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Резюме
Признание того факта, что астма является сложным, многофакторным расстройством, привело к более серьезному фокусу 
на пациенте и на тех нарушениях его состояния, которые способствуют более или менее общей клинической выраженности 
заболевания. В патогенезе бронхиальной астмы определяются Т2- и не- Т2-эндотипы. Эндотип – это субтип болезни, опреде-
ляемый уникальным или отличительным функциональным или патофизиологическим механизмом. Один эндотип бронхи-
альной астмы может лежать в основе нескольких фенотипов, так как является молекулярной основой фенотипов. Наиболее 
распространенным и очевидным фенотипом бронхиальной астмы является аллергический, или атопический. Открытие IgE 
стало новой эрой в понимании механизмов формирования аллергических заболеваний, в том числе бронхиальной астмы. 
Логично, что первым таргетным (целевым) препаратом для пациентов с тяжелой аллергической бронхиальной астмой стал 
омализумаб (анти- IgE-терапия). Клинические исследования убедительно продемонстрировали, что у пациентов с астмой, 
требующей терапии высокими дозами ингаляционных и (или) системных глюкокортикоидов, анти- IgE-терапия снижает 
частоту обострений, уменьшает степень тяжести астмы, а также позволяет отменять или значительно снижать дозы системных 
препаратов. Омализумаб уменьшает эозинофильную инфильтрацию подслизистого слоя бронхов, эозинофилию в мокроте, 
что коррелирует со снижением фракции выдыхаемого оксида азота. Его применение модифицирует тяжелое течение аллер-
гической астмы у детей и взрослых, снижает толщину стенки бронхов, увеличивает их просвет, что клинически проявляется 
увеличением объема форсированного выдоха за 1-ю секунду. Также доказан противовоспалительный эффект омализумаба.

Ключевые слова: бронхиальная астма, эндотип, фенотип, таргетная терапия, анти- IgE-терапия, омализумаб, эозинофилия 
мокроты, модификация болезни
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Abstract
Recognition of the fact that asthma is a complex, multifactorial disorder has led to a more serious focus on the patient 
and on those disorders of his condition that contribute to the more or less general clinical severity of the disease. Recognition 
of the fact that asthma is a complex, multifactorial disorder has led to a more serious focus on the patient and on those 
disorders of his condition that contribute to the more or less general clinical severity of the disease. So, in the pathogenesis 
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ВВЕДЕНИЕ

Древнегреческий врач Гиппократ впервые дал описание 
болезни под названием «астма» в IV в. до н. э. В переводе 
с греческого языка это слово означает «удушье». Гиппократ 
искал ответы на вопросы, почему возникает бронхиальная 
астма (БА) и как ее лечить. Он считал, что причинами воз-
никновения БА являются различные явления, например, сы-
рость, холод и другие факторы внешней среды [1]. Другой 
известный врач Ибн Сина (Авиценна) в X–XI вв. н. э. опи-
сал БА как хроническую болезнь, сопровождающуюся вне-
запными приступами удушья, которые своим спастическим 
характером похожи на приступы эпилепсии. Ван Гельмонт 
в XVI–XVII вв. отметил, что приступы БА провоцируются 
вдыханием домашней пыли и жареной рыбой, а также про-
вел параллель между приступами астмы и дерматитом как 
различными проявлениями аллергической реакции. Таким 
образом, уже в Средние века была отмечена роль аллер-
гии в развитии астмы и показана ее взаимосвязь с различ-
ными заболеваниями. Ван Гельмонт также предположил, 
что патологические процессы, связанные с БА, происходят 
в бронхах. Как показало время, блестящие догадки бель-
гийского ученого и врача были абсолютно правильными [1]. 
В 1698 г. Джон Флойер, английский врач и доктор медици-
ны, впервые определил бронхоконстрикцию как причину 
появления свистящего дыхания. Ему также принадлежат 
описания приступов БА и их связь с потенциальными триг-
герами. Английский врач XIX в. Генри Хайд Солтер утверж-
дал, что частые и тяжелые приступы удушья не могут дол-
го существовать без нанесения необратимого повреждения 
легким, что в настоящее время известно как ремоделиро-
вание дыхательных путей. В первой половине XX в. аме-
риканский врач Френсис Ракеманн был первым, кто под-
черкнул гетерогенность астмы. Длительное время он был 
президентом Общества по изучению астмы и сопутству-
ющих заболеваний и Американской ассоциации по изу-
чению аллергии. Именно ему принадлежит описание двух 
клинических фенотипов БА: внешнего, предположительно 

