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Резюме
Клиническая и молекулярная неоднородность бронхиальной астмы (БА) к настоящему времени документально подтверждена. 
Поиск новых путей повышения эффективности терапии связан прежде всего с  изучением ее гетерогенной природы, что 
в свою очередь позволяет индивидуализировать лечение каждого пациента. Применение биологической терапии может спо-
собствовать достижению хорошего контроля у  пациентов с  тяжелой БА. В  настоящее время в  России зарегистрировано 
5 иммунобиологических препаратов для фенотип- обусловленных методов терапии тяжелой БА: анти- IgE-терапии, анти- IL-4/-
13-терапии и анти- IL-5-терапии. Первым таргетным (целевым) препаратом, который применяется у пациентов с тяжелой БА 
в качестве анти- IgE-терапии, является омализумаб. Этот препарат назначается пациентам со среднетяжелой и тяжелой аллер-
гической (атопической) БА, которая не контролируется базисной терапией, соответствующей 4-й ступени (уровень доказатель-
ности А). Клинические исследования продемонстрировали, что у пациентов с хронической тяжелой БА, требующей терапии 
высокими дозами ингаляционных или пероральных глюкокортикостероидов, лечение омализумабом снижает частоту обо-
стрений, уменьшает степень тяжести астмы и позволяет при стероидозависимой БА отменять или значительно снижать дозы 
системных препаратов. Кроме того, доказан противовоспалительный эффект препарата. Особое внимание привлекают иссле-
дования последних лет, которые демонстрируют положительное влияние омализумаба на  ремоделирование дыхательных 
путей, способствующее модификации естественного течения БА у взрослых и детей. Доказан противовоспалительный эффект 
препарата. Омализумаб уменьшает эозинофильную инфильтрацию подслизистого слоя бронхов у пациентов с атопической БА, 
эозинофилию в мокроте, что коррелирует со снижением фракции выдыхаемого оксида азота на фоне биологической терапии. 
Омализумаб уменьшает толщину стенки бронхов, увеличивает просвет бронхов (положительная динамика КТ-параметров), что 
клинически проявляется увеличением ОФВ1. 

