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Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным 

заболеванием, характеризующимся вариабель-

ностью течения, клинических и функциональных 

признаков, различными патофизиологическими механиз-

мами воспаления. В руководстве GINA выделены пять 

фенотипов БА (аллергическая, неаллергическая, с поздним 

дебютом, с фиксированной бронхиальной обструкцией, 

при ожирении), которые определяются на основании кли-

нико-функциональных критериев и биологических марке-

ров [1, 2]. Аллергическая БА (АБА)  – наиболее частый 

фенотип, составляющий у детей 96–98%, а у взрослых – 

49–86% от всех форм заболевания. АБА дебютирует, как 

правило, в детском, подростковом или молодом возрасте, 

к ее отличительным признакам относится сенсибилиза-

ция к аллергенам внешней среды, коморбидные аллерги-

ческие заболевания. Повышение специфических IgE-

антител относится к характерному биомаркеру АБА. 

Степень тяжести БА (от легкой до тяжелой) определяется 

объемом и характером терапии, необходимой для достиже-

ния и поддержания контроля болезни, в соответствии со 

ступенью лечения по GINA (рис.). Критериями тяжелой БА 

являются: контролируемое течение болезни только в пре-

делах 4–5 ступени или отсутствие контроля, несмотря на 

указанный объем терапии [1, 2]. 

У больных АБА антигенная стимуляция активирует IgE-

зависимый аллергический каскад: IgE играет фундамен-

тальную роль в инициации, развитии и поддержании хро-

нического воспаления, приводя в итоге к ремоделирова-

нию дыхательных путей (ДП), прогрессирующему сниже-

нию функции легких, развитию фиксированной бронхиаль-

ной обструкции и резистентности к терапии [3, 4]. Тяжесть 

течения БА, плохой контроль и частые обострения коррели-

руют с повышенным уровнем IgE [1, 3]. При этом IgE влияет 

на ремоделирование ДП не только опосредованно, инду-

цируя продукцию цитокинов клетками воспаления, уча-

ствующими в аллергической реакции, но и напрямую взаи-

модействуя  с эпителиальными и гладкомышечными клет-

ками бронхов, экспрессирующими рецепторы к IgE. В том 
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числе продемонстрирована способность клеток гладких 

мышц, полученных от больных БА и стимулированных IgE, 

отвечать усиленной пролиферацией, депозицией экстра-

целлюлярного матрикса и коллагена [5, 6]. 

Другим свидетельством тяжелого течения АБА является 

персистирующая эозинофилия крови и/или мокроты, а 

увеличение числа эозинофилов может рассматриваться в 

качестве предиктора ее обострений. Содержание эозино-

филов в мокроте коррелирует с бронхиальной гиперреак-

тивностью (БГР) и выраженностью бронхиальной обструк-

ции [1, 2]. Эозинофилы играют сложную и многообразную 

роль, начиная с антиген-представляющей функции в дебю-

те аллергических реакций до активного участия в качестве 

эффекторных клеток в хроническом IgE-зависимом вос-

палении ДП [7]. Следует подчеркнуть важную роль эозино-

филов в ремоделировании бронхов, с которым связано 

тяжелое течение БА. Исследование бронхиальных биопсий 

показывает, что для эозинофильного воспаления характер-

ны утолщение базальной мембраны, субэпителиальный 

фиброз, гиперплазия и/или гипертрофия гладкомышечных 

клеток, ангиогенез. Поэтому, кроме мониторинга клиниче-

ских и функциональных проявлений БА, необходимо дина-

мическое наблюдение за уровнем эозинофилии крови и 

мокроты [1, 2]. 

В настоящее время имеются многочисленные доказа-

тельства того, что частые дневные симптомы БА, повторяю-

щиеся ночные эпизоды, плохой контроль, высокая БГР, 

увеличение числа обострений и потребности в системных 

кортикостероидах (СКС), развитие стероидозависимой БА 

ассоциированы с вовлечением мелких ДП [8]. Результаты 

трансбронхиальной биопсии демонстрируют, что мелкие 

ДП являются основным местом воспаления при тяжелой 

БА: инфильтрат состоит из эозинофилов, Т-лимфоцитов, 

нейтрофилов и макрофагов. У пациентов с ночными сим-

птомами БА в биоптатах или в жидкости бронхоальвеоляр-

ного лаважа, полученных в ночное время, обнаружено 

значительно большее количество эозинофилов в дисталь-

ных ДП в сравнении с проксимальными. 

ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛОЙ АСТМЫ. РОЛЬ ОМАЛИЗУМАБА 

ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БА

Долгосрочными целями терапии БА являются [1, 9]:

 ■ достижение хорошего контроля симптомов БА и под-

держание нормального уровня активности пациента;

 ■ минимизация риска будущих обострений БА, фиксиро-

ванной обструкции дыхательных путей и нежелательных 

побочных эффектов лечения.

Учитывая характерное для БА вариабельное течение, 

рекомендуется применение ступенчатого подхода к тера-

пии, основанного на постоянном мониторинге: исходная 

оценка контроля, подбор препаратов и наблюдение отве-

та на лечение. На 5-й ступени, при тяжелой, трудно кон-

тролируемой астме добавляется фенотип-ориентирован-

ная терапия (рис.). 

Первым препаратом для персонифицированной 

фенотип-специфической терапии АБА является омализу-

маб (ОМ)  – гуманизированное моноклональное IgG-

антитело к Fc-фрагменту молекулы IgE. ОМ связывается с 

циркулирующим (свободным) IgE и предотвращает его 

взаимодействие с высоко-аффинными рецепторами 

FcεR1 на тучных клетках и базофилах, что приводит к 

торможению развития аллергического воспаления на 

этапе инициации. Другим механизмом действия ОМ явля-

ется его способность снижать экспрессию FcεRI на базо-

филах и мастоцитах. Данный эффект имеет большое зна-
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Рисунок.    Ступенчатая терапия БА по GINA-2017 [1]
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чение, поскольку снижается чувствительность этих клеток 

к аллергенной стимуляции; в ранней фазе тормозится 

высвобождение медиаторов и цитокинов, что приводит к 

уменьшению миграции и активации эозинофилов в позд-

ней фазе аллергической реакции [3]. Тормозящее дей-

ствие в отношении экспрессии FcεRI было также проде-

монстрировано на дендритных клетках, регулирующих 

способность «наивных» Т-клеток трансформироваться в 

Th2, что снижает выделение Th2-цитокинов и последую-

щее воспаление. Кроме того, обнаружено, что ОМ влияет 

и на мембранные IgE-рецепторы В-клеток, вызывая у них 

состояние анергии, в результате чего IgE-несущие 

В-клетки не реагируют на антигенные стимулы. 

Лечение ОМ не только приводит к связыванию цирку-

лирующего IgE, но также вызывает топические эффекты: 

снижение местной продукции IgE и блокаду IgE, локали-

зованного в лимфатических узлах. Таким образом, резуль-

татом анти-IgE-терапии является ослабление большинства 

ранних и поздних реакций аллергического ответа. 

Наконец, показан дополнительный эффект, обусловлен-

ный повышением экспрессии интерферонов плазмоцито-

идными дендритными клетками посредством уменьшения 

связывания IgE с FcεRI на дендроцитах, который имеет 

большое клиническое значение при вирус-индуцирован-

ных обострениях БА, которые особенно часты у детей [3]. 

Данные о клинической эффективности и безопасно-

сти ОМ обобщены в ряде обзоров, в которых подробно 

анализируются результаты как рандомизированных кон-

тролируемых исследований (РКИ), так и проведенных в 

условиях реальной практики [3, 4, 10, 11]. В нескольких 

РКИ на крупных выборках больных (взрослых и детей) с 

тяжелой АБА, у которых терапия высокими дозами инга-

ляционных кортикостероидов (ИКС) в сочетании с дли-

тельно действующими бета-агонистами (ДДБА) оказалась 

неэффективной, было убедительно показано, что допол-

нительное лечение ОМ улучшает контроль симптомов 

астмы, качество жизни пациентов, сокращает количество 

обострений, в том числе тяжелых. Значительно уменьша-

ются обращения за экстренной медицинской помощью и 

госпитализации, в том числе в отделения интенсивной 

терапии. Заслуживают особого внимания данные о том, 

что у больных со стероидозависимой БА ОМ позволяет 

существенно снизить поддерживающую дозу СКС. 

