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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) представляет собой гетерогенное заболевание с персистирующим огра-
ничением воздушного потока, вызванное хроническим воспалением дыхательных путей в ответ на воздействие вредных 
частиц и газов. Разнообразие клинических проявлений и патофизиологических механизмов требует индивидуализиро-
ванного подхода к лечению. В основе болезни лежат воспалительные процессы, которые включают активацию макрофа-
гов, нейтрофилов и Т-клеток, а также высвобождение различных медиаторов воспаления, способствующих хроническому 
повреждению дыхательных путей. В последние годы внимание привлекает Т2-воспаление, традиционно ассоциированное 
с бронхиальной астмой, которое выявляется у значительной части пациентов с ХОБЛ. Эозинофилия выявляется у значи-
тельной доли пациентов с ХОБЛ и ассоциируется с более тяжелым течением и повышенным риском обострений. Данные 
о роли эозинофилов при ХОБЛ неоднозначны: в некоторых исследованиях не выявлено различий в тяжести течения между 
группами с высокой и низкой эозинофилией, тогда как другие подтверждают повышенный риск обострений у пациентов 
с высоким уровнем эозинофилов. Многообещающим средством в этой области стал дупилумаб – моноклональное анти-
тело, блокирующее рецепторы интерлейкинов-4 и -13, которое демонстрирует способность снижать частоту обострений 
и улучшать показатели легочной функции у пациентов с ХОБЛ, воздействуя на Т2-воспаление. Результаты клинических 
испытаний показывают, что дупилумаб обеспечивает значительное клиническое улучшение и может стать важным инстру-
ментом в терапии ХОБЛ с признаками Т2-воспаления, обеспечивая новый подход к лечению, основываясь на понимании 
молекулярных механизмов заболевания. В настоящей публикации представлены последние данные об использовании 
дупилумаба в лечении ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, комбинированные ингаляционные средства, генно-
инженерные биологические препараты, Т2-воспаление, дупилумаб
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous condition characterized by persistent airflow limitation 
caused by chronic airway inflammation in response to harmful particles and gases. The diversity of clinical manifestations 
and pathophysiological mechanisms necessitates an individualized approach to treatment. The disease is driven by inflamma-
tory processes, including the activation of macrophages, neutrophils, and T-cells, as well as the release of various inflamma-
tory mediators that contribute to chronic airway damage. In recent years, attention has turned to eosinophilic inflammation, 
traditionally associated with asthma, which is also found in a significant portion of COPD patients. Eosinophilia is observed 
in a considerable number of COPD patients and is associated with more severe disease and an increased risk of exacerbations. 
However, data on the role of eosinophils in COPD are mixed: some studies find no difference in disease severity between 
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ВВЕДЕНИЕ

ХОБЛ – гетерогенное заболевание, сочетающее в себе 
различные клинические проявления и патофизиологиче-
ские механизмы, которые превалируют в той или иной 
степени, а также отличаются по степени тяжести у разных 
больных. Такая гетерогенность лежит в основе разделения 
больных ХОБЛ по фенотипам и индивидуального терапев-
тического подхода к каждому пациенту [1].

Одним из  патогенетических механизмов развития 
ХОБЛ является хроническое воспаление дыхательных пу-
тей, ассоциированное с увеличением количества макро-
фагов, нейтрофилов и Т-клеток, а также усиленным высво-
бождением ряда медиаторов воспаления – цитокинов, 
хемокинов, факторов роста, оксидантов и вазоактивных 
веществ. В последние годы были предприняты огромные 
усилия для выявления путей воспаления при ХОБЛ, чтобы 
лучше понять молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове заболевания, и заложить основу для использования 
биологических препаратов, направленных на конкретные 
пути воспаления [2–5].

Т2-воспаление дыхательных путей, традиционно ассо-
циируемое с бронхиальной астмой, выявляется у значи-
тельной части пациентов с ХОБЛ1 [6–8]. На сегодняшний 
день Т2-воспаление дыхательных путей рассматривается 
больше не как критерий дифференциальной диагностики 
БА и ХОБЛ или признак аллергии, а как характеристика 
фенотипа данных нозологий [9, 10]. Многочисленные ис-
следования выявили высокую распространенность, осо-
бенности течения заболевания и ответа на терапию паци-
ентов с ХОБЛ с признаками Т2-воспаления [6–8].

Распространенность ХОБЛ с признаками Т2-воспале-
ния варьирует от 20 до 40% и ассоциируется с повышен-
ным риском обострений, госпитализаций и более тяжелым 
клиническим течением заболевания [7, 10].

