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Прямое сравнительное исследование эффективности 
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Резюме 
Введение. В научных базах данных встречается недостаточное количество прямых сравнительных исследований генно- 
инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА). 
Цель. Сравнить эффективность омализумаба и дупилумаба у пациентов с аллергической и смешанной ТБА в реальной 
клинической практике.
Материалы и методы. В прямое сравнительное исследование вошли больные ТБА с аллергическим компонентом из реги-
онального регистра Свердловской области. Проанализированы данные пациентов с аллергической (n = 68) и смешанной 
(n = 27) ТБА, получавших омализумаб (n = 62) и дупилумаб (n = 33). Определялась эффективность терапии в течение 12 мес. 
в общей группе 1, группе аллергической астмы 2 и группе смешанной астмы 3 по показателям: контроль ТБА по АСТ- опро-
снику (Asthma Control Test), доля пациентов с неконтролируемой астмой, потребность в системных глюкокортикостероидах 
(СГКС) и быстродействующих бронхолитиках (БДБЛ), объем базисной терапии, количество обострений, вызовов СМП (ско-
рой медицинской помощи) и госпитализаций, объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), оценка качества 
жизни по опросникам AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) и SNOT-22 (Sino- Nasal Outcome Test). Контрольные оце-
ночные визиты проводились до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.
Результаты. В целом за 12 мес. таргетной терапии у пациентов, получавших омализумаб, статистически значимая поло-
жительная динамика наблюдалась по 12 оцениваемым показателям из 13; у пациентов, получавших дупилумаб, – по 
9 показателям. При анализе таких показателей, как АСТ, прием СГКС, обострения БА (бронхиальной астмы), ОФВ1, выявлена 
статистически значимая положительная динамика по всем 4 показателям у пациентов, получавших омализумаб в группе 2, 
и у пациентов, получавших дупилумаб в группе 3. 
Выводы. Пациенты с аллергическим компонентом ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию омализумабом и дупилу-
мабом. При этом выявлена тенденция к преимущественной эффективности таргетной терапии омализумабом у пациентов 
с аллергической астмой, дупилумабом – у пациентов со смешанным фенотипом заболевания. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, генно- инженерные биологические препараты, омализ-
умаб, дупилумаб
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Abstract
Introduction. There is insufficiency of direct comparative studies of genetically engineered biological drugs (GEBD) for severe 
bronchial asthma (SA) treatment in scientific databases.
Aim. To compare omalizumab and dupilumab effectiveness in patients with allergic and mixed SA in real clinical practice.
Materials and methods. The direct comparative study included SA patients with an allergic component from regional registry 
of Sverdlovsk region. The data of patients with allergic (n = 68) and mixed (n = 27) SA treated with omalizumab (n = 62) and 
dupilumab (n = 33) were analyzed. Therapy effectiveness was determined for 12 months in general group No. 1, allergic asth-
ma group No. 2 and mixed asthma group No. 3 according to the following indicators: asthma control level (ACT), proportion 
of patients with uncontrolled asthma, need for systemic glucocorticosteroids (SGCS) and short‐acting beta agonists (SABA), 
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ВВЕДЕНИЕ

Таргетная терапия широко используется в  рутин-
ной клинической практике. Генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) для лечения тяжелой брон-
хиальной астмы (ТБА) используются уже на протяжении 
20  лет. Данные рандомизированных клинических ис-
следований [1– 7] и исследований в реальной клиниче-
ской практике [8–16] свидетельствуют об эффективно-
сти и безопасности каждого отдельно взятого препарата. 
Проведенные непрямые сравнения препаратов выявля-
ют отсутствие различий или преимущества того или иного 
ГИБП по отдельным показателям [17–23]. На результаты 
непрямых сравнительных исследований могли повли-
ять отличия в критериях включения и невключения па-
циентов, дизайнах исследований. Отдельной проблемой 
представляется выбор таргетного препарата, т. к. многие 
исследователи отмечают, что существует пул пациентов, 
которым можно назначить препараты разных классов мо-
ноклональных антител [24–26]. Таким образом, остается 
актуальной тема фенотипирования ТБА. В научных базах 
данных представлено не так много прямых сравнитель-
ных исследований, результаты которых неоднозначны, 
в т. ч. из-за сравнения препаратов, действующих на раз-
ные механизмы Т2-воспаления, у пациентов с разными 
фенотипами [27, 28]. Поэтому мы провели прямое срав-
нительное исследование двух таргетных препаратов, дей-
ствующих в рамках одного звена Т2-воспаления, в четко 
определенных фенотипических группах. 

Цель исследования – сравнить эффективность омализ-
умаба и дупилумаба у пациентов с аллергической и сме-
шанной ТБА в реальной клинической практике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено прямое сравнительное ретроспективное 
открытое нерандомизированное исследование на базе 
территориального регистра взрослых пациентов с ТБА 
Свердловской области. 

