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Резюме
Тяжелая бронхиальная астма в детском возрасте остается серьезной проблемой, что обусловлено высоким риском леталь-
ности, побочными эффектами терапии высокими дозами глюкокортикостероидов, значительным потреблением ресурсов 
здравоохранения. В статье приводятся современные сведения о патогенетических механизмах бронхиальной астмы, в част-
ности об участии интерлейкина-5 (ИЛ-5) в развитии эозинофильного воспаления. Данные исследований свидетельствуют о 
безопасности и эффективности использования антиИЛ-5-терапии в качестве дополнения к стандартному лечению при тяже-
лой эозинофильной БА и плохом ее контроле, в т. ч. в детском возрасте. Меполизумаб является наиболее широко исследован-
ным антиИЛ-5-моноклональным препаратом. Он статистически значимо снижает уровень эозинофилии в органах, тканях-
мишенях, уменьшает частоту обострений и госпитализаций, способствует существенному сокращению потребности в поддер-
живающей терапии глюкокортикостероидами. Высокий профиль эффективности и безопасности меполизумаба, полученный в 
результате рандомизированных контролируемых клинических исследований, делает его препаратом выбора при лечении 
детей 6 лет и старше с тяжелой эозинофильной БА. Однако необходимы дальнейшие постмаркетинговые исследования био-
маркеров для оценки ответа на лечение антиИЛ-5-препаратами, определения оптимальной продолжительности и долгосроч-
ных эффектов лечения, риска рецидива при отмене у детей с БА, особенно в возрасте до 12 лет.
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Abstract
Severe bronchial asthma in children remains a serious problem, which is due to the high risk of mortality, side effects of therapy 
with high doses of glucocorticosteroids, significant consumption of health resources. The article presents modern data on the 
pathogenetic mechanisms of bronchial asthma, in particular, on the participation of interleukin-5 (IL-5) in the development of 
eosinophilic inflammation. Research data demonstrate the safety and effectiveness of anti-IL-5 therapy as a supplement to stan-
dard treatment for severe eosinophilic BA and its poor control, including in children. Mepolizumab is the most widely researched 
anti-IL-5-monoclonal drug. It statistically significantly reduces the level of eosinophilia in the organs, target tissues, reduces the 
frequency of exacerbations and hospitalizations, significantly reduces the need for maintenance therapy with glucocorticosteroids. 
The high profile of efficacy and safety of mepolizumab obtained as a result of randomized controlled clinical trials makes it a drug 
of choice in the treatment of children aged 6 and older with severe eosinophilic BA. However, further post-marketing biomarker 
studies are required to evaluate the response to anti-IL-5 drugs treatment, to determine the optimal duration and long-term effects 
of treatment, the risk of relapse in case of withdrawal in children with BA, especially those under 12 years of age.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
частых хронических заболеваний детского возраста. 
Эпидемиологические исследования показывают, что рас-
пространенность БА у детей за последние 20 лет заметно 
выросла и составляет в России в среднем 5,3% [1, 2]. 
Известно, что при современных стандартах лечения у 
большинства детей и подростков БА имеет контролируе-
мое течение. В то же время значительное число детей 
страдает тяжелой формой БА, требующей для управления 
состоянием регулярного приема высоких доз ингаляци-
онных глюкокортикостероидов в сочетании с назначени-
ем второго препарата и/или системных глюкокортикосте-
роидов (в течение ≥ 50% года) [3]. Несмотря на то что 
тяжелая БА составляет меньшую долю случаев заболева-
ния, на нее приходится наибольшая доля прямых расхо-
дов на лечение [4].

