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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) является распространенным 
и гетерогенным заболеванием. Гетерогенность БА прояв-
ляется в возрасте ее дебюта (БА с ранним дебютом отли-
чается от поздней астмы), этиологических триггерах 
(аллергены, респираторные вирусы, физическая нагрузка 
у элитных спортсменов и др.), по типу воспаления в дыха-
тельных путях (эозинофильное, нейтрофильное, малогра-
нулоцитарное), течению – от легкого интермиттирующего 
до тяжелого персистирующего, наконец, в ответе на тера-
пию. Гетерогенность БА стала понятна довольно давно и 
нашла свое отражение в первых классификациях: экзо-

генная и эндогенная БА (Rackemann F.M., 1921); атопиче-
ская и инфекционно-аллергическая БА (Адо А.Д. и Булатов 
П.К., 1969). Более современная классификация, которая 
учитывала фенотипические характеристики БА, была 
предложена Федосеевым Г.Б. в 1972 г. Важно, что уже 
тогда Федосеев и другие исследователи отмечали, что 
различные типы БА требуют разных подходов к терапии. 

Современная цель терапии БА – достижение контроля 
симптомов и предотвращение обострений. Несмотря на 
понимание гетерогенности БА, современная ступенчатая 
фармакотерапия астмы основывается на принципе «один 
размер подходит всем». Основу контролирующей фармако-
терапии БА составляют ингаляционные глюкокортикосте-
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роиды (ИГКС) в виде монотерапии или в комбинации с 
длительно действующими β2-агонистами (ДДБА) и (или) 
антагонистами лейкотриеновых рецепторов (АЛТР). И надо 
сказать, что большинство пациентов, страдающих БА, хорошо 
отвечают на эту традиционную терапию и при условии 
соблюдения оптимальной приверженности и адекватной 
техники ингаляции достигают и поддерживают контроль 
заболевания. Однако существует не очень большая (3–10%) 
часть больных, которые имеют тяжелую БА [1–3]. Для этих 
пациентов унифицированный принцип лечения не при-
носит должной пользы. Они, как правило, рефрактерны к 
традиционной терапии, у них отмечается высокая частота 
обострений БА, незапланированных визитов к врачу и 
обращений за неотложной медицинской помощью, госпи-
тализаций. Именно тяжелая БА поглощает 50% всех эконо-
мических затрат, предназначенных на заболевание в 
целом [1–3]. Долгое время для этих пациентов единствен-
ной возможностью было применение оральных кортико-
стероидов (ОКС) для поддерживающей терапии и избега-
ния обострений БА. Однако в настоящее время ситуация 
кардинальным образом изменилась, ибо появились генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП) для лечения 
тяжелой БА. В настоящее время в мире, в том числе в нашей 
стране, уже зарегистрированы 5 ГИБП для лечения тяжелой 
БА: омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб и 
дупилумаб. Однако применение этих таргетных препаратов 
требует строгого отбора пациентов, чтобы получить опти-
мальный ответ на лечение. Существующая биологическая 
терапия БА направлена против основных провоспалитель-
ных цитокинов или иммуноглобулина Е (IgE), участвующих 
в формировании и персистенции эозинофильного 
Т2-воспале ния у пациентов с тяжелой БА. Однако тяжелая 
БА (ТБА) тоже гетерогенна, и не для всех фенотипов ТБА 
пока существует таргетная терапия, поэтому определить 
подходящего пациента и подобрать нужный ему ГИБП 
является довольно сложной задачей, требующей знания 
феноэндотипической гетерогенности ТБА, биомаркеров 
разных фенотипов ТБА, механизма действия различных 
молекул ГИБП, их клинической эффективности и профиля 
безопасности. В настоящей статье обсуждаются основные 
характеристики ТБА и ее гетерогенность, в частности оха-
рактеризована Т2-астма и представлена роль основных 
цитокинов, формирующих Т2-воспаление. Основ ной акцент 
сделан на роли ИЛ-4 и ИЛ-13 в патогенезе БА как ключе-
вых цитокинов в запуске и поддержании Т2-воспаления, а 
также на новой биологической молекуле моноклонального 
антитела  – дупилумабе, направленном на α-субъединицу 
рецептора ИЛ-4 и блокирующем тем самым пути ИЛ-4 и 
ИЛ-13. Дупилумаб был недавно зарегистрирован в нашей 
стране для лечения среднетяжелой и ТБА, а также средне-
тяжелого и тяжелого атопического дерматита. 

ТЯЖЕЛАЯ БА

Прежде чем рассматривать биологическую терапию 
пациенту с ТБА, нужно подтвердить, что у пациента тяже-
лая астма и вообще имеется астма. Хотя это может пока-
заться курьезом, но в действительности исследования 

показывают, что довольно значительная часть пациентов, 
которые считались пациентами с тяжелой астмой, вообще 
не имеют диагноза БА. Так, в недавнем исследовании, 
выполненном в Канаде, среди 701 пациента, получавше-
го лечение по поводу астмы различной степени тяжести, 
у 31,1% пациентов этот диагноз не подтвердился при 
тщательном обследовании в специализированной клини-
ке [4]. Поэтому необходимо убедиться, что симптомы и 
функциональные нарушения связаны именно с БА, а не с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) или 
эмфиземой или не обусловлены низкой приверженно-
стью лечению, неправильной техникой ингаляции. 
Сопутствующие заболевания также могут повлиять на 
течение БА и эффективность проводимой противоастма-
тической терапии. Хронический риносинусит с полипами 
или без усугубляет течение БА, но может быть дополни-
тельным критерием в пользу выбора биологической тера-
пии, если пациент страдает полипозным риносинуситом. 
Дисфункцию голосовых связок часто трудно диагности-
ровать и дифференцировать от БА, учитывая, что пациент 
может иметь оба заболевания. Рефлюкс-эзофагит часто 
сосуществует с астмой и также может ухудшать симптомы 
БА. Наконец, приблизительно 20% пациентов с астмой 
курят, что также может способствовать тяжести заболева-
ния и снижению ответа на ИГКС у этих пациентов [3]. 