Ключевые слова: фенотипы, эндотипы, моноклональные антитела, анти- IgE-терапия, базальная мембрана, гладкая муску-
латура бронхов, эозинофилия мокроты, бронхиальная астма
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Abstract
Clinical and molecular heterogeneity of bronchial asthma has been documented in recent years. The search for novel solutions 
to enhance efficient patient support related first of all to understanding of asthma heterogenic nature and allows to personalize 
each patient treatment. Biological therapy application can influence to achieve better control at greater extent for patients with 
severe uncontrolled asthma. Nowadays 5 biological drugs are registered on Russian Federation territory and implemented accord-
ing to severe asthma phenotypes: anti- IgE, anti- IL-4,13 and anti- IL-5 class therapies. Omalizumab become the first target drug 
for uncontrolled allergic asthma patients (monoclonal antibody against IgE). This medication is prescribed for uncontrolled mod-
erate and severe allergic (atopic) asthma in patients on basic asthma therapy according GINA step 4 and 5 (Level of evidence A). 
Clinical trials confidently reported that anti- IgE-therapy reduces the rate of asthma exacerbations, severity of disease in patients 
with chronic severe asthma on high doses of inhaled steroids or systemic steroids and allows to reduce or withdraw systemic 
steroids doses in case of steroid- dependent asthma. For the last years special attention led to and demonstrated omalizumab 
positive effect on airways remodeling and modification of  bronchial asthma  natural course in  adults and children. Anti-
inflammatory effect of  omalizumab is documented. Omalizumab significantly reduces eosinophilic infiltration of  submucosal 
bronchi layer among patients with atopic asthma, sputum eosinophilia, which correlates with reduction of FeNO during biologic 
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным забо-
леванием, характеризующимся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей и  респираторными симптомами1. 
Понятие гетерогенности и различных клинических фено-
типов в  определение БА введено в  2014  г., хотя уже 
с 1930-х гг. классификация БА включала понятие эндоген-
ной и  экзогенной астмы, что подчеркивало неоднород-
ность заболевания. В связи с открытием иммуноглобули-
на  Е (IgE) в  классификацию было введено определение 
аллергической и  другой, неаллергической, астмы2  [1, 2]. 
Таким образом, открытие IgE определило новую эру 
в  понимании механизмов формирования аллергических 
заболеваний, в  т. ч. и  БА. IgЕ был обнаружен в  1966  г. 
у  больных аллергическими (атопическими) заболевания-
ми одновременно двумя группами ученых: K. Ishizaka et al. 
(США) и S.G. Johansson et al. (Швеция). Было установлено, 
что при реакции гиперчувствительности немедленного 
типа в  организме выявляются специфические антитела 
(реагины), обладающие способностью сенсибилизировать 
собственные ткани и  не  относящиеся ни  к  одному 
из известных к тому времени классов иммуноглобулинов. 
Выделенный ими белок, который имел активность реаги-
нов, был назван IgE. Концентрация IgE в сыворотке крови 
здоровых людей составляет в среднем 0,25 мг/л, а у боль-
ных с  атопическими заболеваниями – в десятки и даже 
сотни раз больше [3–6]. Считается, что условием развития 
атопического заболевания является наследственно пере-
дающаяся предрасположенность к  повышенной продук-
ции IgE. В результате длительных наблюдений за значи-
тельной популяцией людей установлено, что вероятность 
заболеть аллергическим заболеванием прямо пропорци-
ональна содержанию IgE в сыворотке крови новорожден-
ного. Однако повышение уровня IgE не обязательно сви-
детельствует о наличии аллергического заболевания. Так, 
повышенный уровень IgE к наиболее распространенным 
антигенам обнаружен у 15% вполне здоровых людей [7–9].

IgE не связывает комплемент, не проходит через пла-
центу, быстро и прочно связывается с тканевыми базофи-
лами и с Fc-рецепторами на других эффекторных клетках 

1 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 
Updated 2020. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-
report_20_06_04-1-wms.pdf.
2 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma. 
Updated 2014. Available at: https://ginasthma.org.

воспаления. В результате взаимодействия фиксированно-
го на  поверхности этих клеток IgE со  специфическим 
антигеном происходит их дегрануляция с  выделением 
во  внеклеточное пространство биологически активных 
веществ, обусловливающих клинические проявления 
аллергического воспаления. Доказано, что IgE-антитела 
принимают участие в связывании антигенов на слизистой 
оболочке. Во  время первого контакта с  аллергеном 
в ответ на аллергены (антигены) В-лимфоциты организма 
продуцируют специфические антитела класса IgE. При 
повторном контакте с  аллергеном концентрация IgE 
в  сыворотке крови резко возрастает, Fc-фрагмент IgE 
соединяется с Fc-рецепторами: с высокоаффинным FceR 
1-го типа (FceRI) на  поверхности циркулирующих базо-
филов, дендритных клеток, клеток Лангерганса, с рецеп-
тором FceR 2-го типа (FceRII) меньшей плотности 
и с более низкой аффинностью – на B-клетках, моноци-
тах и  эозинофилах. Формирование комплекса антиген- 
IgE и активация FceRI на  эффекторных клетках способ-
ствуют секреции интерлейкина (ИЛ) 4 и (или) ИЛ-13, что 
приводит к  локальной продукции IgE. В  результате 
антиген- активированные тучные клетки высвобождают 
биоактивные медиаторы аллергии (гистамин, фактор 
некроза опухоли-α, простагландин D2 и др.), которые спо-
собствуют созреванию, функциональной активации 
и  миграции дендритных клеток, развитию сенсибилиза-
ции к дополнительным антигенам и формированию пато-
логического процесса. При этом образовавшиеся антите-
ла считаются ключевыми медиаторами патогенеза 
IgE- опо средованных аллергических заболеваний. 
Сенсибилизация организма происходит в  основном 
в  лимфоидной ткани, однако IgE-продуцирующие 
В-клетки также вырабатываются в  слизистой оболочке 
дыхательных путей; продукция IgE (в дополнение к  IgA) 
имеет место в желудочно- кишечном тракте, дыхательных 
путях и слизистой оболочке носа [9–11]. 