вызванного аллергенами и более молодым началом забо-
левания, и внутренней астмы, обусловленной факторами, 
свой ственными самому организму. Второй фенотип также 
связан с более зрелым возрастом начала заболевания [2].

Признание того факта, что астма является сложным, 
многофакторным расстройством, привело к более серьез-
ному фокусу на пациенте и различных нарушениях функ-
ционирования, которые способствуют более или менее 
общей клинической выраженности заболевания. Один 
эндотип БА может лежать в основе нескольких феноти-
пов, так как эндотип – это молекулярная основа фено-
типов1 [3–5]. На сегодняшний день выделяют не только 
эози нофильный, но и неэозинофильный эндотип БА. Итак, 
в патогенезе БА определяются Т2- и не- Т2-эндотипы аст-
мы. Согласно определению, эндотип заболевания – это 
субтип болезни, определяемый уникальным или отличи-
тельным функциональным или патофизиологическим ме-
ханизмом. В GINA-2014 дано следующее определение 
БА: это гетерогенное заболевание, обычно характеризу-
ющееся хроническим воспалением дыхательных путей. 
Оно диагностируется по наличию в анамнезе симпто-
мов со стороны органов дыхания, таких как свистящие 
хрипы, одышка, чувство заложенности в груди и кашель, 
которые варьируют по времени суток и интенсивности, 
а также изменяющейся по своей выраженности обструк-
ции дыхательных путей2 [6]. Это определение с фокусом 
на пациентов сохранено и в GINA-20233 [7].

РОЛЬ IGE В ПАТОГЕНЕЗЕ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Открытие иммуноглобулина E (IgE) стало новой эрой 
в понимании механизмов формирования аллергических 
заболеваний, в том числе БА. IgЕ у больных аллергиче-
скими (атопическими) заболеваниями был одновременно 

1 GINA. The Global Asthma Report 2014. Available at: http://globalasthmareport.org/2014/
Global_Asthma_Report_2014.pdf. 
2 Ibid.
3 2023 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf. 

of bronchial asthma, T2 and non- T2 endotypes of asthma are determined. By definition, a disease endotype is a subtype of a dis-
ease determined by a unique or distinctive functional or pathophysiological mechanism. One endotype of astma may underlie 
several phenotypes, since the endotype is the molecular basis of phenotypes. The most common and obvious phenotype 
of bronchial asthma is allergic or atopic. The discovery of IgE also opened a new era in the understanding of the mechanisms 
of the formation of allergic diseases, including asthma. It is logical that the first targeted (targeted) drug for patients with severe 
allergic bronchial asthma was omalizumab (anti- IgE therapy). Clinical studies have demonstrated conclusively that in patients 
with asthma requiring high-dose inhaled corticosteroids and/or systemic glucocorticosteroids, anti- IgE therapy reduces exacer-
bation rates, reduces asthma severity, and allows withdrawal or significant lower doses of systemic drugs. Omalizumab reduces 
eosinophilic infiltration of the submucosal layer of the bronchi, eosinophilia in sputum, which correlates with a decrease in the 
fraction of exhaled nitric oxide. Omalizumab modifies the severe course of allergic asthma in children and adults, reduces 
the thickness of the bronchial wall, increases the lumen of the bronchi (special CT studies), which is clinically manifested 
by an increase in FEV1. The anti-inflammatory effect of omalizumab has also been proven.