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению БА (2019)1, а также GINA-2019  
и карманному руководству GINA по диагностике и лече-
нию трудной для лечения и тяжелой БА, трудная для 
лечения БА  – это астма, которая не контролируется, 
несмотря на лечение на ступени 4 или 5 по GINA (напри-
мер, ИГКС в средней или высокой дозе со вторым кон-
троллером (ДДБА или АЛТР); поддерживающая терапия 
ОКС), или для которой требуется такое лечение для под-
держания хорошего контроля симптомов и уменьшения 
риска обострений [1, 5]. Во многих случаях БА может быть 
трудной для лечения из-за модифицируемых факторов, 
таких как неправильная техника ингаляции, плохая при-
верженность лечению, курение или сопутствующие забо-
левания, или из-за неправильного диагноза; тяжелая 
астма является подгруппой трудно поддающейся лече-
нию астмы и означает ту астму, которая остается некон-
тролируемой, несмотря на приверженность максимально 
оптимизированной терапии и лечению сопутствующих 
заболеваний, или ухудшается, когда высокие дозы ГКС 
или ОКС уменьшаются. Таким образом, в настоящее время 
тяжелая астма является ретроспективным диагнозом. Ее 
иногда называют «тяжелой рефрактерной астмой», 
поскольку она характеризуется относительной устойчи-
востью к высоким дозам ИГКС. Однако с появлением био-
логической терапии слово «рефрактерная» больше не 
подходит для характеристики заболевания [4].

Результаты отечественных исследований, проведен-
ных ранее, показывают довольно высокую частоту ТБА 
среди пациентов в нашей стране: 5–20% случаев у взрос-

1 Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению бронхиальной 
астмы, РРО 2019. Режим доступа: http://spulmo.ru/upload/kr_bronhastma_2019.pdf.
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лых2; до 30% у подростков и около 10% у детей [6–9]. 
Однако, скорее всего, существенная часть этих пациентов 
имели трудную для лечения БА, т. к., по данным междуна-
родных исследований, 3–10% пациентов соответствуют 
критериям тяжелой БА [1–3, 5, 10]. В настоящее время в 
РФ по инициативе Российского респираторного обще-
ства проводится исследование по регистру пациентов с 
ТБА, которое позволит оценить распространенность ТБА, 
выявить основные фенотипы заболевания, а также осо-
бенности проводимого лечения и уровень контроля у 
пациентов, что, в свою очередь, будет способствовать 
оптимизации лечения ТБА, в том числе с помощью ГИБП. 

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ТЯЖЕЛОЙ БА И Т2-АСТМА

Тяжелая БА, так же как и вся астма, гетерогенна, что 
продемонстрировали недавно проведенные кластерные 
анализы, выполненные в когортах пациентов с ТБА [11, 12]. 
В исследовании Британского торакального общества 
кластерный анализ, проведенный среди пациентов, вклю-
ченных в регистр тяжелой резистентной БА, выявил 5 
кластеров. Кластер 1 (34%) представлял пациентов с ато-

2 GfK. Изучение поведения врачей при лечении пациентов с бронхиальной астмой (БА) и 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 2018. Режим доступа: https://www.
gfk.com/fileadmin/user_upload/dyna_content/RU/Documents/News/2015/Out-patient-treat-
ment-of-bronchial-asthma-current-clinical-practice-review.doc [Accessed 6 March, 2019].

пической БА с ранним началом, высокой частотой обо-
стрений, низкой функцией легких, но выраженной обра-
тимостью бронхиальной обструкции; кластер 2 (21%) 
включал пациентов с ожирением и поздней БА, частыми 
обострениями и почти нормальной функцией легких; 
кластер 3 (15%) – пациенты с наименее тяжелой неатопи-
ческой БА, редкими обострениями и нормальной функци-
ей легких; кластер 4 (15%) включал пациентов с поздней 
БА, эозинофилией периферической крови и частыми 
обострениями; пациенты кластера 5 (15%) характеризо-
вались низкой функцией легких и значительной фиксиро-
ванной обструкцией дыхательных путей, но не частыми 
обострениями [12]. Однако эндотипы или молекулярная 
основа для каждого из этих фенотипических кластеров 
остаются не до конца выясненными. Учитывая, что паци-
енты с тяжелой астмой могут быть фенотипически похо-
жими, но могут иметь разные ответы на таргетные био-
логические препараты или системные кортикостероиды, 
понимание лежащих в основе БА эндотипов может 
помочь врачам-специалистам идентифицировать боль-
ных, которые, скорее всего, получат максимальную пользу 
от того или иного биологического препарата и смогут 
избежать назначения оральных ГКС. 