В  часто цитируемых клинических исследованиях 
ENFUMOSA [12] и TENOR [13] у более чем 50 и 90% паци-
ентов с БА соответственно была выявлена аллергия к раз-
личным аэроаллергенам. Наличие этих аллергенов 
не  позволяло достигать контроля заболевания. Анализ 
причин смерти у пациентов, умерших от тяжелого астма-
тического приступа, показал, что плотность рецепторов 
к IgE в подслизистом слое бронхов у них была достоверно 
выше, чем у пациентов, умерших от других причин [14, 15].

treatment, reduces mast cells infiltration of  smooth muscle cells in bronchi. Omalizumab significantly reduces the  thickness 
of the bronchial wall, increases the lumen of the bronchi (positive dynamics of CT-scan parameters), which is clinically mani-
fested by increased of FEV1. 

Keywords: phenotype, endotype, atopy, IgE, monoclonal antibodies, target therapy, anti- IgE-therapy, basal membrane, smooth 
bronchial muscles, sputum eosinophilia, FeNO, bronchial asthma
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Наличие ассоциированных с  атопией коморбидных 
состояний, таких как аллергический ринит, риносинусит, 
атопический дерматит, затрудняет достижение контроля 
тяжелой атопической БА, установлена прямая корреляци-
онная связь между уровнем IgE и  риском развития 
БА [16–21].

ТЯЖЕЛАЯ БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 
И ВОЗМОЖНОСТЬ ДОСТИЖЕНИЯ КОНТРОЛЯ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

В последнее десятилетие была подтверждена молеку-
лярная и  клиническая гетерогенность БА, что требует 
особого подхода к  каждому конкретному пациенту. 
В настоящее время врачам важно научиться определять 
Т2- и не Т2-эндотипы БА. Все имеющиеся на сегодняшний 
день препараты назначаются только при Т2-эндотипе 
(эозинофильном типе воспаления). Т2-воспаление объе-
диняет в себе факторы адаптивного (Th2) и врожденного 
(ILC2) иммунитета. Данные типы клеток продуцируют 
основные Т2-цитокины: ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5. Атопическая 
астма также относится к Т2-эндотипу, при котором важно 
определить наличие общего и специфического IgE. Таким 
образом, существующие на сегодняшний день биологиче-
ские препараты предназначены именно для популяции 
пациентов с Т2-опосредованным (эозинофильным) типом 
воспаления. 

Сегодня в мире применяют моноклональные антитела, 
взаимодействующие с  ключевыми патогенетическими 
факторами, отвечающими за  развитие эозинофильного 
воспалительного ответа при БА  – антитела против IgE, 
ИЛ-4/-13 и ИЛ-5 [22]. Рассмотрим эти препараты. 

Омализумаб (Генолар, Ксолар) – рекомбинантное гума-
низированное моноклональное антитело, связывающее 
свободный IgE и  препятствующее его взаимодействию 
с рецепторами тучных клеток, базофилов и других участ-
ников аллергического воспаления 1-го типа. Лечение 
омализумабом приводит к  уменьшению симптомов 
астмы, увеличению спирометрических показателей, сни-
жению потребности в  использовании препаратов неот-
ложной терапии, повышению качества жизни пациентов, 
снижает риск развития обострений и  госпитализаций. 
В настоящее время омализумаб одобрен на территории 
РФ для терапии неконтролируемой среднетяжелой 
и тяжелой атопической БА, хронической спонтанной кра-
пивницы, а также для лечения сезонного и круглогодич-
ного аллергического ринита при недостаточной эффек-
тивности предшествующей терапии у пациентов старше 
12 лет и полипозного риносинусита, неконтролируемого 
на терапии интраназальными кортикостероидами, у паци-
ентов старше 18 лет [23, 24].