СОВРЕМЕННЫЕ ДАННЫЕ О ПАТОГЕНЕЗЕ БА

В последнее десятилетие достигнут значительный 
прогресс в понимании патогенеза БА, взаимосвязи 
иммунных механизмов воспаления и манифестации кли-
нических проявлений заболевания [5]. Для БА характерна 
эозинофильная инфильтрация слизистой оболочки брон-
хов, причем существует положительная корреляция 
между содержанием эозинофилов в стенке бронхов и 
степенью тяжести БА [6, 7]. Поэтому одной из важных 
задач при изучении воспаления, ассоциированного с БА, 
является выяснение механизмов, лежащих в основе диф-
ференцировки, пролиферации и изменения продолжи-
тельности жизни основных клеток-эффекторов – эозино-
филов, играющих ведущую роль в патогенезе данного 
заболевания [8]. Установлено, что увеличение количества 
эозинофилов, например после снижения дозы поддержи-
вающих ингаляционных глюкокортикостероидов, связано 
с усилением симптомов и обострением БА [9]. Провоспа-
лительные медиаторы, секретируемые эозинофилами, 
вызывают повреждение эпителия, инициируя расшире-
ние сосудов, сокращение гладких мышц и повышенную 
секрецию слизи, что, в свою очередь, связано с повышен-
ной гиперреактивностью дыхательных путей, симптома-
ми БА и сужением дыхательных путей. Инициируя позд-
нюю фазу воспаления, эозинофилы обеспечивают ремо-
делирование дыхательных путей [10, 11]. Эозинофилы 
модулируют воспалительный процесс, продуцируя боль-
шое количество факторов, таких как токсические основ-
ные (щелочные) белки, липидные медиаторы, цитокины и 
супероксид-анионы. Эозинофильный фенотип воспале-
ния, по данным исследования мокроты у детей с тяжелой 
БА, чаще встречается в младшем возрасте. Отмечено, что 
эозинофильная инфильтрация дыхательных путей сохра-
няется у детей с тяжелой формой БА, несмотря на исполь-
зование высоких доз ингаляционных глюкокортикостеро-
идов [12]. В то же время молекулярные механизмы, 
быстро и специфически регулирующие уровень эозино-
филов, остаются малоизученными [10].

В активации эозинофилов ключевым фактором явля-
ется интерлейкин-5 (ИЛ-5), поскольку рецепторы для 
этого цитокина экспрессируются преимущественно на 
эозинофилах [13]. ИЛ-5 является основным и, возможно, 
единственным цитокином, специфически вовлеченным в 
процесс продукции эозинофилов. Он способствует про-
лиферации, дифференцировке, созреванию эозинофи-
лов, высвобождению их из костного мозга, локальному 
накоплению в тканях, увеличению жизнеспособности и 
подавлению апоптоза [14]. ИЛ-5 влияет на хемотаксиче-
ские, фагоцитарные и цитотоксические свойства эозино-
филов, индукцию высвобождения эозинофильного кати-
онного белка, эозинофилсвязанного нейротоксина, эози-
нофильной пероксидазы [15]. Данный цитокин стимули-
рует пролиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов, 
улучшает жизнеспособность эозинофилов; индуцирует 
переключение синтеза иммуноглобулинов на IgА. 
Одновременно ИЛ-5 увеличивает экспрессию и аффин-
ность ряда рецепторов и поверхностных антигенов эози-
нофилов, усиливает синергизм взаимодействия с ФНО-α 
и -β. Под воздействием ИЛ-5 увеличивается экспрессия 
матричной РНК ряда факторов и биологически активных 
белков [16].

Показано, что ИЛ-5 имеет важное значение в форми-
ровании воспалительного процесса при БА [17–19]. 
У больных БА выявлено увеличение концентрации этого 
цитокина в дыхательных путях после стимуляции спец-
ифическим антигеном, а в биоптатах бронхов обнаруже-
но возрастание экспрессии мРНК ИЛ-5, которое корре-
лирует с тяжестью заболевания и снижением функции 
легких [20]. 

ОСНОВЫ ТЕРАПИИ И НОВЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
СТРАТЕГИИ В ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Как следует из отечественных и международных науч-
но-практических программ, консенсусов, основными 
целями лечения БА являются контроль симптомов и 
сохранение функции легких с помощью поэтапного под-
хода. Однако традиционная терапия, основанная на при-
менении ингаляционных глюкокортикостероидов, 
направлена на общее снижение воспаления и не позво-
ляет проводить целенаправленную коррекцию функции 
клеток-эффекторов. Данная терапия не обеспечивает 
достижение контроля более чем у одной трети пациен-
тов, особенно подростков, при этом функция легких и 
качество жизни могут постепенно ухудшаться. Особого 
внимания требуют пациенты с тяжелой эозинофильной 
БА [4, 21, 22].

В связи с вышесказанным большое значение приоб-
ретает поиск новых фармакологических стратегий, 
направленных на регуляцию сложного взаимодействия 
между различными клетками-эффекторами, в частности 
эозинофилами, и медиаторами аллергического воспале-
ния при БА [22]. В настоящее время для лечения тяжелой 
эозинофильной БА (в разных странах) одобрено три 
новых таргетных препарата антагонистов ИЛ-5: меполи-
зумаб, реслизумаб и бенрализумаб. Меполизумаб и 
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реслизумаб направленно воздействуют на ИЛ-5, тогда 
как бенрализумаб связывает альфа-цепь рецептора 
ИЛ-5 (IL-5Rα), обнаруженную на эозинофилах и базо-
филах [23, 24]. 