В исследование включались пациенты регистра с ал-
лергической и смешанной ТБА, получавшие омализумаб 
или дупилумаб, подписавшие информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями невключения в ис-
следование были неаллергический эозинофильный фе-
нотип ТБА, терапия анти- IL5-препаратами, возраст млад-
ше 18 лет, ожидаемая продолжительность терапии менее 
12 мес., тяжелые сопутствующие заболевания (нестабиль-
ная стенокардия, ХСН III и IV функционального класса, хро-
ническая болезнь почек С4 и С5 стадий, цирроз печени, 
подозрение на онкологические заболевания или вери-
фицированные онкологические заболевания, туберкулез). 

Аллергический фенотип ТБА определялся при доказан-
ной аллергии и положительном результате аллерготеста 
«ФадиатопТМ» (при результате ≥ 1,53 вероятность аллерги-
ческого фенотипа увеличивается). Дополнительными кри-
териями значимого аллергического компонента считались: 
наличие аллергического ринита, возраст дебюта астмы до 
20 лет, отягощенная наследственность по атопии, невысо-
кая эозинофилия (до 450 кл/мкл по данным нашего ре-
гистра), отсутствие ХРСсПН (хронического риносинусита 
с полипами носа) и непереносимости НПВП (нестероид-
ных противовоспалительных препаратов). Характерными 
признаками неаллергической эозинофильной астмы опре-
делены: эозинофилия ≥ 150 кл/мкл, отсутствие аллергии, 
сопутствующие ХРСсПН и непереносимость НПВП, позд-
ний дебют (после 30 лет). Смешанная ТБА определялась 
при комбинации как минимум двух аллергических и неал-
лергических признаков: наличие доказанной аллергии или 
латентной сенсибилизации в сочетании с высоким уров-
нем аллерготеста «ФадиатопТМ», поздний дебют, эозинофи-
лия ≥ 300 кл/мкл, ХРСсПН, непереносимость НПВП.

Общий IgE определялся иммунохемилюминесцентным 
методом. Тест «ФадиатопТМ» (Phadiatop ImmunoCAP) вы-
являет суммарные специфические IgE к наиболее рас-
пространенным ингаляционным аллергенам (пыльце де-
ревьев, злаковых и сорных трав, клещам домашней пыли, 
плесневым грибкам, эпидермальным аллергенам живот-
ных) методом иммунофлюоресценции на твердой фазе.

basic therapy volume, asthma exacerbations number, emergency calls and hospitalizations, forced expiratory volume in the first 
second (FEV1), assessment of life quality (AQLQ and SNOT-22). Control evaluation visits were conducted before therapy start, 
after 4 and 12 months of biologics taking.
Results. In general, during the 12 months of targeted therapy in patients receiving omalizumab statistically significant positive 
dynamics was observed in 12 of the 13 evaluated indicators; in patients receiving dupilumab – in 9 indicators. When analyzing 
such indicators as, ACT, taking SGCS, exacerbations of SA, FEV1, statistically significant positive dynamics was revealed for all 
4 indicators in patients receiving omalizumab in group No. 2 and in patients receiving dupilumab in group No. 3.
Conclusions. Patients with allergic component of SA respond equally well to therapy with omalizumab and dupilumab. At 
the same time, a tendency towards the advantage of omalizumab in patients with allergic asthma, and dupilumab in patients 
with a mixed phenotype of the disease was revealed.
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Омализумаб назначался подкожно в расчете по массе 
тела и исходному уровню общего IgE 1 раз в 2 или 4 нед. 
Начальная доза дупилумаба составляла 600 мг подкожно, 
далее по 300 мг каждые 2 нед. 

Проведение исследования и форма информирован-
ного согласия для пациента прошли этическую экспер-
тизу в Локальном этическом комитете ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России (протокол №8 от 25.10.2019 г.). Набор 
пациентов в регистр проходил с 2016 г., поэтому часть 
пациентов включалась в исследование ретроспектив-
но. Набор пациентов в данное исследование завершил-
ся в январе 2023 г. 

Прямое сравнение эффективности препаратов прово-
дилось в трех группах пациентов: в общей группе больных 
ТБА с аллергическим компонентом (J45.0 и J45.8 – груп-
па 1), в группе пациентов с аллергической ТБА (группа 2) 
и в группе пациентов со смешанной ТБА (группа 3). В ка-
ждой группе выделены подгруппы пациентов, получав-
ших омализумаб и дупилумаб. Проводилась как оценка 
эффективности каждого препарата (анализ «до – после»), 
так и сравнение эффективности двух препаратов меж-
ду собой по таким показателям, как уровень контроля 
ТБА по АСТ-опроснику (Asthma Control Test), доля паци-
ентов с неконтролируемой астмой, потребность в систем-
ных глюкокортикостероидах (СГКС) и быстродействующих 
бронхолитиках (БДБЛ), объем базисной терапии (дозы ин-
галяционных глюкокортикостероидов (ИГКС), прием анти-
лейкотриеновых препаратов (АЛП) и длительно действую-
щих антихолинергических препаратов (ДДАХ), количество 
обострений, вызовов СМП (скорой медицинской помощи) 
и госпитализаций из-за обострений астмы, функция внеш-
него дыхания (объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1)), оценка качества жизни по опроснику 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire)). Оценивалось 
влияние препаратов на назальные симптомы (опросник 
SNOT-22 (Sino- Nasal Outcome Test)). По итогу проведено 
сравнение групп и подгрупп в каждой группе по коли-
честву показателей эффективности терапии, достигших 
в своей положительной динамике порога статистической 
значимости. Контрольные оценочные визиты проводились 
до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.1.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых ме-
нее 50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при чис-
ле исследуемых более 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ).