Анти- ИЛ-5-антитела 
ИЛ-5 – это ключевой цитокин при эозинофильной БА, 

высвобождаемый Тh2-клетками под действием аллерги-
ческих стимулов и  из  ILC-2  (врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа) под действием неспецифических раз-
дражителей, включая патогены, поллютанты, табачный 

дым, механические и термические повреждающие факто-
ры. ИЛ-5  привлекает эозинофилы в  зону воспаления, 
активирует их и  увеличивает их выживаемость. 
Эозинофильное воспаление является важным компонен-
том патогенеза БА. В эозинофилах содержатся медиаторы 
воспаления (такие как эйкозаноиды, лейкотриены, цито-
кины) и  белковые гранулы (такие как эозинофильный 
катионный белок, эозинофильная пероксидаза, эозино-
фильный нейротоксин и  главный основной белок). Все 
эти факторы стали обоснованием необходимости разра-
ботки антител против ИЛ-5 как перспективных противо-
астматических препаратов [2]. В настоящее время разра-
ботаны три молекулы моноклональных антител против 
ИЛ-5, две из них – меполизумаб и реслизумаб – взаимо-
действуют со  свободным ИЛ-5, одна  – бенрализумаб  – 
взаимодействует с α-цепью высокоаффинного рецептора 
для ИЛ-5. 

Реслизумаб – это гуманизированное моноклональное 
антитело (IgG4k), высокоаффинное к  ИЛ-5, для лечения 
пациентов с тяжелой неконтролируемой БА эозинофиль-
ного фенотипа  [25]. Реслизумаб назначается в  качестве 
поддерживающей терапии пациентам старше 18  лет, 
страдающих БА с  повышенным числом эозинофилов 
в периферической крови и отсутствием адекватного кон-
троля, для предотвращения обострений, облегчения сим-
птомов и улучшения функции легких [26]. 

Меполизумаб  – гуманизированное моноклональное 
антитело (IgG1/каппа), направленное против ИЛ-5. 
Меполизумаб ингибирует биологическую активность 
ИЛ-5, блокируя связывания ИЛ-5 с α-цепью рецепторно-
го комплекса ИЛ-5, что приводит к ингибированию пере-
дачи сигнала ИЛ-5 и снижению продукции и выживаемо-
сти эозинофилов. Назначается в  качестве дополнитель-
ной базисной терапии пациентам с тяжелой эозинофиль-
ной астмой с 6 лет [27].

Бенрализумаб представляет собой антиэозинофиль-
ное гуманизированное афукозилированное монокло-
нальное антитело (IgG1/каппа). Препарат связывается 
с  α-субъединицей рецептора к  человеческому 
ИЛ-5 (IL-5Rα), который находится на поверхности эозино-
филов и  базофилов. Применение препарата приводит 
к апоптозу эозинофилов и базофилов посредством анти-
телозависимой клеточноопосредованной цитотоксично-
сти и  значительно уменьшает эозинофильное воспале-
ние, предотвращает обострения, облегчает симптомы 
и улучшает функции легких [28].

Дупилумаб  – рекомбинантное, полностью человече-
ское моноклональное антитело, нацеленное 
на  α-субъединицу рецептора ИЛ-4, блокирующее тем 
самым пути ИЛ-4  и  ИЛ-13, ключевых цитокинов 
Т2-воспаления. В  настоящее время дупилумаб является 
препаратом дополнительной поддерживающей терапии 
БА, а  также применяется для лечения среднетяжелого 
и  тяжелого атопического дерматита и  полипозного 
риносинусита [25].