На рисунке 1 представлены основные фенотипы и 
эндотипы ТБА. Выявление патобиологических механизмов, 
лежащих в основе формирования фенотипов БА, или так 

  Рисунок 1.  Основные фенотипы и эндотипы тяжелой БА
  Figure 1.  Main phenotypes and endotypes of severe AD

Тяжелая БА

Аллергическая
•	Дебют в детстве
•	Высокий IgE
•	Связь с АГ и сопутствующие 

АР, АтД, ПА
•	Умеренная эозинофилия 

крови и FeNO
•	Тяжелая БА с детства или 

утяжеление во взрослом 
возрасте

Эозинофилия
•	Дебют во взрослом возрасте
•	Часто сопутствующий полипоз 

носа ± непереносимость АЦСК 
и НПВС
•	Выраженная эозинофилия 

крови ± FeNO
•	Тяжелая БА с момента дебюта 

с частыми обострениями
•	Нормальный IgE

Неаллергическая, 
неэозинофильная
•	Дебют во взрослом возрасте
•	Часто сопутствующее 

ожирение и/или курение
•	Нормальный уровень 

эозинофилов крови и FeNO
•	Тяжелая БА с момента дебюта
•	Иногда сниженный ответ на 

ГКС

Клинический фенотип:
видимые характеристики 
заболевания, формирующиеся на 
основе генетической составляющей 
и факторов внешней среды

Т2-воспаление / Т2-астма
Т2-иммунный ответ формируется преимущественно ДК, Th2, 
ILC2, цитокинами (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13) и IgE, приводя к 
эозинофильному воспалению, ремоделированию в эпителии 

и подслизистом слое бронхов

Не Т2-воспаление / 
не Т2-астма

Не Т2-иммунный ответ 
формируется преимущественно 
Th1, Th17, возможно, ILC1, ILC3, 

цитокинами (ИЛ-17, ИЛ1β, 
ФНО-α и др.), приводя к 

нейтрофильному или 
малогранулоцитарному 
воспалению в бронхах

Эндотип:
подтип заболевания, 
определяемый особым 
патологическим молекулярным 
механизмом

АГ – аллерген, АР – аллергический ринит, АтД – атопический дерматит, FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе, АЦСК – ацетилсалициловая кислота, НПВС – 
нестероидные противовоспалительные средства, ГКС – глюкокортикостероиды, ДК – дендритные клетки, Тh2 – Т лимфоциты, хелперы 2­го типа, ILC – врожденные лимфоидные 
клетки, ФНОα – фактор некроза опухоли α
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называемых эндотипов БА – насущная задача в оптимиза-
ции терапии БА, особенно тяжелой БА. Согласно определе-
нию G.P. Anderson [13], эндотип заболевания – это субтип 
болезни, определяемый уникальным, или отличительным 
функциональным, или патофизиологическим механизмом. 
Один эндотип БА может лежать в основе нескольких фено-
типов, так как эндотип – это молекулярная основа феноти-
пов. Для изучения молекулярных эндотипов БА исследо-
вали экспрессию генов основных суррогатных маркеров 
ИЛ-13/ИЛ-4 цитокинов Тh2-воспаления (СLCA1, периостин 
и серпин В2) эпителиальными клетками слизистой брон-
хов, которые получали с помощью бронхоскопии и биоп-
сии слизистой бронхов «наивных», т.е. не получающих 
противовоспалительной антиастма тической терапии, боль-
ных легкой и среднетяжелой БА и здоровых людей (кон-
трольная группа) [14, 15]. Как показало данное исследова-
ние, около половины больных БА имели высокий уровень 
экспрессии этих генов, тогда как остальные – такой же, как 
у здоровых субъектов. Дальнейшее исследование генов 
интерлейкинов (ИЛ)-13 и ИЛ-5 с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции подтвердило гипотезу, что 
популяция больных БА гетерогенна: часть имеет высокую 
степень Тh2-воспаления в слизистой, тогда как другие  – 
низкую выраженность Тh2-воспаления. Помимо Тh2-
лимфоцитов, в формировании эозинофильного воспале-
ния при БА принимают участие недавно открытые клетки 
врожденного иммунитета  – ILC2 (врожденные лимфоид-
ные клетки 2-го типа), которые, как и Th2-лимфоциты, в 
избыточном количестве генерируют цитокины Т2-профиля: 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13. Таким образом, название этого типа 
воспаления и эндотипа БА было изменено с Th2, что под­
разумевало продукцию этих цитокинов исключительно 
Th2­лимфо цитами, на воспаление 2­го типа (Т2­воспаление), 
которое, соответственно, лежит в основе Т2­астмы. Как 
видно из рисунка 1, в основе аллергической БА, поздней 
эозинофильной, в т. ч. аспириновой, БА лежит преимуще-
ственно T2-эозино фильное воспаление, тогда как воспа-
лительную основу БА, ассоциированной с ожирением, 
астмы курильщиков и БА с очень поздним дебютом состав-
ляет не Т2-воспаление. 

