания до начала ГИБТ, ИМТ, возраст дебюта БА, на-
личие ХВЗН, наследственности по БА, активного курения, 
гиперчувствительности к НПВП, исходные значения Фа-
диатоп-теста, общего IgE, количества эозинофилов кро-
ви, ОФВ1) единственным независимым фактором, значимо 
влияющим на вероятность отсутствия ремиссии, оказал-
ся ИМТ (OR = 1,374; 95% ДИ 1,135–1,664; p = 0,001). Кор-
ректировка на сопутствующие факторы не изменила 
эффект (AOR = 1,374; 95% ДИ 1,135–1,664; p = 0,001). 

При увеличении ИМТ на 1 кг/м2 шансы отсутствия ремис-
сии увеличивались в 1,374 раза.

Уравнение логистической регрессии имеет вид:
P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -7,132 + 0,318XИМТ,

где P – оценка вероятности отсутствия ремиссии, z – зна-
чение логистической функции, XИМТ – ИМТ (кг/м2).

Построенная модель статистически значима (p < 0,001). 
Псевдо-R² Найджелкерка составил 37,3%.

ROC-кривая продемонстрировала хорошую дискри-
минационную способность модели (AUC = 0,829; 95% ДИ 
0,721–0,936; p = 0,001) (рис. 5). Пороговое значение оце-
нок вероятности P в точке cut-off, которому соответствова-
ло наивысшее значение индекса Юдена, составило 0,808. 
Отсутствие ремиссии прогнозировалось при значении 
оценок вероятности P выше данной величины или рав-
ном ей. Чувствительность и специфичность полученной 
прогностической модели составили 71,1 и 85,7% соответ-
ственно (рис. 6, табл. 4).

2  Рисунок 5. ROC-кривая, характеризующая дискриминаци-
онную способность регрессионной модели при прогнозиро-
вании стойкой ремиссии
2  Figure 5. ROC curve characterizing the discriminatory power 
of the regression model in predicting sustained remission
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2  Рисунок 6. Анализ чувствительности и специфичности 
модели в зависимости от пороговых значений оценок веро-
ятности стойкой ремиссии
2  Figure 6. Sensitivity and specificity analysis of the model 
as a function of probability cut-off values for sustained remission
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2  Таблица 4. Анализ дискриминационной способности оце-
нок вероятности P
2  Table 4. Discriminatory power analysis of probability P esti-
mates

Порог Чувствительность 
(Se), %

Специфичность 
(Sp), % PPV NPV

0,905 51,1 100,0 100,0 67,2

0,898 51,1 92,9 87,7 65,5

0,858 60,0 92,9 89,4 69,9

0,855 60,0 85,7 80,8 68,2

0,808 71,1 85,7 83,3 74,8

0,772 71,1 78,6 76,8 73,1

0,745 75,6 78,6 77,9 76,3

0,702 75,6 50,0 60,2 67,2

0,697 77,8 50,0 60,9 69,2

0,686 82,2 50,0 62,2 73,8

0,611 86,7 50,0 63,4 78,9
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При сопоставлении результатов первого этапа на-
шего исследования (интервал 4–18  мес. наблюдения) 
с данными международных регистров, на первый взгляд, 
отмечается меньшая частота достижения клинико-функ-
циональной ремиссии в нашей когорте (1,7%). Так, по дан-
ным регистра ISAR, этот показатель к концу первого года 
терапии составил 20,3% [15], в Британском регистре – 
18,3% [10], а в немецком регистре German Asthma Net ча-
стота ремиссии на фоне ГИБП достигла 34,2% [16]. Одна-
ко детальный анализ демонстрирует, что данное различие 
обусловлено значительно более жестким дизайном наше-
го исследования. В упомянутых регистрах (ISAR, UKSAR, 
German Asthma Net) проводилась однократная (cross-
sectional) оценка статуса пациента в конечной точке. Наш 
протокол, напротив, базировался на оценке устойчивости 
эффекта: пациент признавался достигшим ремиссии толь-
ко при условии непрерывного и одновременного соблю-
дения всех четырех критериев в каждой из контрольных 
точек интервала. Таким образом, даже транзиторное сни-
жение контроля или кратковременное ухудшение функ-
ции легких на любом этапе приводило к исключению 
пациента из группы ремиссии. Такой «кумулятивный» под-
ход позволяет выделить группу лиц с истинно стабильным 
течением заболевания, что методологически сложнее, чем 
фиксация точечного улучшения к концу года.