Меполизумаб (Нукала®, GlaxoSmithKline) был первым 
зарегистрированным в мире таргетным препаратом, 
направленно воздействующим на ИЛ-5 [14, 24]. В РФ он 
зарегистрирован в 2018 г. По структуре и природе воз-
никновения препарат является гуманизированным моно-
клональным антителом подтипа IgG1-каппа. Меполизумаб 
ингибирует биоактивность ИЛ-5 в наномолярных дозах 
посредством связывания ИЛ-5 с альфа-цепью рецептор-
ного комплекса ИЛ-5, экспрессированного на клеточной 
поверхности эозинофилов, что приводит к ингибирова-
нию передачи сигнала от ИЛ-5, а следовательно, сниже-
нию продукции и выживаемости эозинофилов. Препарат 
показан в качестве дополнительной поддерживающей 
терапии тяжелой эозинофильной БА у детей с 6 лет и 
старше. Согласно инструкции меполизумаб вводится под-
кожно медицинским работником. Для детей в возрасте от 
6 до 12 лет рекомендуемая доза составляет 40 мг в виде 
подкожной инъекции один раз каждые 4 недели. 
Для детей 12 лет и старше препарат назначается в дозе 
100 мг в виде подкожной инъекции один раз каждые 
4 недели. Препарат предназначен для длительной терапии1.

Следует отметить, что с 2019 г. меполизумаб рекомен-
дован к включению в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов и федеральную 
программу по обеспечению необходимыми лекарствен-
ными средствами.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
МЕПОЛИЗУМАБА

Изначально клинические исследования по оценке 
эффективности меполизумаба при БА имели недостаточ-
но аргументированную доказательную базу. Так, ранние 
первые клинические исследования у пациентов с легкой 
и средней персистирующей БА показали, что меполизу-
маб значительно снижал количество эозинофилов как в 
крови, так и в индуцированной мокроте [25, 26], однако 
исследования выполнены в гетерогенных популяциях, а 
полученные эффекты не были связаны с соответствующи-
ми изменениями симптомов БА, улучшением функции 
легких, снижением бронхиальной гиперреактивности и 
статусом активации Т-лимфоцитов. В частности, при вве-
дении в однократной внутривенной дозе 10 мг/кг мепо-
лизумаб не улучшал позднюю аллергическую реакцию на 
стимуляцию аллергеном и бронхиальную реакцию на 
гистамин у пациентов с персистирующей БА [25]. Кроме 
того, у пациентов с персистирующей БА, получающих 
ежемесячно данный препарат в дозе 250 или 750 мг в 
течение 3 месяцев, не снижалась частота обострений, не 
изменялся объем форсированного выдоха за 1 секунду, 
пиковая скорость выдоха, не улучшалось общее качество 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Нукала. Государ-
ственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http: //grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=43ea01c5-1ede-40eb-bad8-c2511fa54639&t. Дата обращения 30.12.19.

жизни пациентов [27]. Впоследствии сама методика про-
ведения эксперимента подверглась критике, что привело 
к существенным изменениям в протоколах клинических 
исследований [28].

В дальнейшем многими клиническими исследования-
ми была убедительно продемонстрирована безопасность 
и эффективность меполизумаба у пациентов с БА с коли-
чеством эозинофилов в крови более 150 клеток/мкл или 
более 300 клеток/мкл в предыдущем году2,3 [14, 23, 
29–31]. Конкретные педиатрические данные по меполи-
зумабу представлены в клинических исследованиях по 
определению его дозы, эффективности и безопасности 
при тяжелой БА (DREAM) [14]; по лечению пациентов с 
тяжелой эозинофильной БА в возрасте 12 лет и старше 
(MENSA) [30]; по возможности снижения дозы глюкокор-
тикостероидов с помощью меполизумаба у детей в воз-
расте 16 лет и старше (SIRIUS) [31]. Эти клинические 
исследования убедительно свидетельствовали, что при-
менение препарата на основе моноклональных антител к 
ИЛ-5 вызывает существенное снижение уровня эозино-
филии не только в органах и тканях-мишенях, но и в 
сыворотке крови в целом [12, 32, 33].

В исследовании DREAM было продемонстрировано, 
что эффективность применения меполизумаба статисти-
чески связана лишь с изменением количества эозинофи-
лов в периферической крови [14]. Независимые исследо-
вания MENSA, MUSCA, SIRIUS показали, что терапия дан-
ным препаратом способствовала снижению уровня эози-
нофилов в слизистой оболочке дыхательных путей, 
мокроты, лаважной жидкости, уменьшению частоты аст-
матических приступов и симптомов БА [32, 34]. Было 
отмечено, что меполизумаб существенно снижал частоту 
тяжелых обострений БА [30], что позволяло существенно 
уменьшить дозу глюкокортикостероидов без риска поте-
ри контроля над течением БА [14, 30, 31]. 