Как свидетельствуют исследования, большая часть 
больных тяжелой БА относится к T2-эндотипу БА и имеет 
эозинофильное воспаление в слизистой нижних дыха-
тельных путей. Так, по данным отечественных исследо-
вателей Сергеевой Г.Р., Емельянова А.В. и соавт., получен-
ным в 2015 г., у 77% больных тяжелой БА присутствует 
фенотип атопической БА, ассоциированный с эозино-
фильным воспалением дыхательных путей [16]. В структу-
ре тяжелой неконтролируемой БА частота эозинофильно-
го фенотипа воспаления достаточно высока. По данным 
цитологического анализа образцов мокроты больных 
тяжелой неконтролируемой БА из Бельгийского регистра 
выявлено, что 55% пациентов характеризуются эозино-
фильным типом воспаления дыхательных путей (эозино-
филы ≥3%), у 21% больных определяется нейтро фильный 
фенотип (нейтрофилы ≥76%), у 18%  – малогрануло-
цитарный и у 6%  – смешанный фенотип воспаления 
дыхательных путей (эозинофилы ≥3% и нейтрофилы 

≥76%) [17]. В этом же исследовании были представлены 
критерии, определяющие фенотипы с высоким уровнем 
воспаления 2-го типа и с низким уровнем Т2-воспаления, 
определяемые как число эозинофилов в мокроте 3% или 
наличие FeNO 27 ppb и количества эозинофилов в крови 
188 клеток/мкл. Согласно этому критерию, 57% пациентов 
в Бельгийском регистре тяжелой астмы имели эозино-
фильную (2-го типа) астму и 43% имели неэозинофиль-
ную (не 2-й тип) астму [17].

Эозинофильный фенотип БА ассоциируется с большей 
выраженностью симптомов, наличием атопии, иногда  – 
поздним развитием заболевания и сниженным ответом/
отсутствием ответа на лечение ГКС. Пациенты с эозино-
фильным воспалением дыхательных путей склонны к 
тяжелой, плохо контролируемой БА с частыми и тяжелы-
ми обострениями. Развитие обострения является самым 
плохим исходом БА. Частота обострений является значи-
мым предиктором прогрессивного снижения функции 
легких у больных БА. Даже одно тяжелое обострение БА 
в год было связано с более выраженным ежегодным сни-
жением ОФВ1 на 30,2 мл по сравнению с ОФВ1 пациен-
тов, не отмечавших обострения [18]. 

Биомаркерами Т2-астмы являются IgE, эозинофилы 
крови и/или мокроты, уровень оксида азота в выдыхае-
мом воздухе (FeNO) и периостин. Определение содержа-
ния эозинофилов в крови не имеет диагностического 
значения при БА, но может служить суррогатным прогно-
стическим биомаркером для выбора терапии у пациентов 
с БА, в основе которой лежит воспаление 2-го типа, то 
есть у пациентов с аллергической и эозинофильной БА. 
Недавнее исследование, проведенное на большой когор-
те в Великобритании, показало, что у пациентов с количе-
ством эозинофилов в крови, превышающим 400 клеток/
мкл, наблюдались значительно более часто серьезные 
обострения БА (скорректированное соотношение шансов 
ОШ 1,42), острые респираторные симптомы (ОШ 1,28) и 
более низкие шансы на достижение общего контроля над 
БА (ОШ 0,74), чем у тех, которые имели количество эозино-
филов 400 клеток/мкл или менее [19]. Другое исследова-
ние показало, что эозинофилия в крови (>400 клеток/мкл) 
является фактором риска обструкции дыхательных путей 
у пациентов с астмой (даже у тех, у кого нет симптомов) и 
предсказывает прогрессивное снижение функции легких 
независимо от статуса курения [20]. Учитывая сложности 
определения воспалительного фенотипа БА с помощью 
индуцированной мокроты, для выявления эозинофильно-
го фенотипа часто ориентируются на общепринятый 
метод определения содержания эозинофилов в крови. 
При этом пороговым значением содержания эозинофи-
лов считают персистирующую эозинофилию крови ≥300 
клеток/мкл, которая является прогностическим биомарке-
ром фенотипа эозинофильной тяжелой БА. В недавнем 
исследовании показано, что у курящих и некурящих 
пациентов с астмой зрелого возраста диагностическая 
точность определения эозинофилов в крови и FeNO 
выше, чем IgE, а их применение в качестве единого сур-
рогатного маркера повышало общую диагностическую 
точность методов [21]. Пороговое значение эозинофилов 
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в крови <0,09 х 109 /л было ассоциировано с отсутствием 
эозинофилии дыхательных путей у 92% пациентов, в то 
время как значение ≥0,41 х 109/л связано с содержанием 
эозинофилов в мокроте ≥3% от общего количества лейко-
цитов у 95% пациентов [21]. Поэтому в обычной практике 
эозинофилия крови может рассматриваться как суррогат-
ный маркер для выявления эозинофилии дыхательных 
путей у взрослых пациентов с астмой. 

Исходный уровень эозинофилов в крови используется 
в качестве биомаркера для прогнозирования клинической 
эффективности биологических препаратов для лечения 
тяжелой Т2-астмы: моноклональных антител против ИЛ-5 
(меполизумаб, реслизумаб), против рецептора ИЛ-5 (бен-
рализумаб) и моноклональных антител против рецепторов 
ИЛ-4/ИЛ-13 (дупилумаб) [22–27]. Пороговый уровень 
коли чества эозинофилов в крови составляет 300 клеток/мкл 
для большинства биологических препаратов, за исклю-
чением реслизумаба – 400 клеток/мкл и дупилумаба 
(> 150 клеток/мкл, а для стероидозависимой БА – незави-
симо от уровня эозинофилов в крови). Во многих исследо-
ваниях отмечалась следующая тенденция: чем больший 
уровень эозинофилов крови регистрировался у пациентов, 
тем лучший ответ на биологические препараты они имели 
по сравнению с пациентами без эозинофилии крови. 