Существенные различия прослеживаются и в порого-
вых значениях самих критериев. Например, в корейском 
регистре KOSAR при использовании «мягких» критери-
ев ремиссии (отсутствие обострений и СГКС) показатель 
составил 32,5%, однако при включении в определение 
оценки симптомов и функции легких частота достиже-
ния цели снижалась до 12,8% [17]. В нашем исследовании 
планка была еще выше: для верификации строгой ремис-
сии требовался идеальный контроль (25 баллов по АСТ), 
тогда как в регистре ISAR допускалась категория «хорошо 
контролируемая астма» (АСТ ≥ 19 баллов) [15].

Кроме того, в международном регистре ISAR у 61,6% па-
циентов учитывались постбронходилатационные зна-
чения ОФВ1, которые обычно выше исходных, что могло 
искусственно завышать процент функциональной ремис-
сии [15]. В Британском регистре пороговое значение ACQ-5 
< 1,5 балла также является менее строгим критерием по 
сравнению с использованными нами параметрами АСТ [10].

Следовательно, более низкие показатели ремиссии 
в нашей работе (1,7% к 18 мес. и 26,3% к 30 мес.) свиде-
тельствуют не о меньшей эффективности проводимой те-
рапии, а о высокой диагностической планке, направленной 
на выявление максимально глубокого и стабильного отве-
та на ГИБП в условиях реальной клинической практики».

Наш подход с использованием «скользящих интер-
валов» позволил подтвердить важную тенденцию, от-
меченную в исследовании C. Redmond et al.: доля па-
циентов в  ремиссии прогрессивно растет с  течением 
времени – с 25,1% через год до 32,1% к третьему году те-
рапии [18]. Удержание ремиссии у 26,3% наших пациен-
тов подтверждает концепцию sustained remission (стойкой 

ремиссии), которая в исследовании REMI-M (меполизумаб) 
регистрировалась в диапазоне 15–29% случаев с оценкой 
на 12-м и на 24-м мес. терапии [19]. Это свидетельствует 
о том, что примерно четверть пациентов с ТБА способны 
поддерживать стабильный контроль без «ускользания» 
эффекта на протяжении длительного времени.

Проведенный анализ позволил выделить факторы, ас-
социированные с достижением стойкой ремиссии: моло-
дой возраст (p = 0,014) и нормальный индекс массы тела 
(p = 0,001). Кроме того, выявлена тенденция к достиже-
нию ремиссии пациентами с более коротким анамнезом 
болезни (p = 0,053). По данным различных авторов, к чис-
лу факторов, последовательно предсказывающих ремис-
сию, относятся: меньшая продолжительность заболева-
ния, более высокие исходные показатели биомаркеров 
Т2 (эозинофилы в крови, IgE), лучшие исходные показа-
тели функции легких, мужской пол, отсутствие ожирения 
и отсутствие тревожности/депрессии [8, 10, 15, 18]. Дат-
ский регистр тяжелой астмы показал, что среди паци-
ентов, достигших ремиссии, чаще встречались мужчины 
(71% против 48%) с продолжительностью заболевания ме-
нее 10 лет и более высоким уровнем эозинофилов [8]. 
В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что бо-
лее раннее начало биологической терапии – до того, как 
длительная продолжительность заболевания вызовет не-
обратимое ремоделирование дыхательных путей, – может 
быть ключом к повышению показателей ремиссии.

Одним из наиболее значимых результатов проведен-
ного нами исследования стало выявление антропометри-
ческих предикторов, определяющих успех таргетной те-
рапии. Согласно результатам бинарной логистической 
регрессии повышенный ИМТ выступил в качестве неза-
висимого негативного предиктора достижения стойкой 
ремиссии. Установленная нами прогностическая модель 
демонстрирует, что увеличение ИМТ существенно снижает 
вероятность формирования стабильного клинико-функци-
онального ответа даже при условии адекватного подбора 
ГИБП. Данная закономерность представляется патогенети-
чески обоснованной, т. к. ожирение индуцирует системное 
метаболическое воспаление, способное модифицировать 
Т2-ответ и снижать чувствительность к биологическим 
агентам. Наши результаты подтверждают общемировую 
тенденцию: ожирение является значимым барьером для 
достижения полной клинической ремиссии при ТБА. Дан-
ная закономерность прослеживается в упомянутых ра-
нее датском и международном ISAR-регистрах  [8,  15]. 
В программе XALOC-2 разрыв в частоте ремиссии меж-
ду пациентами с нормальным весом и ожирением соста-
вил 51% против 30% через 56 нед. лечения бенрализума-
бом [20]. Анализ Британского регистра (n = 1 956) показал, 
что ГИБП эффективно снижают частоту обострений и уро-
вень эозинофилии при любом ИМТ, однако контроль сим-
птомов (по шкале ACQ) у пациентов с ожирением остается 
значимо хуже (2,8 против 1,3 при нормальном весе) [21]. 
Это объясняется тем, что ожирение провоцирует респира-
торные жалобы через механизмы, не связанные с Т2-вос-
палением: механическое ограничение экскурсии груд-
ной клетки, апноэ сна и общую детренированность, на 
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которые ГИБП не воздействуют напрямую. Современные 
обзоры рассматривают ожирение как ключевое препят-
ствие для ремиссии наряду с фиксированной обструкци-
ей [22, 23]. Авторы подчеркивают необходимость муль-
тимодального подхода, сочетающего ранний старт ГИБТ 
(до  накопления структурных изменений) с  активным 
управлением весом пациента для достижения истинного 
клинико-функционального контроля.