В реальной клинической практике при лечении ОМ в 

течение нескольких лет получены не менее впечатляющие 

результаты. В обзоре 24 исследований, включающих 4 117 

взрослых пациентов из 32 стран, продемонстрированы 

следующие долгосрочные эффекты: уменьшение симпто-

мов и достижение контроля БА, улучшение функции лег-

ких, значительное (до 80% после трех лет лечения) умень-

шение частоты обострений, в том числе тяжелых, сокраще-

ние использования ресурсов здравоохранения (госпитали-

заций, обращений за неотложной помощью, уменьшение 

объема противоастматической терапии), улучшение каче-

ства жизни. Важно подчеркнуть, что ОМ имеет положитель-

ные кратко- и долговременные профили безопасности, а 

преимущества терапии сохраняются после прекращения 

инъекций до 2–4 лет, а в ряде случаев и дольше [11]. 

ВЛИЯНИЕ ОМАЛИЗУМАБА НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Учитывая роль эозинофилов в ремоделировании ДП, 

одной из целей проведенных клинических исследований 

было изучение эффекта анти-IgE-терапии на эозинофиль-

ное воспаление. Об ингибирующем влиянии ОМ на позд-

нюю фазу аллергического ответа свидетельствует сниже-

ние содержания эозинофилов в индуцированной мокроте 

и биоптатах слизистой оболочки бронхов, увеличение 

апоптоза эозинофилов и снижение числа циркулирующих 

эозинофилов. Представлены и прямые доказательства 

влияния ОМ на ремоделирование ДП: в нескольких экс-

периментальных и клинических исследованиях, проведен-

ных недавно, показана связь анти-IgE-терапии с уменьше-

нием гиперплазии гладких мышц и толщины стенки брон-

хов [4, 12–14]. Так, у 8 больных тяжелой АБА до лечения 

ОМ через 12 и 36 месяцев терапии проводили биопсию 

бронхов с гистологическим, морфометрическим и проте-

омным анализом биоптатов. У пациентов, ответивших на 

терапию ОМ улучшением клинических и функциональных 

параметров, наблюдалось значительное уменьшение тол-

щины базальной мембраны бронхов, сопровождающееся 

снижением эозинофильной инфильтрации. В этой же груп-

пе уровни белков, специфически связанных с фиброзом и 

воспалением (белки гладкой мускулатуры и внеклеточного 

матрикса, включая периостин), снижались в 5–50 раз [12]. 

С помощью компьютерной томографии высокого разреше-

ния (КТВР) у больных тяжелой АБА было показано, что на 

фоне лечения ОМ происходит значительное уменьшение 

толщины стенки бронхов, коррелировавшее с увеличени-

ем ОФВ1, снижением эозинофилии в индуцированной 

мокроте, а также уровнем оксида азота в альвеолярной 

фракции выдыхаемого воздуха, отражающей воспаление 

преимущественно мелких ДП [13, 14].

Результаты представленных исследований позволяют 

сделать вывод о том, что ОМ разрывает «порочный круг» 

индукции и поддержания IgE-зависимого воспаления, 

существенно влияет на ремоделирование, в том числе и 

мелких ДП [4, 8, 12–14]. Таким образом, на сегодняшний 

день имеются основания рассматривать ОМ в качестве 

лекарственного средства, модифицирующего болезнь.

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОМАЛИЗУМАБА

Омализумаб зарегистрирован в РФ в 2007 г., в насто-

ящее время включен в перечень ЖНВЛП (http://grls.

rosminzdrav.ru). Рекомендован для лечения бронхиаль-

ной астмы у детей старше 6 лет и взрослых. В соответ-

ствии с российским Согласительным документом по 

иммунобиологической терапии тяжелой АБА [15], приня-

тие решения по каждому индивидуальному случаю долж-

но быть экспертным и комиссионным, учитывая высокую 

стоимость лечения ОМ. Прежде чем начинать терапию, 

необходимо убедиться в корректности постановки диа-

гноза тяжелой АБА, исключить альтернативные диагнозы, 

неконтролируемые коморбидные состояния, несоблюде-
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ние режима назначенного лечения, неправильную техни-

ку ингаляции, психоэмоциональные факторы и др.

Кандидатом для назначения омализумаба является 

пациент [15]:

 ■ страдающий среднетяжелой/тяжелой неконтролируе-

мой АБА;

 ■ имеющий подтвержденную сенсибилизацию к одно-

му или нескольким круглогодичным аллергенам (положи-

тельный кожный прик-тест или тест in vitro);

 ■ имеющий в анамнезе тяжелые обострения астмы, несмо-

тря на постоянное использование высоких доз ИКС и ДДБА;

 ■ получавший неоднократно курсы СКС для купирова-

ния обострений астмы;

 ■ с уровнем общего IgE, определяемого в сыворотке 

крови, от 30 до 1500 МЕ/мл.