Keywords: bronchial asthma, endotypes, phenotypes, targeted therapy, anti- Ig E therapy, omalizumab, sputum eosinophilia, 
disease modification
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открыт двумя группами ученых под руководством K. Ishi-
zaka (США) и S.G. Johansson (Швеция) в 1966 и 1967 гг. 
Было установлено, что при реакции гиперчувствительно-
сти немедленного типа в организме выявляются специ-
фические антитела (реагины), обладающие способно-
стью сенсибилизировать собственные ткани. Эти антитела 
не относились ни к одному из известных к тому времени 
классов Ig. Выделенный ими белок, имевший активность 
реагинов, был назван IgE. За его открытие исследовате-
ли были номинированы на получение Нобелевской пре-
мии, и хотя они ее не получили, с этого времени аллер-
гология как клиническая дисциплина стала развиваться 
во всех странах мира.

Концентрация IgE в сыворотке крови здоровых лю-
дей в среднем составляет 0,25 мг/л, а у больных атопи-
ческими заболеваниями – в десятки и даже сотни раз 
больше [6–10]. Условием развития атопического заболе-
вания является наследственно передающаяся предрас-
положенность к повышенной продукции IgE. В результа-
те длительных наблюдений за значительной популяцией 
людей установлено, что вероятность заболеть аллергиче-
ским заболеванием прямо пропорциональна содержанию 
IgE в сыворотке крови новорожденного. Однако повыше-
ние уровня IgE не обязательно свидетельствует о наличии 
аллергического заболевания. Так, повышенный уровень 
IgE к наиболее распространенным антигенам обнаружен 
у 15% вполне здоровых лиц [11–13]. Следует помнить, 
что повышение IgE ассоциируется не только с аллерги-
ческими заболеваниями, но и с паразитарными инвази-
ями, что требует серьезного и вдумчивого анализа кли-
нической ситуации с учетом возможности диагностики 
и дальнейшего лечения [14, 15]. Тем не менее повышение 
уровня IgE предусматривает поиск «виновных» аллерге-
нов. Чаще всего для этого применяется метод постанов-
ки кожных скарификационных проб. Следует помнить, что 
при их проведении существует вероятность получения как 
ложноотрицательных, так и ложноположительных резуль-
татов. Наиболее информативный из лабораторных мето-
дов из наиболее широко используемых для диагностики 
аллергии – это определение аллергенспецифических IgE. 
Однако обнаружение IgE-антител к определенному ал-
лергену не говорит о его ответственности за клиническую 
симптоматику заболевания. Для выставления окончатель-
ного диагноза необходимо сопоставить клиническую кар-
тину с результатами лабораторных и инструментальных 
исследований [16, 17].

При аллергических заболеваниях, в том числе при БА, 
после первого контакта с аллергеном (антигеном) в ответ 
на него В-лимфоциты организма продуцируют специфи-
ческие антитела класса IgE. При повторном контакте с ним 
концентрация IgE в сыворотке крови резко возрастает, Fc-
фрагмент IgE соединяется с Fc-рецепторами – высокоаф-
финным FcR 1-го типа (FcɛRI) на поверхности циркулиру-
ющих базофилов, дендритных клеток, клеток Лангерганса, 
в меньшей плотности и более низкой аффинностью – с ре-
цептором FcɛR 2-го типа (FcɛRII) на B-клетках, моноци-
тах и эозинофилах. В результате антиген- активированные 
тучные клетки высвобождают биоактивные медиаторы 

аллергии (гистамин, фактор некроза опухоли α, проста-
гландин D2 и др.), которые способствуют формированию 
патологического процесса. При этом образовавшиеся ан-
титела считаются ключевыми медиаторами патогенеза 
IgE-опосредованных аллергических заболеваний. Сенси-
билизация организма происходит в основном в лимфо-
идной ткани, однако IgE-продуцирующие В-клетки вы-
рабатываются также в слизистой оболочке дыхательных 
путей. Продукция IgE (в дополнение к  IgA) происходит 
в желудочно- кишечном тракте, дыхательных путях и сли-
зистой оболочке носа [18–21].