В случае отсутствия нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3).

Категориальные данные описывались с указанием аб-
солютных значений и процентных долей.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента, при неравных дисперсиях – с помощью t-кри-
терия Уэлча.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.

Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемо-
го явления более 10), точного критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10).

Для сравнения трех и более связанных групп по нор-
мально распределенному количественному призна-
ку применялся однофакторный дисперсионный анализ 
с повторными измерениями. Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с помо-
щью следа Пиллая (Pillai’s Trace). Апостериорный анализ 
проводился с помощью парного t-критерия Стьюдента 
с поправкой Холма. 

При сравнении количественных показателей, распре-
деление которых отличалось от нормального, в двух свя-
занных группах использовался критерий Уилкоксона.

При сравнении трех и более зависимых совокупно-
стей, распределение которых отличалось от нормально-
го, использовался непараметрический критерий Фридма-
на с апостериорными сравнениями с помощью критерия 
Коновера – Имана с поправкой Холма.

Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
более двух связанных совокупностей, выполнялось с по-
мощью Q-критерия Кохрена. Апостериорный анализ про-
водился с помощью теста МакНемара c поправкой Холма.

Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На январь 2024 г. в регистре состояло 68 пациентов 
с аллергической ТБА (J45.0) и 27 пациентов со смешан-
ной ТБА (J45.8). В группе 1 62 пациента получали омализ-
умаб, 33 пациента – дупилумаб (табл. 1). В группе аллер-
гической астмы большинство пациентов (77,94%, n = 53) 
получали омализумаб, в группе смешанной астмы – ду-
пилумаб (66,67%, n = 18). В группе смешанной астмы де-
бют заболевания состоялся значимо позднее, чем у паци-
ентов с аллергической астмой: различия зафиксированы 
как в целом между группами 2 и 3 (р < 0,001), так и в под-
группах у пациентов, получавших омализумаб (р = 0,027) 
и дупилумаб (р = 0,002). Различий в частоте сопутствую-
щего АР не было между группами 2 и 3 (р = 0,218), а также 
между пациентами, получавшими омализумаб в группах 2 
и 3 (р = 0,149) и дупилумаб в группах 2 и 3 (р = 1,000). 
ХРСсПН встречался у 70,4% (n = 19) пациентов со смешан-
ной астмой и у 11,8% (n = 8) пациентов с аллергической 
астмой (р < 0,001).



77MEDITSINSKIY SOVET2024;18(9):74–86

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

Пациентам с  сопутствующим атопическим дер-
матитом (АтД) значимо чаще назначали дупилумаб 
(р = 0,035) (табл. 1). Гиперчувствительность к НПВП на-
блюдалась у 37,0% (n = 10) пациентов со смешанной ТБА 
и у 2,9% (n = 2) пациентов с аллергической ТБА (р < 0,001). 
Во всех трех группах у пациентов, получавших дупилумаб, 
уровень общего IgE был выше, чем у пациентов, получав-
ших омализумаб (р < 0,001, р < 0,001, р = 0,105 для групп 1, 
2 и 3 соответственно). Группы 2 и 3 по уровню общего IgE 
не отличались друг от друга (р = 0,501). Уровень специфи-
ческих IgE, определяемых методом «Фадиатоп», не отли-
чался внутри каждой из групп между пациентами, полу-
чавшими омализумаб и дупилумаб (р = 0,236, р = 0,069, 

р = 0,647 соответственно). Но у пациентов с аллергиче-
ской астмой исходное среднее значение «Фадиатоп- 
теста» (17,67 ± 24,27 95% ДИ 10,84– 24,49) было выше, 
чем в  группе смешанной астмы (7,88  ±  11,24  95% ДИ 
3,34– 12,42) (р = 0,018). Уровень эозинофилов перифериче-
ской крови преобладал в группе 3 (500,00 кл/мкл (Q1-Q3: 
354,00– 770,50)) по сравнению с группой 2 (310,00 кл/мкл 
(Q1-Q3: 177,00–438,00)) (р < 0,001). По ОФВ1 значимых 
различий ни в группах по фенотипам, ни в подгруппах по 
препаратам не зафиксировано.

В течение 12 мес. таргетной терапии у пациентов всех 
трех групп значимо увеличился средний балл АСТ-теста. 
Но только у пациентов группы 3, получавших дупилумаб, 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой с аллергическим компонентом, получаю щих ома-
лизумаб и дупилумаб

 Table 1. Characteristics of patients with severe bronchial asthma with an allergic component receiving omalizumab and dupilumab

Показатели
Группа 1 (J45,0 + J45,8) n = 95 Группа 2 (J45,0) n = 68 Группа 3 (J45,8) n = 27

Омализумаб
n = 62

Дупилумаб
n = 33 p Омализумаб

n = 53
Дупилумаб

n = 15 p Омализумаб
n = 9

Дупилумаб
n = 18 p

Женщины, n (%) 50 (80,6) 19 (57,6)
0,016*

42 (79,2) 6 (40,0)
0,003*

8 (88,9) 13 (72,2)
0,628

Мужчины, n (%) 12 (19,4) 14 (42,4) 11 (20,8) 9 (60,0) 1 (11,1) 5 (27,8)