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ ИЛ-4 И ИЛ-13 В ПАТОГЕНЕЗЕ БА

Инициаторами воспалительного иммунного ответа 
2-го типа (Т2-иммунного ответа) являются клетки и меди-
аторы воспаления, относящиеся к механизмам врожден-
ного и адаптивного иммунитета (рис. 2) [31, 32]. В разви-
тии БА участвуют, с одной стороны, генетические факторы, 
с другой – факторы внешней среды. Собственно, взаимо-

действие этих факторов приводит к формированию БА. 
Доминирование T2-иммунного ответа, развивающегося в 
нижних дыхательных путях, составляет основу иммуноло-
гических нарушений в большинстве случаев БА. Как 
видно из рисунка 2, ИЛ-4 и ИЛ-13 являются ключевыми 
цитокинами Т2-иммунного ответа и последующего эози-
нофильного воспаления.

Цитокины ИЛ-4 и ИЛ-13 высокогомологичны друг 
другу, экспрессируются многими одинаковыми типами 
иммунных и эффекторных клеток и делят одни и те же 
сигнальные пути. Существует два известных рецептора для 
ИЛ-4, которые являются гетеродимерами (рис. 3) [31, 32]. 
Рецептор ИЛ-4 типа 1 состоит из общей гамма-цепи (γC) и 
цепи ИЛ4Rα (альфа-субъединицы рецептора ИЛ-4) и опос-
редует передачу сигнала в ответ только на ИЛ-4. Рецептор 
ИЛ-4 типа 2 состоит из цепи ИЛ4Rα и цепи ИЛ13Rα1 
(альфа-1-субъединицы рецептора ИЛ-13) и опосредует 
передачу сигналов в ответ как на ИЛ-4, так и на ИЛ-13 
(рис. 3) [31, 32]. Существует также второй рецептор ИЛ-13, 
представленный только 1 субъединицей ИЛ13Rα2 (альфа-
2-субъединицей рецептора ИЛ-13, который связывает 
ИЛ-13 (но не ИЛ-4) и может действовать как ингибиторный 
рецептор) [31]. Такая широкая представленность указан-
ных рецепторов как на клетках иммунной системы, так и 
на других типах клеток (эпителиальных, гладкомышечных 
клетках и фибробластах) позволяет объяснить многообра-
зие эффектов ИЛ-4 и ИЛ-13 (рис. 4) [32].

ИЛ-4 был одновременно открыт в 1982 году двумя 
группами исследователей во главе с Ellen Vitteta и William 
Paul. Он был описан как растворимый фактор, способный 
вызывать как пролиферацию B-клеток, так и переключе-
ние синтеза иммуноглобулинов с IgM на IgE [33]. Позже, 
когда была разработана парадигма Th1 против Th2, ИЛ-4 
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  Рисунок 2.  Клетки и медиаторы воспалительного иммунного ответа 2-го типа (адаптировано из [28–30])
  Figure 2.  Cells and inflammatory immune response type 2 mediators (adapted from [28–30])
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был признан ключевым цитокином, необходимым для 
индукции дифференцировки лимфоцитов в Th2 из «наи-
вных» Т-клеток и поддержания устойчивой аллергической 
реакции с течением времени. ИЛ-13 является плейотроп-
ным цитокином T2-воспаления, который, как было показа-
но, наряду с ИЛ-4 играет центральную роль в патогенезе 
астмы. Некоторые из наиболее заметных эффектов ИЛ-13 
включают увеличение дифференцировки и гиперплазию 

бокаловидных клеток, активацию фибробластов, повыше-
ние гиперчувствительности бронхов и переключение про-
дукции антител B-лимфоцитами с IgM на IgE. 

Поскольку ИЛ-4 и ИЛ-13 кодируются соседними генами, 
расположенными на хромосоме 5q у человека, которые 
делят ряд регуляторных элементов (GATA-3) и передают 
сигналы через общий функциональный рецепторный ком-
плекс (IL-4Rα / IL-13Rα1), первоначально предполагалось, 

Рецептор 1-го типа
•	В-лимфоцит
•	Т-лимфоцит
•	Моноциты
•	Эозинофилы
•	Фибробласты

Рецептор 2-го типа
•	Эпителиальные клетки
•	Гладкомышечные клетки
•	Фибробласты
•	Моноциты
•	Активированные В-лимфоциты

Экспрессия цитокинов 2-го типа и хемокинов и активация 
дополнительных провоспалительных сигнальных путей

IL-4Rα

IL-4

IL-13

IL-4Rα IL-13Rα1γc

JAK1 JAK3

STAT6 STAT6 STAT3

JAK1 TYK2

  Рисунок 3.  Механизм передачи сигнала ИЛ-4 и ИЛ-13 – ключевых и центральных цитокинов, инициирующих воспаление 
2-го типа (адаптировано из [31, 32])

  Figure 3.  Mechanism of IL-4 and IL-13 signal transmission - key and central cytokines initiating type 2 inflammation (adapted 
from [31, 32])

γc – гамма­цепь; IL­4Rα – альфа­субъединица рецептора интерлейкина­4; IL­13Rα1 – альфа­1 субъединица рецептора интерлейкина­13; JAK – янус­киназа; 
STAT – сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции; TYK – тирозинкиназа

  Рисунок 4.  Многообразие эффектов ИЛ-4 и ИЛ-13 – ключевых и центральных цитокинов, инициирующих и поддерживаю-
щих воспаление 2-го типа (адаптировано из [32])

  Figure 4.  Variety of the effects of the IL-4 and IL-13 - key and central cytokines that initiate and support type 2 inflammation 
(adapted from [32])