ТЯЖЕЛАЯ БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 
И ВОЗМОЖНОСТЬ ДОСТИЖЕНИЯ КОНТРОЛЯ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ

В настоящее время врачам важно научиться опреде-
лять Т2- и не- Т2-эндотипы БА. Большинство из имеющих-
ся на сегодняшний день таргетных или генно- инженерных 
биологических препаратов назначаются только при Т2-эн-
дотипе (реслизумаб, меполизумаб, дупилумаб и бенрали-
зумаб) [21]. И лишь один препарат, недавно зарегистри-
рованный в России, предназначен для лечения тяжелой 
астмы независимо от фенотипа заболевания – тезепелу-
маб. Но первым из семейства генно- инженерной биологи-
ческой терапии для лечения тяжелой аллергической аст-
мы был препарат омализумаб (анти- IgE).

Анти- IgE (омализумаб) – пример фенотип- специ-
фического лечения аллергической БА. Пациенты с тяже-
лой БА в 40–50% случаев относятся к фенотипу тяжелой 
атопической БА [22]. У таких пациентов наблюдается ши-
рокий спектр сенсибилизации к аллергенам, высокий уро-
вень IgE в крови и сопутствующие заболевания – аллерги-
ческий ринит, атопический дерматит и др. Именно тяжелая 
аллергическая астма является целевым фенотипом для 
анти- IgE-терапии в настоящее время [23–25]. Омализумаб 
стал препаратом, который рекомендован пациентам с не-
контролируемой атопической БА. С июня 2003 г. омализу-
маб одобрен FDA (U.S. Food and Drug Administration) для 
лечения пациентов с аллергической (IgE-опосредованной) 
астмой среднетяжелого и тяжелого течения при невоз-
можности достижения контроля на базисной терапии ин-
галяционными глюкокортикоидами (ИГКС) и длительно 
действующими β2-агонистами. В 2007 г. в России разреше-
но применение омализумаба у взрослых и детей старше 
6 лет. Введение омализумаба в клиническую практику от-
крыло новую эру терапии, ориентированной на конкрет-
ные фенотипы астмы.

Действие омализумаба направлено на  рецептор- 
связывающую часть IgE, при этом препарат не связыва-
ет IgE, фиксированный на клетках. Поэтому омализумаб 
элиминирует IgE из кровотока, не вызывая дегрануля-
цию тучных клеток. Уменьшение уровня циркулирую-
щего IgE сопровождается сокращением числа рецепто-
ров FcɛRI на поверхности клеток, что усиливает эффект 
препарата путем значительного снижения дегрануляции 
тучных клеток. Таким образом, применение омализума-
ба способствует снижению экспрессии высокоаффинных 
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IgE-рецепторов на поверхности тучных клеток, базофилов 
и дендритных клеток, а также уровней решающих марке-
ров воспаления в слизистом и подслизистом слоях брон-
хов при атопической БА [26].

АТОПИЯ И ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Синергетически развитию обострений астмы спо-
собствуют атопия и  вирусные инфекции дыхатель-
ных путей. Омализумаб, связывая IgE, уменьша-
ет плотность FcɛRI на дендритных клетках, подавляет 
вирус индуцированные обострения за счет восстановле-
ния синтеза интерферона-α плазматическими дендрит-
ными клетками, дефицит которых обнаружен у пациен-
тов с аллергическими заболеваниями [27]. В недавнем 
исследовании P.W. Heymann et al. инокуляция ринови-
русом приводила к падению функции легких и увеличе-
нию эозинофилии крови и оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) у пациентов с атопической БА. Измене-
ния были более заметными среди астматиков, у кото-
рых наблюдался высокий уровень общего сывороточного 
IgE. Анти- IgE-терапия уменьшала симптомы со стороны 
нижних дыхательных путей и улучшала показатели функ-
ции внешнего дыхания в острую фазу с наиболее выра-
женным эффектом в течение первых 4 дней вирусной 
инфекции. В течение первых 8 нед. пациенты, которые 
получали омализумаб, достигли лучшего контроля аст-
мы: наблюдалось значительное снижение FeNO по срав-
нению с группой плацебо, уровень эозинофилии крови 
снизился в группе омализумаба уже к 4-му дню после 
инокуляции риновирусом [28].