Средний возраст, 
лет, M ± SD 
(95% ДИ)

43,77 ± 12,79
(40,53–47,02)

46,94 ± 16,26
(41,18–52,70) 0,300 43,49 ± 12,92 

(39,93–47,05) 
38,20 ± 15,22
(29,77–46,63) 0,183 45,44 ± 12,58

(35,77–55,11)
54,22 ± 13,53
(47,49–60,95) 0,117

Средний возраст 
дебюта БА, лет, 
Me (Q1-Q3)

10,00
(3,00–20,00)

20,00
(5,00–35,00) 0,145 7,00 

(3,00–18,00)
5,00 

(1,50–20,00) 0,475 28,00
(16,00–41,00)

30,00
(11,50–40,75) 0,738

ИМТ, кг/м2, 
M ± SD (95% ДИ),
Me (Q1-Q3)

27,50 ± 7,66
(25,47–29,53)

25,65 ± 4,30 
(24,08–27,23) 0,151 26,16

(22,05–32,55)
26,00

(22,40–30,55) 0,699 24, 84
(23,66–31,99)

24,22
(22,86–26,04) 0,236

Наличие АР, n (%) 57 (91,9) 30 (90,9) 1,000 50 (94,3) 14 (93,3) 1,000 7 (77,8) 16 (88,9) 0,582

Наличие ХРСсПН, 
n (%) 15 (24,2) 12 (36,4) 0,210 7 (13,2) 1 (6,7) 0,674 8 (88,9) 11 (61,1) 0,201

Наличие ХРСбПН, 
n (%) 2 (3,2) 3 (9,1) 0,338 2 (3,8) 2 (13,3) 0,209 0 (0,0) 1 (5,6) 1,000

Наличие 
атопического 
дерматита, n (%)

12 (19,4) 13 (39,4) 0,035* 12 (22,6) 9 (60,0) 0,006* 0 (0,0) 4 (22,2) 0,268

Наличие гипер-
чувствительности 
к НПВП, n (%)

6 (9,7) 6 (18,2) 0,331 2 (3,8) 0 (0,0) 1,000 4 (44,4) 6 (33,3) 0,683

Общий IgE, МЕ/л, 
Me (Q1-Q3)

202,43
(115,10–400,00)

550,00
(198,65–1215,00) <0,001* 230,90 

(116,50–452,50)
1005,00

(405,75–1985,03) <0,001* 126,00
(115,10–202,43)

288,10
(117,75–971,00) 0,105

«Фадиатоп», 
PAU/l, Me (Q1-Q3)

4,60 
(2,05–10,30)

7,49
(2,39–24,88) 0,236 4,53 

(2,12–11,12)
25,00

(4,12–47,80) 0,069 4,66
(0,74–7,58)

7,10
(1,72–10,30) 0,647

Эозинофилы 
периферической 
крови, кл/мкл,
Me (Q1-Q3)

356,00
(185,00–526,00)

338,00
(257,00–495,00) 0,986 314,00 

(171,00–489,50)
301,00

(200,00–338,00) 0,558 822,00
(520,00–970,00)

434,00
(296,00–607,50) 0,019*

ОФВ1, %, 
M ± SD (95% ДИ)

61,91 ± 23,23
(55,80–68,02)

64,23 ± 23,27 
(55,84–72,62) 0,651 62,34 ± 22,50

(55,88–68,80)
67,71 ± 20,61
(55,82–79,61) 0,426 59,59 ± 28,32

(37,82–81,36)
61,53 ± 25,40
(48,90–74,16) 0,858

Примечание. ДИ – доверительный интервал, БА – бронхиальная астма, ИМТ – индекс массы тела, АР – аллергический ринит, ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа,  
ХРСбПН – хронический риносинусит без полипов носа, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду,  
J45.0 – аллергическая астма, J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма, J45.8 – смешанная астма.
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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баллы АСТ-теста соответствовали частично контролируе-
мой астме. Значимой разницы между подгруппами пре-
паратов ни в одной группе не зарегистрировано (рис. 1).

Статистически значимое уменьшение доли некон-
тролируемой ТБА в группе 1 и 2 наблюдалось у пациен-
тов, получавших и омализумаб, и дупилумаб. В группе 2 
17,1% пациентов через 12 мес. терапии достигли контро-
ля над ТБА. В группе 3 динамика по снижению доли паци-
ентов с неконтролируемыми симптомами БА была в обеих 
группах, но значимые изменения зафиксированы толь-
ко у пациентов, получавших дупилумаб (р = 0,023) (рис. 2). 
Статистически значимой разницы между препаратами ни 
в одной группе, ни в одной контрольной точке не было.