IL – интерлейкин; Th0 – наивный (недифференцированный) Т­лимфоцит; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2­го типа; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин
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что они будут выполнять резервные функции в патогенезе 
аллергической астмы. Однако, несмотря на их большое 
сходство, серия функциональных экспериментов in vivo с 
использованием мышей с дефицитом цитокинов, цитокин-
продуцирующих клеток или с отсутствием специфических 
субъединиц рецептора показала, что ИЛ-4 и ИЛ-13 играют 
разные, но частично пересекающиеся роли в аллергиче-
ской астме in vivo. В частности, было показано, что ИЛ-4, 
благодаря его роли в регуляции пролиферации и выжива-
ния Th2-клеток и синтеза IgE, играет важную роль в иници-
ации аллергических реакций дыхательных путей и гумо-
ральных реакций, но он не регулирует бронхиальную 
гиперреактивность (БГР), продукцию слизи или субэпители-
альный фиброз in vivo в контексте аллергического воспале-
ния [34–39]. Напротив, ИЛ-13 играет более важную роль в 
эффекторной фазе Т2-иммун ного ответа и достаточен для 
того, чтобы вызывать основные проявления аллергического 
заболевания, включая БГР, гиперпродукцию слизи, измене-
ния гладких мышц дыхательных путей и субэпителиальный 
фиброз [40–44]. Кроме того, ИЛ-4 и ИЛ-13 совместно игра-
ют очень важную роль в миграции эозинофилов за счет 
увеличения продукции мощного хемоаттрактанта эотакси-
на-3 и стимуляции экспрессии молекул адгезии сосудисто-
го эндотелия (VCAM) на поверхности эндотелиальных кле-
ток и молекул межклеточной адгезии (ICAM), обязательных 
для миграции эозинофилов в ткани [33]. Хотя точный меха-
низм, с помощью которого эти два цитокина регулируют 
различные признаки аллергического ответа, до сих пор 
остается загадкой, равно как и то, каким образом эти дей-
ствия, индивидуально или совместно, вызывают патофизио-

логические проявления заболевания [45]. Однако совершен-
но понятно, что тандем ИЛ-4 и ИЛ-13 играет важную, если не 
ключевую роль в патогенезе Т2-астмы и, соответственно, 
является привлекательной терапевтической мишенью.

ДУПИЛУМАБ 

Препарат дупилумаб представляет собой рекомби-
нантное, полностью человеческое моноклональное анти-
тело (МАТ), нацеленное на α-субъединицу рецептора ИЛ-4, 
блокирующее тем самым пути ИЛ-4 и ИЛ-13, ключевых 
цитокинов Т2-воспаления. В настоящее время дупилумаб 
(Дупиксент®) одобрен в нашей стране, странах Евросоюза 
и США для дополнительной поддерживающей терапии 
бронхиальной астмы среднетяжелого и тяжелого течения 
у пациентов в возрасте 12 лет и старше с эозинофильным 
фенотипом или у пациентов с гормонально зависимой 
бронхиальной астмой, получающих пероральные глюко-
кортикостероиды, а также для лечения среднетяжелого и 
тяжелого атопического дерматита у взрослых пациентов 
при недостаточном ответе на терапию топическими 
лекарственными препаратами или в случае, когда такие 
препараты не рекомендованы к применению, при этом 
дупилумаб может применяться в монотерапии или одно-
временно с топическими лекарственными препаратами.

На рисунке 5 представлен основной механизм дей-
ствия дупилумаба. Связываясь с IL-4Rα-субъединицей, 
общей для рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13, дупи-
лумаб блокирует сигнальные пути как ИЛ-4, так и ИЛ-13, 
тормозя активацию JAK/STAT и тем самым приводя к 

  Рисунок 5.  Основной механизм действия дупилумаба (адаптировано из [32])
  Figure 5.  Main mechanism of action of dupilumab (adapted from [32])

IL-4Rα

ИЛ-4

ИЛ-13

Дупилумаб

γc IL-4Rα IL-13Rα1

JAK1 JAK3

STAT6 STAT6 STAT3

JAK1 TYK2

Рецептор 1-го типа
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JAK1,2,3 – янус­киназы; TYK2 – тирозинкиназа; STAT – транскрипционные факторы
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уменьшению каскада воспаления, опосредованного 
Т2-клет ками. Блокирование пути передачи сигналов 
ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумабом у пациентов снижает концен-
трации многих медиаторов Т2-воспаления, включая 
иммуно глобулин E, периостин и множественные провос-
палительные цитокины и хемокины (например, эотаксин, 
тимус-ассоциированный регуляторный хемокин (TARC)), а 
также уровень фракции оксида азота в выдыхаемом воз-
духе (FeNO) – маркер эозинофильного воспаления в лег-
ких. Было показано, что блокирование пути передачи 
сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумабом в гуманизированных 
моделях животных предотвращает последующие действия 
этих цитокинов и хемокинов, в том числе гиперплазию 
бокаловидных клеток, гиперреактивность гладкомышеч-
ных клеток дыхательных путей, эозинофильное воспале-
ние в легких, другие воспалительные процессы в легких, а 
также предотвращает нарушение функции легких; при 
этом снижение выраженности эозинофильного воспале-
ния в легких происходит независимо от нормального или 
повышенного уровня эозинофилов в крови. 

Было проведено три рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых многоцентровых иссле-
дования в параллельных группах (DRI12544, QUEST и 
VENTURE) продолжительностью от 24 до 52 недель с 
участием 2 888 пациентов (в возрасте 12 лет и старше). 
Во все три исследования пациенты были включены неза-
висимо от минимального исходного уровня эозино-
филов или другого биомаркера Т2-воспаления (напри-
мер, уровня FeNO или иммуноглобулина Е). 