Беременные женщины находятся в  группе риска 
по вирусным обострениям БА, особенно вызванным виру-
сом гриппа. ИГКС уменьшают риск обострений астмы у бе-
ременных пациенток (уровень доказательности А), и ба-
зисная терапия жизненно необходима для поддержания 
контроля над заболеванием. Респираторные инфекции 
должны быть взяты под контроль у этой когорты пациен-
тов. Неконтролируемое течение БА у матери прогнозирует 
риск раннего дебюта астмы у ребенка [29, 30]. Проведен-
ные исследования показали, что лечение омализумабом 
пациентов с атопической БА уменьшает количество акти-
вированных эозинофилов, при этом интенсивность апоп-
тоза эозинофилов, напротив, возрастает. Также отмечено 
снижение инфильтрации тучными клетками гладкой му-
скулатуры бронхов [31–33].

ВОЗМОЖНОСТЬ МОДИФИКАЦИИ ЕСТЕСТВЕННОГО 
ТЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Болезнь- модифицирующая терапия – это направ-
ленная на фундаментальные механизмы патогенеза БА 
и (или) патологические изменения в дыхательных путях 
терапия. В долгосрочной перспективе она должна до-
стичь конечной цели – профилактики и излечения от аст-
мы. Предварительные и  очень обнадеживающие ре-
зультаты получены по препарату омализумаб, который 

применяется длительное время (более 20 лет) как в рам-
ках клинических исследованиях, так и в реальной клини-
ческой практике.

В одном из исследований изучалось влияние длитель-
ной анти- IgE-терапии на утолщение ретикулярной ба-
зальной мембраны (БМ) и эозинофильную инфильтрацию 
в биоптатах бронхов у пациентов с тяжелой персистиру-
ющей аллергической астмой. Толщину БМ и эозинофилы 
измеряли с помощью анализа изображений под световым 
микроскопом. Было получено значительное уменьшение 
толщины БМ и ее инфильтрации эозинофилами на фоне 
анти- IgE-терапии. Но корреляции между уменьшением 
эози нофилов и толщины БМ обнаружено не было [34, 35].

В исследовании с лабораторными животными изуча-
лось влияние омализумаба на толщину БМ. У мышей, по-
лучавших анти- IgE-терапию одновременно с клещами 
домашней пыли, наблюдалось достоверное уменьшение 
воспаления в дыхательных путях в сравнении с мышами, 
получавшими только клещей домашней пыли или кле-
щей + IgG, что подтверждено анализом мокроты и морфо-
логическим исследованием базальной мембраны.

В  исследовании M. Hoshino и  J. Ohtawa пациентов 
с тяжелой персистирующей астмой, получавших базис-
ную терапию (n = 14) и омализумаб (n = 14), сравнива-
ли с пациентами с аналогичной базисной терапией без 
омализумаба (n = 16); исследование длилось 16 нед. С по-
мощью компьютерной томографии (КТ) были оценены 
следующие размеры дыхательных путей: площадь стен-
ки дыхательных путей, скорректированная на площадь 
поверхности тела; процентная площадь стенки; толщина 
стенки и площадь просвета в правом верхушечном сег-
ментарном бронхе. Также оценивали долю эозинофилов 
в индуцированной мокроте, функцию легких и использо-
вали опросник качества жизни при астме (AQLQ). В груп-
пе омализумаба отмечено значительное снижение тол-
щины стенки бронхов, а также увеличение их просвета 
(n = 14). Также в этой группе было отмечено значитель-
ное снижение эозинофилии мокроты, увеличение объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду на 200 мл и улуч-
шение показателей качества жизни по AQLQ, которые кор-
релировали с изменениями КТ-параметров бронхов [36]. 
Подобные результаты получены в исследовании Т. Tajiri 
et al.: 31 пациент с тяжелой БА получал омализумаб в те-
чение 39 нед. На фоне проводимой терапии отмечено из-
менение параметров КТ, отражающих снижение толщины 
стенки бронхов и увеличение их просвета. Эти измене-
ния коррелировали со снижением фракции выдыхаемо-
го оксида азота и уменьшением числа эозинофилов в мо-
кроте. Эти данные свидетельствуют о том, что омализумаб 
уменьшает толщину стенки дыхательных путей и воспале-
ние в них [37]. Полученные сведения дали возможность 
предположить, что анти- IgE-терапия может быть эффектив-
ным средством для улучшения функции легких и предот-
вращения структурных изменений у больных БА [36–38].