Исходно в  группе 1 59,5%  (n = 25) пациентов под-
группы омализумаба получали СГКС курсами при обо-
стрениях (n = 21) или на постоянной основе (n = 4), в под-
группе дупилумаба 52,9% (n = 9) принимали СГКС только 
курсами при обострениях. Разницы между подгруппами 

исходно не выявлено (р = 0,414). В группах 2 и 3 исход-
но также было незначимое преобладание потребности 
в СГКС в подгруппах пациентов, получавших омализу-
маб, по сравнению с получавшими дупилумаб (р = 0,618 
и р = 0,411 соответственно для групп 2 и 3) (рис. 3). Че-
рез 12 мес. терапии в группе 1 в подгруппе омализумаба 
доля пациентов, требовавших назначения СГКС, снизилась 
до 16,7% (р < 0,001); все пациенты подгруппы дупилума-
ба не имели потребности в СГКС (р < 0,001). Разницы меж-
ду подгруппами омализумаба и дупилумаба не было ни 
на 4-м мес., ни на 12-м мес. (р = 0,725, р = 0,096 соответ-
ственно). В группе аллергической астмы наблюдалась по-
хожая динамика, но статистически значимое снижение 
потребности в СГКС зарегистрировано только в подгруппе 
омализумаба. В подгруппе дупилумаба группы 2, несмотря 
на 100% отказ от СГКС к 12-му мес. терапии, значимость 
изменений не зафиксирована (р = 0,174), что, вероят-
но, связано с небольшим числом пациентов в подгруппе. 
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 Рисунок 1. Сравнение динамики баллов в АСТ-тесте у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в тече-
ние 12 мес.

 Figure 1. Comparison of AСT test scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 received omalizumab and dupilumab for 
12 months

ACT – тест по контролю над астмой, Мес – месяц
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 Рисунок 2. Сравнение динамики уровня контроля у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в тече-
ние 12 мес.

 Figure 2. Comparison of the control level dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 received omalizumab and dupilumab for 
12 months
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В группе смешанной астмы все пациенты к 4-му мес. смог-
ли отказаться от приема СГКС и потребности не было до 
конца первого года терапии (для подгруппы омализума-
ба р = 0,018, для подгруппы дупилумаба р = 0,002) (рис. 3). 

Исходно во всех трех группах в подгруппах омализ-
умаба пациенты чаще пользовались БДБЛ, чем пациен-
ты в подгруппах дупилумаба (для групп 1, 2, 3 р=0,015, 
р = 0,032, р = 0,110 соответственно). К 12-му мес. тера-
пии значимое снижение потребности в БДБЛ наблюда-
лось во всех группах у пациентов, получавших омализумаб 
(р < 0,001, р < 0,001, р = 0,023). У пациентов, получавших ду-
пилумаб, также было снижение потребности в БДБЛ, но зна-
чимо в группах 1 и 3 (р < 0,001, р = 0,161, р < 0,001) (рис. 4).

На фоне таргетной терапии наблюдалось сни-
жение объема базисной терапии. В  группах 1  и  2  по 
4  пациента подгрупп омализумаба смогли перей-
ти с  высоких доз ИГКС на средние за 12  мес. тера-
пии и 4 пациента – со средних на низкие дозы ИГКС 

(р = 0,013 и р = 0,012 соответственно для групп 1 и 2). 
В подгруппе дупилумаба также была тенденция к сни-
жению дозы ИГКС, но без статистической значимости 
(р = 0,097 и р = 0,135 соответственно для групп 1 и 2) 
(рис. 5). В группе 3 снижения доз ИГКС практически не 
было ни в подгруппе омализумаба, ни в подгруппе дупи-
лумаба (р = 0,368 и р = 0,223 соответственно). Снижение 
потребности в АЛП выявлено в подгруппах дупилумаба 
групп 1 и 3 (р = 0,027 и р = 0,015 соответственно) и для 
подгруппы омализумаба группы 1 (р = 0,035). У пациен-
тов подгруппы омализумаба смешанной астмы и груп-
пы аллергической астмы (обе подгруппы) была тенденция 
к отмене АЛП, но без статистической значимости (рис. 6). 
Из всех анализируемых пациентов только 3 пациента на 
омализумабе и 1 пациент на дупилумабе смогли отме-
нить ДДАХ, поэтому ни в одной из групп статистически 
значимых изменений в приеме ДДАХ не отмечено (рис. 7). 
Но значимых различий между подгруппами омализумаба 
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 Рисунок 3. Сравнение динамики потребности в СГКС у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб 
в течение 12 мес.

 Figure 3. Comparison of the SGCS demand dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба, СГКС – системные глюкокортикостероиды, Мес – месяц
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 Figure 4. Comparison of the SABA demand dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

БДБЛ – быстродействующие бронхолитики, Мес – месяц
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и дупилумаба ни в одной из групп, ни в одной из кон-
трольных точек выявлено не было.

Число обострений БА за год таргетной терапии ста-
тистически значимо уменьшилось в группе 1 (в 2,8 раза 
для подгруппы омализумаба (р < 0,001) и в 8,5 раза для 
подгруппы дупилумаба (р < 0,001)), в группе 2 (в 2,7 раза 
в подгруппе омализумаба (р < 0,001) и в 6,4 раза в под-
группе дупилумаба (р = 0,006)), в группе 3 (в 4 раза в под-
группе омализумаба (р = 0,215) и в 10,8 раза в подгруппе 
дупилумаба (р = 0,009)) (рис. 8). Значимых различий меж-
ду подгруппами ни в одной группе, ни в одной контроль-
ной точке не выявлено. 