Базовое исследование эффективности дупилумаба 3-й 
фазы QUEST [27, 46] было 52-недельным, рандомизиро-
ванным, двойным слепым, плацебо-контролируемым, 
включало пациентов в возрасте ≥12 лет со среднетяжелой 
и тяжелой БА, неконтролируемой ИГКС в средней или 
высокой дозе (флутиказона пропионат ≥ 500 мкг/сут или 
его эквивалент) в сочетании с одним или двумя дополни-
тельными препаратами поддерживающей терапии (ДДБА 
или антагонистом рецепторов лейкотриена). Кроме того, 
все пациенты имели одно или больше обострений БА, 
потребовавших применения системных ГКС или госпита-
лизации/вызова скорой помощи в предыдущем году. 
Дупилумаб назначался в качестве дополнительной тера-
пии в дозе 200 или 300 мг п/к 1 раз в две недели. Комби-
нированными первичными конечными точками исследо-
вания QUEST были годовая частота тяжелых обострений и 
абсолютное изменение ОФВ1 через 12 недель по сравне-
нию с исходным значением. Вторичными конечными точ-
ками исследования были эти же параметры у пациентов с 
числом эозинофилов ≥150 и ≥300 кл/мкл. В результате 
терапии дупилумабом было достигнуто выраженное сни-
жение частоты тяжелых обострений БА по сравнению с 
плацебо: на 48% у пациентов, получавших дозу 200 мг, и на 
46% у получавших 300 мг (рис. 6). Анализ в зависимости от 
выраженности эозинофилии крови пациентов показал, что 
наибольшее снижение годовой частоты тяжелых обостре-
ний наблюдалось в подгруппе пациентов с исходным чис-
лом эозинофилов ≥300 кл/мкл (66–67%-ное снижение по 
сравнению с соответствующим плацебо), а у пациентов с 

исходным числом эозинофилов >150 и <300 кл/мкл сниже-
ние годовой частоты тяжелых обострений также было 
статистически значимо выше в группах активной терапии 
(36–44%-ное снижение по сравнению с соответствующим 
плацебо) [27]. Дупилумаб вызывал быстрое улучшение 
функции легких, оцениваемой по предбронходилатацион-
ному ОФВ1, различие между дупилумабом и соответствую-
щим плацебо при первой оценке уже на 2-й неделе было 
статистически значимым (p<0,001) для обеих доз препара-
та. Улучшение функции легких было стойким, статистиче-
ски значимые различия между дупилумабом и плацебо 
определялись при всех оценках эффективности на протя-
жении 52-недельного периода лечения. Наиболее выра-
женное улучшение ОФВ1 наблюдалось в подгруппе паци-
ентов с исходным числом эозинофилов ≥300 кл/мкл (изме-
нение по сравнению с плацебо составило 0,21 и 0,24 л для 
дупилумаба 200 мг 1 р/2 нед и 300 мг 1 р/2 нед соответ-
ственно; изменение по сравнению с исходным уровнем 
составило 0,43 и 0,47 л соответственно), а у пациентов с 
исходным числом эозинофилов >150 и <300 кл/мкл изме-
нение составило 0,28 и 0,25 л для доз 200 и 300 мг соот-
ветственно по сравнению с исходным значением [27]. У 
пациентов, получавших дупилумаб, отмечено улучшение 
контроля БА по ACQ-5.

Дупилумаб продемонстрировал хорошую переноси-
мость, частота нежелательных явлений была сходной в 
группах плацебо и дупилумаба. Реакции в месте инъекции 
(преимущественно гиперемия, иногда с зудом) возникали 
чаще в группах дупилумаба, чем в группах плацебо (15 и 
5% [200 мг 1 р/2 нед]; 18 и 10% [300 мг 1 р/2 нед]), что 
согласовывалось с данными клинических исследований 2-й 
фазы дупилумаба при БА. Исходя из собственного опыта, 
эти реакции возникают у пациентов чаще в начале терапии, 
являются умеренно выраженными и, как правило, проходят 
самостоятельно через короткий интервал времени. С про-
должением терапии частота этих реакций снижается.

* р<0,001
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  Рисунок 6.  Дупилумаб статистически значимо снижал 
частоту тяжелых обострений у пациентов с неконтролируе-
мой персистирующей бронхиальной астмой (адаптировано 
из [27])

  Figure 6.  Dupilumab significantly reduced the incidence of 
severe exacerbations in patients with uncontrolled persistent 
bronchial asthma (adapted from [27])
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В исследовании VENTURE [47] оценивалось влияние 
препарата дупилумаб на снижение применения поддер-
живающих пероральных глюкокортикостероидов. Так же 
как и в исследовании QUEST, пациенты включались неза-
висимо от уровня эозинофилов или других биомаркеров 
Т2-воспаления (например, FeNO или IgE). Исходная сред-
няя доза пероральных кортикостероидов составляла 
11,75 мг в группе плацебо и 10,75 мг в группе, получавшей 
дупилумаб. По сравнению с плацебо, у пациентов, полу-
чавших дупилумаб, отмечалось большее снижение 
ежедневной дозы пероральных глюкокортикостероидов 
при сохранении контроля над астмой. Среднее общее 
снижение ежедневной дозы пероральных глюкокортико-
стероидов при сохранении контроля над астмой состав-
ляло 70,1% по сравнению с исходным уровнем у пациен-
тов, получавших дупилумаб, и 41,9% в группе плацебо. 
Полной отмены удалось достичь у 48% больных, сниже-
ние дозы на 50% – у 80% больных, а снижение дозы до 
<5 мг/сут  – у 69%. Несмотря на снижение или полную 
отмену пероральных глюкокортикостероидов, частота 
тяжелых обострений в группе дупилумаба снизилась на 
59%, а прирост ОФВ1 составил 0,22 л по сравнению с 
группой плацебо [47]. 