Вопрос о возможности омализумаба влиять на есте-
ственное течение БА остается актуальным и привлекает 
внимание огромного числа специалистов. M.D.C. Vennera 
et al. в открытом проспективном исследовании оценивали 
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устойчивость ответа у пациентов на фоне отмены омали-
зумаба: 49 пациентов добровольно согласились прекра-
тить лечение омализумабом после 6 лет терапии. Было 
введено понятие рецидива заболевания. Рецидив БА 
определяли как любое тяжелое обострение астмы, свя-
занное с потерей контроля над астмой. Перенесли реци-
див в течение первого года наблюдения 12 пациентов, 
7 – в течение 13 и 48 мес. Эти результаты свидетельству-
ют о том, что 60% пациентов, принимавших омализумаб 
в течение 6 лет, сохраняют контроль астмы на протяжении 
4 лет после отмены препарата [39].

В другом исследовании, которое проводилось у детей, 
также показана возможность модификации течения БА. 
Терапия омализумабом продолжалась в течение 1 года. 
После ее отмены наблюдение за детьми продолжалось 
в течение 4 лет. В первые 3 года у детей отсутствовали 
симптомы БА, потребность в ИГКС и препаратах по по-
требности соответствовала контролю над астмой. Полу-
ченные данные весьма оптимистичны, так как доказыва-
ют, что при помощи омализумаба возможно потенциально 
модифицировать естественное течение БА [40]. Эффектив-
ность омализумаба при тяжелой БА высокая и хорошо до-
кументирована, однако оптимальная продолжительность 
лечения остается неясной. Дальнейшие исследования, ве-
роятно, ответят на эти важные вопросы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Омализумаб – рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело, связывающее свободный IgE 
и  препятствующее его взаимодействию с  рецептора-
ми на тучных клетках, базофилах и других участниках 

аллергического воспаления 1-го типа. Лечение омализу-
мабом приводит к уменьшению симптомов астмы, увели-
чению спирометрических показателей, снижению потреб-
ности в использовании препаратов неотложной терапии, 
повышению качества жизни пациентов, снижает риск 
развития обострений и госпитализаций. Особенно важ-
но подчеркнуть безопасность омализумаба. Размеры об-
разующихся комплексов «омализумаб – IgE» не активны, 
не влияют на комплемент и не представляют иммуноген-
ной опасности [41, 42]. Таким образом, омализумаб сле-
дует рассматривать как препарат, обладающий проти-
воаллергическим и противовоспалительным действием 
с высоким профилем безопасности.

При включении омализумаба в терапию пациентов 
с тяжелой атопической БА отмечено значительное сниже-
ние не только обострений заболевания, но и зависимости 
пациентов от постоянного приема оральных ГКС, оказы-
вающих существенное влияние на качество жизни паци-
ентов [42, 43]. Более 15 лет опыта применения препара-
та омализумаб и более 1,3 млн пациенто-лет экспозиции 
подтвердили безопасный профиль терапии [29]. Более 
того, препарат способствует модификации БА. Большой 
интерес представляет изучение его эффективности у па-
циентов с другими аллергическим заболеваниями и его 
болезнь- модифицирующего влияния на аллергическую БА 
в целом. Недавние исследования подтвердили, что ома-
лизумаб является эффективным решением при хрониче-
ской идиопатической крапивнице [44, 45], аллергическом 
рините [46–48] и полипозе носа [49, 50]. 0
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