С уменьшением числа обострений БА снижалось ис-
пользование ресурсов здравоохранения по поводу обо-
стрений БА. В подгруппах омализумаба снижение чис-
ла вызовов СМП составило 95,7 и 95,4% в группах 1 и 2 

соответственно (р = 0,013 и р = 0,017) и снижение числа 
госпитализаций – 84,6 и 82,3% в группах 1 и 2 соответ-
ственно (р < 0,001 и р < 0,001). В подгруппах дупилумаба 
групп 1 и 2, а также в группе 3 наблюдалось снижение вы-
зовов СМП и госпитализаций, но без статистической зна-
чимости (рис. 9, 10). Значимых различий между подгруп-
пами ни в одной группе, ни в одной контрольной точке 
не выявлено.

В целом за 12 мес. терапии моноклональными антите-
лами у пациентов группы 1 зарегистрировано улучшение 
функции дыхания: в подгруппе омализумаба ОФВ1 уве-
личился с  61,26%  ±  20,04%  (95% ДИ 54,38–68,15) до 
70,70%  ±  22,02%  (95%  ДИ 63,14–78,27) (р  <  0,001), 
в подгруппе дупилумаба – с 65,59% ± 20,51% (95% ДИ 
54,66– 76,52) до 81,49% ± 20,21% (95% ДИ 70,72–92,26) 
(р = 0,002) (рис. 11). В группе 2 и 3 наблюдалась похожая 
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 Рисунок 6. Сравнение динамики приема антилейкотриеновых препаратов у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализу-
маб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 6. Comparison of antileukotriene drugs intake dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupi-
lumab for 12 months
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 Рисунок 5. Сравнение динамики доз ИГКС у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.
 Figure 5. Comparison of inhaled GCS doses dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 

12 months

Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба, ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, Мес – месяц
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 Рисунок 7. Сравнение динамики приема длительно действующих холинолитиков у пациентов групп 1, 2, 3, получавших 
омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 7. Comparison of long acting muscarinic antagonist intake dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab 
and dupilumab for 12 months
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 Рисунок 8. Сравнение динамики обострений бронхиальной астмы у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб 
и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 8. Comparison of asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab 
for 12 months

БА – бронхиальная астма, Мес – месяц
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 Рисунок 9. Сравнение динамики вызовов скорой медицинской помощи по поводу обострений бронхиальной астмы 
у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 9. Comparison of emergency calls for asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omali-
zumab and dupilumab for 12 months

СМП – вызовы скорой медицинской помощи, Мес – месяц
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динамика ОФВ1. Но в  группе 2  выявлена статистиче-
ски значимая разница между подгруппами на 12-м мес., 
подтверждаю щая более выраженные изменения у паци-
ентов, получавших дупилумаб (р = 0,041). На других кон-
трольных точках во всех группах не было статистически 
значимой разницы между подгруппами. В группе 3 ста-
тистически значимая динамика ОФВ1 была только в под-
группе дупилумаба (р = 0,018); в подгруппе омализумаба, 
несмотря на увеличение показателя на 37,7%, статистиче-
ская значимость не была достигнута (р = 0,170), вероятно, 
из-за небольшого объема выборки (рис. 11).

Качество жизни по опроснику AQLQ значимо повыша-
лось у пациентов во всех группах, получавших как ома-
лизумаб, так и дупилумаб. Стоит отметить, что у пациентов 
на дупилумабе в группах 1 и 2 на 4-м мес. увеличение ко-
личества баллов было более выраженным, чем у пациен-
тов на омализумабе (р = 0,010 и р = 0,018). Но к 12-му мес. 
терапии разницы между подгруппами не было (рис. 12). 

Количество баллов по опроснику SNOT-22  в  груп-
пах  1, 2  и  3  снижалось в  подгруппах омализума-
ба на 35,5, 34,4 и 39,4% соответственно, в подгруппах 

дупилумаба – на 43,9, 42,3 и 45,0% соответственно. Зна-
чимой разницы между подгруппами в пределах каждой 
группы не было ни в одной контрольной точке (рис. 13).

Всего мы оценили 13  показателей эффективности 
таргетной терапии. В группе 1 у пациентов, получавших 
омализумаб, порога статистической значимости достиг-
ли 12 показателей, в группе дупилумаба – 9 показателей. 
У пациентов с аллергической астмой (группа 2) значи-
мые положительные изменения в подгруппе омализу-
маба зарегистрированы по 11 показателям, в подгруп-
пе дупилумаба – по 6 показателям (табл. 2). У пациентов 
со смешанной астмой (группа 3) значимая положитель-
ная динамика показателей преобладала в группе дупилу-
маба – 9 показателей из 13 по сравнению с подгруппой 
омализумаба – 5 показателей из 13 (табл. 2). Если выде-
лить показатели, важные для определения ремиссии ТБА 
(АСТ-тест, прием СГКС, обострения БА, ОФВ1) [29], то все 
4 показателя достигли в своей динамике порога статисти-
ческой значимости в подгруппе омализумаба у пациен-
тов с аллергической ТБА и в подгруппе дупилумаба у па-
циентов со смешанной астмой. Стоит отметить, что между 
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 Рисунок 10. Сравнение динамики госпитализаций по поводу обострений бронхиальной астмы у пациентов групп 1, 2, 3, 
получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 10. Comparison of hospitalizations for asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omali-
zumab and dupilumab for 12 months
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ние 12 мес.