Омализумаб стал первым таргетным препаратом, кото-
рый рекомендован пациентам с неконтролируемой ато-
пической БА. В  июне 2003  г. омализумаб был одобрен 
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FDA (Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) для лечения пациентов с аллерги-
ческой (IgE-опосредованной) астмой среднетяжелого 
и тяжелого течения при невозможности достижения кон-
троля на базисной терапии ИГКС (ингаляционными глю-
кокортикостероидами) и ДДБА (длительно действующими 
β2-агонистами). С  2007  г. его применение разрешено 
у взрослых и детей старше 6 лет в России. В 2020 г. в РФ 
был зарегистрирован первый биоаналог омализумаба – 
Генолар (АО «ГЕНЕРИУМ»), прошедший необходимый 
комплекс доклинических и  клинических исследова-
ний  [29, 30]. В  настоящее время в  большинстве стран 
мира накоплен огромный опыт его использования у боль-
ных с аллергической БА, имеющих сенсибилизацию как 
минимум к одному из персистирующих внешних аллерге-
нов. Именно введение омализумаба в клиническую прак-
тику открыло новую эру терапии, ориентированной 
на конкретные фенотипы астмы. 

Омализумаб представляет собой комплексный про-
дукт генной инженерии, полученный путем синтеза гума-
низированных моноклональных антител в  культуре кле-
ток млекопитающих. Антитела состоят на  95% из  белка, 
идентичного человеческому IgG, и на 5% из части, имею-
щей сродство (аффинность) к Ce3 фрагменту IgE челове-
ка. Действие омализумаба направлено на  рецептор- 
связывающую часть IgE. При этом препарат не связывает 
IgE, фиксированный на  клетках. Поэтому омализумаб 
элиминирует IgE из кровотока, не вызывая дегрануляцию 
тучных клеток. Уменьшение уровня циркулирующего IgE 
сопровождается сокращением числа рецепторов FcεRI 
на поверхности клеток, что усиливает эффект препарата 
за  счет значительного снижения дегрануляции тучных 
клеток [31–34].

Атопия и  вирусные инфекции дыхательных путей 
синергетически способствуют развитию обострений 
астмы. Связывая IgE, омализумаб уменьшает плотность 
FcεRI на  дендритных клетках, подавляет вирус- 
индуцированные обострения за  счет восстановления 
синтеза интерферона-α плазматическими дендритными 
клетками, дефицит которых обнаружен у  пациентов 
с аллергическими заболеваниями. В одном из наблюде-
ний P.W. Heymann et al. инокуляция риновирусом приво-
дила к падению функции легких и увеличению эозинофи-
лии крови и оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) 
у  пациентов с  атопической БА. Изменения были более 
заметными у астматиков, у которых наблюдался высокий 
уровень общего сывороточного IgE. Анти- IgE-терапия 
уменьшала симптомы со  стороны нижних дыхательных 
путей и улучшала показатели функций внешнего дыхания 
в  острую фазу, давая наиболее выраженный эффект 
в течение первых 4 дней вирусной инфекции. В течение 
первых 8 нед. астматики, которые получили омализумаб, 
достигли лучшего контроля астмы, у  них наблюдалось 
значительное снижение FeNO по  сравнению с  группой 
плацебо, уровень эозинофилии крови снизился в группе 
омализумаба уже к  4-му дню после инокуляции 
риновирусом [33].

Беременные женщины находятся в  группе риска 
по вирусным обострениям БА, особенно вызванным виру-
сом гриппа. ИГКС уменьшают риск обострений астмы 
у  беременных пациенток (уровень доказательности А), 
и базисная терапия жизненно необходима для поддержа-
ния контроля над заболеванием. Респираторные инфек-
ции должны быть взяты под контроль у этой когорты паци-
ентов. Неконтролируемое течение БА у матери прогнози-
рует риск раннего дебюта астмы у ребенка3 [34]. В настоя-
щее время накоплены данные по применению биологиче-
ской терапии неконтролируемой БА в период беременно-
сти/лактации только для препарата омализумаб [35].

Таким образом, применение препарата способствует 
снижению экспрессии высокоаффинных IgE-рецепторов 
на поверхности тучных клеток, базофилов и дендритных 
клеток, а также снижению уровней решающих маркеров 
воспаления в  слизистом и  подслизистом слоях бронхов 
при атопической БА.