В условиях реальной клинической практики отдель-
ные биологические препараты демонстрируют в целом 
схожие показатели ремиссии в диапазоне 25–45% че-
рез 12 мес. F. Vervier et al. сообщили о достижении ре-
миссии у 29% пациентов, получавших омализумаб и ме-
полизумаб, у 44% – бенрализумаб, среди 208 пациентов 
с высоким уровнем Т2 воспаления [24, 25]. В итальянском 
многоцентровом исследовании было выявлено 30% слу-
чаев ремиссии при применении меполизумаба и 40% при 
применении бенрализумаба через 12 мес. [26]. Дупилу-
маб обеспечил 39% ремиссии через 12 мес. в небольшом 
проспективном исследовании (n = 18) [27]. Однако по ре-
зультатам нашего исследования преимущество дупилума-
ба было зафиксировано на большинстве этапов анализа. 
Эффективность данного препарата стабильно прослежи-
валась как при оценке отдельных «скользящих» интерва-
лов, так и при анализе достижения стойкой ремиссии, где 
доля пациентов на дупилумабе составила 47,6% (против 
28,8% в группе без ремиссии).

Полученные данные подтверждают высокий тера-
певтический потенциал дупилумаба, особенно у наибо-
лее сложной категории пациентов со смешанным фено-
типом. Принимая во внимание сочетанную блокаду ИЛ-4 
и ИЛ-13, препарат обеспечивает комплексный контроль 
Т2-воспаления, что критически важно для удержания ста-
бильного ответа в долгосрочной перспективе с учетом 
возможной смены фенотипов астмы.

Ограничения исследования
Несмотря на клиническую значимость полученных 

результатов, наше исследование имеет ряд ограниче-
ний, которые необходимо учитывать при их интерпре-
тации. Прежде всего ретроспективный характер работы 

и относительно небольшой объем выборки снижают ста-
тистическую мощность исследования. В  итоговый ана-
лиз стойкой ремиссии вошли только 80 пациентов, имев-
ших полный набор данных за 30 мес. Это могло привести 
к «эффекту выжившего», когда пациенты с менее выражен-
ным ответом чаще выбывали из наблюдения или меняли 
терапию, что могло несколько завысить итоговый процент 
ремиссии. Существенным фактором является и гендерный 
дисбаланс: преобладание женщин в общей когорте (82,9%) 
и их 100%-ное представительство в группе стойкой ремис-
сии ограничивают возможность прямой экстраполяции вы-
явленных предикторов на мужскую популяцию.

Важно отметить, что использование пребронходилата-
ционных значений ОФВ1 (в отличие от некоторых между-
народных регистров, опирающихся на постбронходила-
тационные показатели) могло повлиять на итоговую долю 
пациентов, соответствующих функциональному компонен-
ту ремиссии. Также мы не проводили регулярный монито-
ринг биомаркеров в динамике (например, FeNO или эо-
зинофилии мокроты), что не позволило в полной мере 
оценить вклад «биологической ремиссии» в поддержа-
ние долгосрочного клинического ответа. Тем не менее 
выявленные закономерности и высокая прогностическая 
ценность модели на основе ИМТ представляют надежный 
ориентир для реальной клинической практики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, достижение стойкой ремиссии у каж-
дого четвертого пациента по результатам анализа дан-
ных нашего регистра больных ТБА подтверждает эффек-
тивность таргетной терапии астмы в условиях реальной 
клинической практики. Наше исследование подтвержда-
ет мировой тренд: ремиссия – это достижимая цель, но 
ее вероятность максимальна при раннем начале терапии 
(до формирования необратимого ремоделирования), нор-
мальном ИМТ и прецизионном подборе ГИБП в соответ-
ствии с Т2-эндотипом.� 0
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