 Figure 11. Comparison of respiratory function dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab 
for 12 months

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р = 0,002

 Омализумаб, р = 0,001
 Дупилумаб, р = 0,040

 Омализумаб, р = 0,170
 Дупилумаб, р = 0,018

ОФВ1 – объем форсированного дыхания за первую секунду, Мес – месяц
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подгруппами пациентов, получавших разные таргетные 
препараты, в пределах каждой группы не было выявлено 
значимой разницы в контрольных точках, за исключением 
показателя ОФВ1 на 12-м мес. терапии в группе 2 и AQLQ 
на 4-м мес. терапии в группах 1 и 2 (преимущество пока-
зал дупилумаб). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании мы сравнивали эффектив-
ность омализумаба и дупилумаба у пациентов с аллер-
гической и смешанной ТБА. Прямые сравнительные ис-
следования редки не только из-за рисков фармкомпаний, 
но и из-за сложности подбора фенотипически и эндоти-
пически сходных пациентов. Мы подобрали для сравне-
ния пациентов с клинически значимым аллергическим 
компонентом. Для сравнения были выбраны препара-
ты с разным механизмом действия на Т2-воспаление, 
но оказываю щие влияние на Th2-индуцируемый от-
вет. Омализумаб связывает свободные IgE и не дает им 
взаимодействовать с  рецепторами на тучных клетках 

и базофилах, что предотвращает развитие реакций гипер-
чувствительности первого типа [30, 31]. Дупилумаб, блоки-
руя альфа- субъединицу рецептора IL-4 и IL-13, уменьшает 
переключение B-лимфоцитов на выработку IgE [32]. Бло-
кируя IL-13, дупилумаб может также влиять на гиперреак-
тивность дыхательных путей, гиперплазию бокаловидных 
клеток и дисфункцию гладких мышц, связанную с астмой, 
и это может объяснить эффект дупилумаба на функцию 
внешнего дыхания [33].

В нашем исследовании, как и в других [27, 28, 34], в це-
лом преобладали женщины (n = 69 vs мужчины n = 26). Но 
в подгруппе дупилумаба группы 2 60% составили муж-
чины. Y. Kimura также отмечает численное преобладание 
мужчин в подгруппе дупилумаба, объясняя это тем, что ду-
пилумаб на момент проведения исследования был един-
ственным препаратом, одобренным для самостоятельно-
го применения пациентами в Японии, что способствовало 
предпочтению дупилумаба работаю щими мужчинами [27]. 
В России дупилумаб также одобрен для самостоятельно-
го введения пациентами, но в связи со спецификой ор-
ганизации таргетной терапии в Свердловской области 
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 Рисунок 13. Сравнение динамики качества жизни по опроснику SNOT-22 у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб 
и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 13. Comparison of AQLQ scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р < 0,001

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р < 0,001

 Омализумаб, р = 0,038
 Дупилумаб, р = 0,042

SNOT-22 – опросник по качеству жизни у пациентов с заболеваниями носа и околоносовых пазух, Мес – месяц
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 Figure 12. Comparison of AQLQ scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
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AQLQ – опросник по качеству жизни у пациентов с бронхиальной астмой, Мес – месяц
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инъекции всех ГИБП проводятся в медицинских учреж-
дениях медицинским персоналом. Преобладание мужчин 
в группе дупилумаба в нашем исследовании скорее свя-
зано с более частым сочетанием с АтД. 

Возраст дебюта является важным признаком для 
фенотипирования. Ранний дебют связан с  аллергиче-
ской астмой, поздний – с неаллергической эозинофили-
ей [35–39]. В нашем исследовании средний возраст де-
бюта астмы у пациентов с аллергической ТБА составил 
7,00 лет (Q1-Q3: 3,00–19,50), у пациентов со смешанной – 
30,00 лет (Q1-Q3: 13,00–41,00), что свидетельствует о том, 
что в смешанной астме присутствует неаллергический эо-
зинофильный компонент. ХРСсПН и  гиперчувствитель-
ность к НПВП так же, как признаки неаллергической эо-
зинофилии, чаще выявлялись у пациентов со смешанной 
астмой, чем с аллергической (р < 0,001 и р < 0,001). По 
уровню исходной эозинофилии группы 2 и 3 соответство-
вали определению Т2-астмы по GINA1 (≥150 кл/мкл). Но 
в группе 3 уровень эозинофилии периферической крови 
(500,00 кл/мкл (Q1-Q3: 354,00–770,50)) был статистиче-
ски значимо выше, чем в группе 2 (310,00 кл/мкл (Q1-Q3: 
177,00–438,00)) (р < 0,001). 

В группе 1, включавшей всех исследуемых пациен-
тов, при сравнении количества показателей, динамика 

1 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2023. 
Updated July 2023. Available at: www.ginasthma.org. 