Еще в публикации 2004  г. R. Djukanović et al. проде-
монстрировали значительное уменьшение количества 
тучных клеток в подслизистом слое бронхов по сравне-
нию с исходным уровнем (р = 0,001) после 16 нед. тера-
пии пациентов с  атопической астмой  [36]. Было также 
показано, что омализумаб эффективно подавляет реак-
ции ранней и поздней фаз аллергического ответа и зна-
чительно уменьшает эозинофильную инфильтрацию под-
слизистого слоя бронхов у  больных атопической БА: 
16-недельная терапия привела к  достоверному сниже-
нию числа эозинофилов по сравнению с исходным зна-
чением (р = 0,001) и плацебо (р = 0,01) [37].

Лечение омализумабом пациентов с атопической БА 
уменьшает количество активированных эозинофилов, 
при этом интенсивность апоптоза эозинофилов, напро-
тив, возрастает, также снижается инфильтрация тучными 
клетками гладкой мускулатуры бронхов [38].

Особенно важно подчеркнуть безопасность омализу-
маба. Образующиеся комплексы омализумаба – IgE неак-
тивны, не  влияют на  комплемент и  не  представляют 
иммуногенной опасности  [25]. Таким образом, омализу-
маб следует рассматривать как препарат, обладающий 
антиаллергическим и противовоспалительным действия-
ми с высоким профилем безопасности. 

ВОЗМОЖНОСТЬ МОДИФИКАЦИИ  
ЕСТЕСТВЕННОГО ТЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Болезнь- модифицирующая терапия – терапия, направ-
ленная на  фундаментальные механизмы патогенеза БА 
и  (или) патологические изменения в  дыхательных путях. 
В  долгосрочной перспективе болезнь- модифицирующая 
терапия должна достичь конечной цели – профилактики 
и излечения от астмы. Предварительные и очень обнаде-
живающие результаты получены по  препарату омализу-
маб, который применяется длительное время (более 
20  лет) как в  рамках клинических исследований, так 
и в реальной клинической практике. 

3 Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
2021. Available at: http://www.ginasthma.org.

http://www.ginasthma.org/
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В  исследовании с  лабораторными животными изуча-
лось влияние омализумаба на толщину базальной мембра-
ны (БМ). У мышей, получавших анти- IgE-терапию одновре-
менно с  клещами домашней пыли (КДП), наблюдалось 
достоверное уменьшение воспаления в дыхательных путях 
в сравнении с мышами, получавшими КДП или КДП + IgG, 
что подтверждено анализом мокроты и морфологическим 
исследованием БМ [39]. Эти данные позволили предполо-
жить, что анти- IgE-терапия может улучшать функцию лег-
ких и предотвращать их структурные изменения у больных 
БА [40]. В одном из исследований изучалось влияние дли-
тельной анти- IgE-терапии на  толщину ретикулярной БM 
и  эозинофильную инфильтрацию в  бронхах у  пациентов 
с тяжелой персистирующей аллергической астмой. Биоптат 
был получен от 11 пациентов до и после 12 мес. лечения 
омализумабом. Толщину БM и  эозинофилы определяли 
с  помощью анализа изображений под световым микро-
скопом. Были выявлены значительное уменьшение толщи-
ны БМ и  снижение инфильтрации эозинофилов на фоне 
анти- IgE-терапии. Корреляции между снижением инфиль-
трации эозинофилов и уменьшением толщины БМ не было 
обнаружено  [41]. Аналогичные данные были получены 
и в других исследованиях [42, 43].