В ряде клинических исследований выявлено, что у 
детей в возрасте ≥ 12 лет с тяжелой эозинофильной БА 
добавление меполизумаба к текущей терапии значитель-
но снижало частоту клинически значимых обострений, 
что позволило существенно снизить суточную дозу глю-
кокортикостероидов по сравнению с плацебо. На фоне 
терапии с включением меполизумаба значительно улуч-
шались контроль БА, функция легких, качество жизни, 
имелась приемлемая переносимость [33, 35].

В ходе открытого клинического исследования по 
оценке эффективности и безопасности меполизумаба с 
участием детей в возрасте 6–11 лет, страдающих тяжелой 
эозинофильной БА, было выявлено, что профиль безопас-
ности аналогичен установленному профилю у пациентов 
в возрасте старше 12 лет. В результате таргетной терапии 
существенно уменьшилось количество эозинофилов в 
крови. Так, введение меполизумаба пациентам, у которых 
уровень эозинофилов превышал 200 клеток/мкл, уже на 

2 Nucala: EPAR – Product Information. European Medicines Agency. First published: 03/12/2015. 
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nucala-epar-product-informa-
tion_en.pdf.
3 Nucala labelling. Food and Drug Administration. First approval: 11/04/2015. https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125526Orig1s000Lbl.pdf.
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3-й день после инъекции способствовало снижению 
эозинофилии, практически до физиологической нормы, 
что сопровождалось улучшением контроля БА [3, 36]. 
У детей 6–11 лет, получавших меполизумаб каждые 4 
недели в течение 12 недель, было выявлено достоверное 
снижение эозинофилии на 89% от исходного уровня при 
хорошей переносимости препарата [12].

Согласно данным клинических исследований, меполи-
зумаб обладает хорошим профилем безопасности, что 
делает их новым многообещающим средством лечения 
пациентов с тяжелой БА, отчаявшихся в поисках эффек-
тивной терапии [12, 23, 32, 33, 37, 38]. Наиболее часто 
регистрируемыми нежелательными реакциями во время 
терапии являлись головная боль, реакции в месте инъек-
ции, боль в спине. 

В связи с тем, что меполизумаб является иммуноген-
ным лекарственным средством, он потенциально может 
спровоцировать выработку на него собственных антител. 
В целом в ходе клинических исследований подобное 
осложнение было зарегистрировано у 6% пациентов, 
получавших препарат подкожно в дозе 100 мг. 
Нейтрализующие антитела были выявлены у 1 пациента, 
получавшего меполизумаб. Антитела к меполизумабу не 
оказывали заметного влияния на фармакокинетику или 
фармакодинамику препарата у большинства пациентов. 
Также не было корреляции между титрами антител и 
изменением уровня эозинофилов [39, 40].

Интересно отметить, что через 12 месяцев предлага-
ется проведение оценки эффективности терапии у паци-
ентов, получающих меполизумаб, чтобы убедиться, что 
частота обострений БА снизилась как минимум на 50%. 
Это необходимо для того, чтобы решить, следует ли про-

должать терапию этим биологическим препаратом [28], 
т. к. стоимость его достаточно велика.

Отметим, что в настоящее время имеются контролиру-
емые клинические исследования по оценке эффектив-
ности меполизумаба и при другой эозинофильной пато-
логии: при хроническом риносинусите с полипозом носа, 
эозинофильном эзофагите, гиперэозинофильном синдро-
ме, эозинофильном гранулематозе с полиангиитом, эози-
нофильной хронической обструктивной болезни легких 
[41]. Более того, имеются данные о положительном 
эффекте применения меполизумаба при тяжелых рези-
стентных формах аллергического ринита и синдроме 
Черджа — Стросса [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, тяжелые формы эозинофильной БА 
сложно поддаются лечению и варианты медикаментоз-
ной терапии весьма ограниченны. Меполизумаб является 
наиболее широко исследованным антиИЛ-5-монокло-
наль ным препаратом. Он статистически значимо снижает 
частоту обострений заболевания и госпитализаций боль-
ных, способствует существенному сокращению потреб-
ности в поддерживающей терапии глюкокортикостерои-
дами. Высокий профиль эффективности и безопасности 
меполизумаба, полученный в результате рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследований, 
делает его препаратом выбора при лечении детей 6 лет 
и старше с фенотипом тяжелой эозинофильной БА.  
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