Перед началом терапии ОМ следует исключить сопут-

ствующие паразитарные заболевания, так как блокада IgE 

может привести к их прогрессированию. Необходимо 

наблюдение за больным в течение 2 ч после каждого под-

кожного введения препарата в связи с возможным риском 

развития нежелательных явлений, основную часть которых 

составляют невыраженные местные реакции. Лечебный 

эффект в реальной практике, так же как и в клинических 

исследованиях, у пациентов с бронхиальной астмой оце-

нивается не ранее чем через 12 недель от начала терапии.

Клиническое наблюдение. Больная Р., дата рождения 

05.08.1986. Инвалид 3-й группы. Инженер-геодезист, 

работает в условиях офиса. Рост 161 см, вес 51 кг.

История заболевания. В возрасте 1 года появились 

признаки атопического дерматита и первый приступ 

бронхиальной обструкции. В 1,5 года был установлен 

диагноз БА, которая сразу приняла персистирующее тече-

ние. С 2 лет круглогодичный аллергический ринит (АР), 

отмечаются выраженные сезонные обострения БА и АР в 

мае-июле. 

Аллергологическое обследование: полисенсибилиза-

ция (дерматофагоидные клещи, эпидермис кошки, пыльца 

деревьев, злаковых трав). Отмечается четкое триггерное 

действие перечисленных аэроаллергенов. Имеются при-

знаки пищевой гиперчувствительности, а также лекар-

ственной аллергии к пенициллину. 

С 15 лет для лечения БА назначались различные ИКС 

в максимальных дозах. С19 лет постоянная терапия ИКС 

+ ДДБА: флутиказона пропионат/сальметерол (ФП/С) в 

суточной дозе 1000 мкг по ФП, тем не 

менее наблюдались обострения, тре-

бовавшие применения СКС и госпи-

тализаций. В 2011 г. (в 24 года) во 

время одного из обострений БА  – 

спонтанный пневмоторакс и опера-

ция – резекция средней доли право-

го легкого в связи с буллезной эмфи-

земой. Патоморфологическое иссле-

дование операционного материала 

(22.03.2011): хронический бронхио-

лит с дилатацией просвета, фокусы 

пневмосклероза и эмфиземы с нали-

чием мелких булл.

Проведено обследование для исключения возможно-

го сочетания АБА с первичной эмфиземой легких, резуль-

таты отрицательные.

С 2012 г. увеличение объема терапии БА  – к ФП/С 

добавлен будесонид суспензия 1000 мкг/сутки. Течение 

БА осталось неконтролируемым: ежедневные симптомы и 

частые ночные эпизоды, потребность в короткодействую-

щих бета-агонистах (КДБА) 3–4 раза в сутки, низкая толе-

рантность к физической нагрузке. Обострения несколько 

раз в год, 2–4 курса амбулаторного приема СКС в тече-

ние года (40 мг преднизолона внутрь с постепенным 

снижением и отменой); кроме того, 1–2 госпитализации с 

применением высоких доз СКС парентерально. В 2015 г. 

перенесла три тяжелых обострения, требовавших лече-

ния в стационаре, сформировалась стероидозависи-

мость  – невозможность отмены преднизолона при сни-

жении дозы до 5 мг.

Пациентка высококомплаентна, базисную терапию БА 

и АР (назальные КС) проводит постоянно, техника ингаля-

ции правильная. Домашнего контакта с кошкой нет, 

соблюдает правила гипоаллергенного быта и специфиче-

ской элиминационной диеты. Сопутствующих неконтро-

лируемых заболеваний и психологических проблем, 

которые могли бы повлиять на тяжелое течение БА, у нее 

нет. Не курит. Замужем, имеет дочь.

Данные дополнительных методов обследования 

(декабрь 2015 г.): эозинофилия крови 15% (1335 клеток/

мкл); эозинофилия мокроты 10%, обнаружены спирали 

Куршмана; общий IgE 262 МЕ/мл. 

КТВР: стенки бронхиол преимущественно нижних 

долей, с «муфтообразными» участками утолщения стенок. 