В  исследовании M. Hoshino, J. Ohtawa  пациенты 
с  тяжелой персистирующей астмой, получающие базис-
ную терапию (n = 14) и омализумаб, сравнивались с паци-
ентами с  аналогичной базисной терапией без омализу-
маба (n  =  16). Исследование длилось 16  нед. В  ходе 
наблюдения с помощью компьютерной томографии были 
оценены следующие параметры дыхательных путей: пло-
щадь стенки дыхательных путей с  учетом площади 
поверхности тела, процентная площадь стенки, толщина 
стенки и площадь просвета в правом верхушечном сег-
ментарном бронхе. Также оценивали процент эозинофи-
лов в индуцированной мокроте, функцию легких и опрос-
ник качества жизни при астме (The Asthma Quality of Life 
Questionnaire  – AQLQ). Лечение омализумабом значи-
тельно уменьшило толщину стенки и увеличило просвет 
бронхов (n  =  14). Также в  этой группе отмечено значи-
тельное снижение эозинофилии мокроты. В группе ома-
лизумаба отмечено увеличение ОФВ1 (объема форсиро-
ванного выдоха за одну секунду) на 200 мл и улучшение 
показателей качества жизни (AQLQ), которые коррелиро-
вали с  изменениями КТ-параметров бронхов  [44]. 
Подобные результаты получены и в исследовании Т. Tajiri 
et  al. 31  пациент с  тяжелой БА получал омализумаб 
в течение 39 нед. На фоне проводимой терапии отмечено 
изменение параметров КТ (компьютерной томографии), 
отражающих снижение толщины стенки бронхов и увели-
чение их просвета. Эти изменения коррелировали со сни-
жением фракции FeNO и уменьшением числа эозинофи-
лов в  мокроте. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что омализумаб уменьшает толщину стенки дыха-
тельных путей и снижает в них воспаление [45].

Исследования последних лет показали, что IgE непо-
средственно воздействует на клетки гладких мышц брон-
хов, которые экспрессируют на своей поверхности высо-
ко- и низкоаффинные рецепторы к IgE, стимулируя диф-

ференцировку и  усиливая констрикцию гладких мышц 
бронхов  [46, 47]. Помимо прямого влияния на  гладкие 
мышцы, IgE оказывает опосредованное стимулирующее 
действие на формирование ремоделирования ДП за счет 
вовлечения в воспалительный каскад реакций патогене-
за БА и стимуляции продукции ИЛ-4, 5, 13 и трансформи-
рующихся факторов роста β (TGFβ1). Следует подчеркнуть, 
что IgE-воспаление активируется и в отсутствие аллерге-
нов. Таким образом, анти- IgE-терапия оказывает воздей-
ствие на состояние гладких мышц бронхов [45, 48].

О влиянии омализумаба на модификацию естествен-
ного лечения БА можно судить и на основании клиниче-
ских исследований. В открытом проспективном исследо-
вании M.D.C. Vennera et al. оценивали устойчивость ответа 
у  пациентов на  фоне отмены анти- IgE-терапии. Было 
обследовано 49 пациентов, которые добровольно согла-
сились прекратить лечение омализумабом после 6  лет 
терапии. Рецидив астмы определялся как любое тяжелое 
обострение астмы, связанное с  потерей контроля. 
12 пациентов перенесли рецидив в течение первого года 
наблюдения, а 7 – в течение 13 и 48 мес. Эти результаты 
свидетельствуют, что 60% пациентов, принимавших ома-
лизумаб в  течение 6  лет, сохраняют контроль астмы 
на протяжении 4 лет после отмены препарата [49].

Другое исследование, подтверждающее возможность 
модификации течения БА у  детей, было проведено 
С.Е. Baena- Cagnani et al. Анти- IgE-терапия продолжалась 
в  течение одного года. После ее отмены наблюдение 
за детьми продолжалось в течение 4 лет. В течение пер-
вых 3  лет у  детей отсутствовали симптомы БА, потреб-
ность в ИГКС и препаратах – по потребности. Эти данные 
весьма оптимистичны, так как свидетельствуют о том, что 
при помощи омализумаба можно потенциально модифи-
цировать естественное течение БА [50].