которых достигла порога значимости, преимущество 
выявлено в  подгруппе омализумаба (12  показате-
лей из 13 vs 9/13 у дупилумаба). При анализе резуль-
татов в  группах 2  и  3  преимущество было у  омализ-
умаба в группе 2 и дупилумаба в группе 3. Но не все 
показатели играют одинаковую роль. Обычно в иссле-
дованиях придают значение достижению контроля над 
астмой (по опросникам АСТ и/или ACQ (Asthma Control 
Questionnaire)), уменьшению дозы или полному отказу 
от СГКС, снижению частоты обострений БА, улучшению 
функции легких (ОФВ1)  [8, 9, 11, 13, 27, 28, 34, 40, 41]. 
Кроме того, эти показатели входят в оценку ремиссии 
ТБА [42] и разработанную K. Milger шкалу ответа на био-
логическую терапию при ТБА – BARS (Biologics Asthma 
Response Score) [43, 44]. Анализируя только эти 4 пока-
зателя, мы пришли к выводу, что динамика всех 4 пока-
зателей достигла порога значимости в общей группе па-
циентов как в подгруппе омализумаба, так и в подгруппе 
дупилумаба. Но выявлены различия между группами ал-
лергической и смешанной ТБА. Так, в группе 2 пациен-
ты подгруппы омализумаба достигли порога значимости 
по всем 4 показателям, а пациенты подгруппы дупилу-
маба – только по 3 показателям (снижение дозы СГКС 
было статистически незначимо). Но стоит отметить, что 
по функции дыхания на 12-м мес. терапии была заре-
гистрирована единственная статистически значимая 

 Таблица 2. Сравнение уровней значимости динамики показателей эффективности терапии
 Table 2. Comparison of significance levels of therapy effectiveness indicators dynamics

Показатели
Группа 1 J45.0 + J45.8 Группа 2 J45.0 Группа 3 J45.8

Ома, n = 62 Дупи, n = 33 Ома, n = 53 Дупи, n = 15 Ома, n = 9 Дупи, n = 18

АСТ <0,001* <0,001* <0,001* 0,006* 0,003* 0,004*

Уровень контроля <0,001* 0,003* <0,001* 0,041* 0,097 0,023*

Прием СГКС <0,001* <0,001* <0,001* 0,174 0,018* 0,002*

Потребность в БДБЛ <0,001*, # <0,001* <0,001*, & 0,161 0,023* <0,001*

Дозы ИГКС 0,013* 0,097 0,012* 0,135 0,368 0,223

Прием АЛП 0,035* 0,027* 0,068 0,549 0,368 0,015*

Прием ДДАХ 0,247 0,311 0,247 0,264 nan 0,717

Обострения БА <0,001* <0,001* <0,001* 0,006* 0,215 0,009*

Вызовы СМП 0,013* 0,157 0,017* 0,231 0,374 0,220

Госпитализации <0,001* 0,608 <0,001* 0,231 0,184 1,000

ОФВ1 <0,001* 0,002* 0,001* 0,040*, § 0,170 0,018*

AQLQ <0,001* <0,001*, ĭ <0,001* 0,005*, ƒ 0,042* 0,021*

SNOT-22 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,038* 0,042*

Итого 12/13 9/13 11/13 6/13 5/13 9/13

Примечание. АСТ – тест по контролю над бронхиальной астмой, СГКС – системные глюкокортикостероиды, БДБЛ – быстродействующие бронхолитики, ИГКС – ингаляционные глюкокортико-
стероиды, АЛП – антилейкотриеновые препараты, ДДАХ – длительно действующие антихолинергические препараты, БА – бронхиальная астма, СМП – скорая медицинская помощь, 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, AQLQ – опросник по качеству жизни у пациентов с бронхиальной астмой, SNOT-22 – опросник по качеству жизни у пациентов 
с заболеваниями носа и околоносовых пазух, Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба. * Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
# Исходно в подгруппе омализумаба потребность в БДБЛ была значимо выше, чем в подгруппе дупилумаба (р = 0,015).
& Исходно в подгруппе омализумаба потребность в БДБЛ была значимо выше, чем в подгруппе дупилумаба (р = 0,032).
§ На 12-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба ОФВ1 был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,041).
ĭ На 4-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба балл по опроснику AQLQ был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,010).
ƒ На 4-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба балл по опроснику AQLQ был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,018).

http://www.ginasthma.org
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разница между подгруппами препаратов. Преимущество 
дупилумаба может быть связано с его блокадой влияния 
IL-13 на дыхательные пути [33]. В группе 3, наоборот, па-
циенты подгруппы омализумаба достигли порога значи-
мости только по снижению дозы СГКС, а пациенты под-
группы дупилумаба – по всем 4 показателям.

Ограничения исследования связаны с  отсутствием 
предварительного расчета объема выборки и рандомиза-
ции, небольшим количеством наблюдений, что могло по-
влиять на недостижение порога статистической значимо-
сти в динамике показателей. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, пациенты с аллергическим компонентом 
ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию омализумабом 
и дупилумабом. При этом выявлена тенденция к преимуще-
ственной эффективности таргетной терапии омализумабом 
у пациентов с аллергической астмой, дупилумабом – у па-
циентов со смешанным фенотипом заболевания.  
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