Бодиплетизмография: ОЕЛ 124,6% от должного; ООЛ 

251,6% от должного; ООЛ/ОЕЛ 199,8%; сопротивление 

выдоха 208,5%. Резкое повышение остаточного объема 

легких, характерное для гиперинфляции/«воздушных 

ловушек». Показатели спирометрии до лечения ОМ пред-

ставлены в таблице 1.

Таким образом, у пациентки наблюдалась тяжелая АБА 

с неконтролируемым терапевтически резистентным сте-

роидозависимым течением, с выраженным эозинофиль-

ным воспалением, с поражением мелких дыхательных 

путей и фиксированной бронхиальной обструкцией, о 

чем свидетельствует стойкое снижение соотношения 

ОФВ1/ФЖЕЛ (0,53–0,58). 

Таблица 1.    Спирометрия: данные до лечения омализумабом

Показатель Октябрь 2014 Июнь 2015 Декабрь 2015

ФЖЕЛ (% должного) 67 90 83

ОФВ1 (% должного) 37 51 33

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,54 0,53 0,58

ΔОФВ1
после КДБА (%)

21 12 5

Объем базисной 
терапии БА 

преднизолон 5 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день

преднизолон 10 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день

преднизолон 25 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день
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В декабре 2015 г. было пересмотрено базисное лече-

ние в соответствии с современными принципами тера-

пии тяжелой БА (рис.). К преднизолону, ФП/С и будесониду 

добавлен монтелукаст 10 мг/день и тиотропия бромид 5 

мкг/день. Рекомендовано лечение омализумабом; после 

решения вопроса льготного предоставления препарата 

терапия начата в октябре 2016 г. К этому времени на 

фоне добавления тиотропия бромида и монтелукаста 

удалось постепенно отказаться от постоянного приема 

преднизолона. Однако у пациентки сохранялась еже-

дневная потребность в КДБА, дополнительное примене-

ние небулизированного будесонида несколько раз в 

неделю, снижение физической активности, значительные 

нарушения функции дыхания с фиксированной бронхи-

альной обструкцией, выраженная эозинофилия крови.

С октября 2016 г. проводится лечение омализумабом в 

дозе 300 мг 1 раз в 4 недели. За время лечения отмечена 

отчетливая положительная динамика: не было обострений, 

требовавших СКС и госпитализаций, отсутствовали ночные 

симптомы, резко уменьшилась потребность в КДБА (до 1–2 

раз в неделю), сократился объем базисной терапии, исчезла 

необходимость в дополнительных ингаляциях будесонида, 

выросла физическая активность. Обращает на себя внима-

ние снижение эозинофилии крови и параллельное выра-

женное улучшение функции легких (табл. 2). Инъекции ОМ 

не вызывают каких-либо местных или системных реакций. 

В мае-июне 2017 г. пациентка отмечала незначитель-

ное ухудшение, связанное с пылением деревьев и злако-

вых трав (в прошлом в это время у нее отмечались тяже-

лые обострения, требовавшие высоких доз СКС и неред-

ко госпитализации). В этом году в период цветения 

необходимости в усилении базисной терапии не было, 

показатели функции легких существенно не снижались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение еще раз демон-

стрирует, что анти-IgE-терапия ОМ является высокоэффек-

тивным методом лечения тяжелой терапевтически рези-

стентной АБА, в том числе при вовлечении мелких ДП. 

По-видимому, преодоление многолетней фиксированной 

бронхиальной обструкции в данном случае может быть свя-

зано с модифицирующим действием ОМ на хроническое 

аллергическое воспаление и ремоделирование ДП.

Таблица 2.    Динамика показателей спирометрии и эозинофилии крови на фоне терапии омализумабом 

Показатель
Октябрь 2016

исходные данные
Февраль 2017

16 недель терапии ОМ
Апрель 2017

24 недели терапии ОМ
Июль 2017

36 недель терапии ОМ

Объем базисной 
терапии БА 

ФП/С 100/1000 мкг/день
будесонид суспензия 1000 мкг 

2–3 раза в неделю
тиотропия бромид 5 мкг/день

монтелукаст 10 мг/день

омализумаб 300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

омализумаб 300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

омализумаб  300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

ФЖЕЛ (% должного) 98 99 112 99

ОФВ1 (% должного) 64 65 91 82

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,56 0,57 0,71 0,73

ΔОФВ1
после КДБА (%)

8 14 1 4

Эозинофилы
крови в 1 мкл

805 584 51 299
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