Эффективность омализумаба при тяжелой БА высокая, 
что хорошо документировано, однако оптимальная про-
должительность лечения остается неясной. Дальнейшие 
исследования, вероятно, дадут ответ на этот важный вопрос.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент В., 1958 года рождения, наблюдается в город-
ской клинической больнице имени Д.Д. Плетнева с диа-
гнозом «тяжелая БА» с 1998 г. Из анамнеза известно, что 
страдает БА с 1990  г., когда после перенесенного ОРВИ 
впервые появились приступы удушья. При аллергообсле-
довании выявлена сенсибилизация к бытовым и эпидер-
мальным аллергенам. У пациента никогда не было домаш-
них животных. С  1992  г. принимал высокие дозы ИГКС. 
С 1994  г. базовая терапия включала преднизолон 15 мг 
ежедневно, флутиказон 1000 мкг и сальметерол 100 мкг. 
Тем не  менее обострения БА происходили с  частотой 
3–4  раза в  год и  с  госпитализациями также 3–4  раза 
в  год, несколько раз в  месяц пациент вызывал скорою 
помощь. В  этот  же период времени появилось резкое 
ухудшение носового дыхания, при исследовании выявлен 
полипозный риносинусит. Дважды проводились ради-
кальные полипотомии. Течение заболевания в  1992–
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1999  гг. было тяжелым, неконтролируемым. Отмечены 
высокая эозинофилия (более 600  кл/мкл), выраженная 
обструкция: ОФВ1  – 62% от  должных значений, ОФВ1/
ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость легких) – 64%. 
Тест с бронхолитиком положительный, прирост составлял 
300 мл и 17%, IgE – 400 МЕ/мл, базальный уровень кор-
тизола крайне низкий. Пациент субъективно оценивал 
свое состояние как приемлемое, но при этом отмечал, что 
практически не мог выходить из дома и не мог работать. 
Несколько раз делались попытки отмены системных глю-
кокортикостероидов, но  на  дозе 10  мг возникало обо-
стрение, и вновь дозы стероидов повышали. 

В 1998 г. пациенту в рамках клинического исследова-
ния была назначена терапия омализумабом в дозе 300 мг 
1 раз в 4 нед. В течение первого года лечения состояние 
пациента значительно улучшилось. Не было обострений 
БА, облегчилось носовое дыхание, после 36 нед. лечения 
омализумабом были отменены системные стероиды, 
также увеличился ОФВ1 до 78% от должного. 

В данном клиническом случае мы снижали преднизо-
лон по  2,5  мг в  4  нед., при этом оценивали базальный 
уровень кортизола. Терапия омализумабом продолжалась 
в течение 8 лет, в 2006 г. препарат был отменен. 

В 2019 г. проведено плановое обследование пациен-
та. В настоящее время он принимает будесонид/формоте-
рол 160/4,5 мкг по 1 ингаляции 2 раза в сутки и по потреб-
ности. Но дополнительные ингаляции крайне редки.

Обострений БА за  весь период не  было. Носовое 
дыхание свободное, без ухудшения. Данные обследова-
ния: КТ органов грудной клетки без особенностей, 
ОФВ1 – 81% от должного. Тест с бронхолитиком отрица-
тельный, клинический анализ крови в  норме. Пациент 
с 2000 г. успешно работает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При включении омализумаба в  терапию пациентов 
с тяжелой атопической БА отмечено не только значитель-
ное снижение обострений заболевания, но  и  быстрое 
улучшение функции легких, существенное снижение 
зависимости от постоянного приема оральных глюкокор-
тикостероидов, оказывающих значимое влияние на каче-
ство жизни. В  целом препарат оказывает болезнь- 
модифицирующее влияние. Более 15  лет применения 
омализумаба и  более 1,3  млн пациенто-лет экспозиции 
подтвердили безопасность этой терапии  [25]. Большой 
интерес представляет изучение действия препарата при 
других аллергических заболеваниях. Недавние исследо-
вания показали, что омализумаб эффективен при ангио-
невротическом отеке, атопическом дерматите, пищевой 
аллергии [51–53]. 
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