Таким образом, в исследованиях 3-й фазы Liberty 
Asthma QUEST и VENTURE дупилумаб значимо снижал 
годовую частоту тяжелых обострений БА, значимо улуч-
шал функцию легких, приводил к улучшению качества 
жизни и контролю над астмой, выраженному снижению 
дозы пероральных ГКС при одновременном уменьшении 
частоты обострений и улучшении функции легких. При 
этом дупилумаб хорошо переносился у взрослых пациен-
тов с неконтролируемой персистирующей и гормоно-
зависимой бронхиальной астмой. 

Анализ результатов клинических исследований пока-
зал, что наиболее выраженное улучшение функции легких 
и снижение частоты обострений в результате лечения 
дупилумабом наблюдается у пациентов с высоким профи-
лем двух биомаркеров 2-го типа (исходный уровень эози-
нофилов в крови ≥150/мкл и исходный уровень FeNO ≥25 
ppb), а при стероидозависимой БА уровень эозинофилов в 
крови не влиял на эффективность дупилумаба.

Способ применения и дозы дупилумаба при БА. Препарат 
выпускается в предварительно заполненном шприце, 
содержащем 200 или 300 мг дупилумаба. Рекомендуемая 
доза препарата дупилумаб у взрослых пациентов и детей 
(12 лет и старше): начальная (нагрузочная) доза – 400 мг 
(2 инъекции по 200 мг), далее – по 200 мг каждые 2 неде-
ли. В зависимости от индивидуального терапевтического 
ответа доза может быть увеличена до 300 мг каждые 2 
недели; начальная (нагрузочная) доза – 600 мг (2 инъек-
ции по 300 мг), далее – по 300 мг каждые 2 недели для 
пациентов с гормонозависимой БА или с сопутствующим 
среднетяжелым или тяжелым атопическим дерматитом, 
при котором показано применение препарата дупилу-
маб. Препарат может вводиться самим пациентом (пред-
варительно обученным медицинским персоналом) под-
кожно с помощью заранее заполненного одноразового 
шприца в область бедра или живота. Если инъекцию 

проводит другой человек, препарат также можно вводить 
в верхнюю часть плеча. 

В случае пропуска дозы пациент должен получить 
инъекцию как можно скорее и затем продолжить лечение 
в соответствии с назначенным ему режимом введения 
препарата. Дупилумаб, как и другие биологические пре-
параты для терапии БА, применяется длительно, постоян-
но. Оптимальная длительность применения неизвестна и 
требует наблюдения за пациентами в реальной клиниче-
ской практике. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление биологических препаратов, направленных 
на основные цитокины или IgE, участвующие в формирова-
нии Т2-воспаления при БА, открыло новые возможности 
достижения контроля у пациентов с тяжелой эозинофиль-
ной БА. Более половины пациентов с ТБА имеют эозино-
фильное Т2-воспаление в основе их заболевания, именно 
для этих пациентов в настоящее время появилась альтерна-
тива системным ГКС. Правильный выбор пациентов для 
биологических препаратов основывается не только на 
анамнестических, клинических и функциональных критери-
ях, но и на обязательном определении биомаркеров: эози-
нофилии крови, FeNO, IgE. В настоящее время для пациен-
тов с ТБА, которые соответствуют критериям Т2-астмы и не 
достигают контроля с помощью традиционной фармакоте-
рапии, прежде всего высоких доз ИГКС, ДДБА и длительно 
действующего антихолинергического препарата, следует 
рассмотреть назначение биологического препарата как 
следующий этап лечения, до назначения оральных ГКС. 

Одним из одобренных к применению биологических 
препаратов у пациентов с астмой является дупилумаб, 
представляющий рекомбинантное, полностью человече-
ское моноклональное антитело, направленное на 
α-субъединицу рецептора ИЛ-4, и блокирующий, таким 
образом, сигнальные пути как ИЛ-4, так и ИЛ-13 – ключе-
вых цитокинов данного типа воспаления. Приводя к 
уменьшению каскада воспаления в нижних дыхательных 
путях пациентов с ТБА, дупилумаб приводит к значимому 
сокращению обострений БА, улучшению функции легких, 
улучшению контроля и уменьшению дозы оральных ГКС у 
гормонозависимых пациентов. При этом дупилумаб хоро-
шо переносится взрослыми пациентами с неконтролиру-
емой персистирующей и гормонозависимой БА. 

Таким образом, для пациента с аллергической или 
эозино фильной ТБА, не контролируемой высокими дозами 
ИГКС/ДДБА, с анамнезом тяжелых обострений в предшеству-
ющий год, с эозинофилией крови > 150 кл/мкл или 
FeNO > 25ppb или получающего оральные ГКС (независимо от 
числа эозинофилов в периферической крови) следует рас-
смотреть назначение терапии дупилумабом. Дополни тель ным 
критерием в пользу назначения дупилумаба является нали-
чие атопического дерматита, так как препарат проявил высо-
кую эффективность и одобрен при этом заболевании. 
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