Внедрение ГИБП в стратегию лечения бронхиальной 
астмы стимулировало усилия по фенотипированию и эн-
дотипированию ХОБЛ для отбора пациентов на таргетную 
терапию. С этим тесно связана концепция “treatable traits”, 
которая определяется как выявление отдельных аспек-
тов заболевания, представляющих собой конкретные те-
рапевтические цели. Эозинофилия у пациентов с ХОБЛ 

1 Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive 
pulmonary disease: 2024 report. Available at: https://goldcopd.org/2024-gold-report/. 

может быть одним из таких «поддающихся лечению при-
знаков», в связи с этим таргетная терапия, направленная 
на подавление Т2-воспаления, рассматривается как новая 
перспектива в лечении данного заболевания.

ЗНАЧЕНИЕ Т2-ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ХОБЛ

Повышенный уровень эозинофилов в дыхательных пу-
тях приводит к высвобождению цитотоксических гранул 
и провоспалительных цитокинов, что может усугубить по-
вреждение тканей и ремоделирование дыхательных пу-
тей, способствовать разрушению альвеолярных структур.

Накопление и активация эозинофилов в дыхатель-
ных путях вносят вклад в патологический процесс за счет 
различных механизмов: главный основной белок эози-
нофилов нарушает проницаемость эпителия, способствуя 
проникновению в дыхательные пути ингаляционных ан-
тигенов, эозинофильный катионный протеин вызывает 
апоптоз клеток респираторного эпителия, эозинофиль-
ная пероксидаза вызывает оксидативное повреждение 
тканей, высвобождаемые эозинофилами цитокины ока-
зывают провоспалительный эффект  [11]. Обсуждается 
также патогенетическая роль нарушения клиренса эози-
нофилов: фагоцитоз эозинофилов макрофагами нарушен 
при ХОБЛ, что коррелирует с тяжестью и частотой обо-
стрений ХОБЛ [12].

Т2-воспаление приводит к отеку, ремоделированию 
и изменению геометрии дыхательных путей, утолщению 
базальной мембраны, гиперпродукции слизи  [11, 13]. 
Указанные патофизиологические механизмы приводят 
к ухудшению функции легких и прогрессированию забо-
левания у таких пациентов с ХОБЛ.

Появившиеся данные свидетельствуют о том, что ин-
гибирование ИЛ-13 и ИЛ-4 могут существенно влиять 
на течение ХОБЛ, поскольку эти цитокины затрагивают 
множество патологических механизмов, способствую-
щих прогрессированию заболевания, включая воспале-
ние, избыточное образование слизи, ремоделирование 
дыхательных путей и разрушение тканей. Эти цитоки-
ны используют общие рецепторы для активации внутри-
клеточных сигнальных каскадов. Семейство рецепторов 
ИЛ-4/ИЛ-13 состоит из двух различных гетеродимерных 
рецепторов: ИЛ-4R 1-го типа (ИЛ-4Ra, который находится 
на Т-клетках и приводит к повышению уровня Т2-ответа 

high- and low-eosinophil groups, while others confirm an elevated risk of exacerbations in patients with high eosinophil levels. 
A promising therapeutic agent in this area is dupilumab — a monoclonal antibody that blocks interleukin-4 and -13 receptors, 
demonstrating the ability to reduce exacerbation frequency and improve lung function in COPD patients by targeting eosino-
philic inflammation. Clinical trial results indicate that dupilumab provides significant clinical improvement and may become 
an important tool in treating eosinophilic COPD, offering a new approach based on the molecular understanding of the disease. 
This publication presents the latest data on the use of dupilumab in COPD treatment.

Keywords: сhronic obstructive pulmonary disease, combination inhaler, genetically engineered biological drugs, eosinophilic 
inflammation, dupilumab
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с накоплением эозинофилов и снижению уровня Т1-от-
вета, и ИЛ-4R 2-го типа (ИЛ-4Ra и ИЛ-13Ra1) на эпите-
лиальных и гладкомышечных клетках дыхательных путей, 
эозинофилах и тучных клетках. Стимуляция данных ре-
цепторов вносит значительный вклад в патогенез забо-
левания, привлекая эозинофилы в легкие, усиливая вос-
палительный процесс. У пациентов с ХОБЛ с признаками 
Т2-воспаления ИЛ-13 индуцирует выработку матриксных 
металлопротеиназ, что способствует разрушению легоч-
ной ткани и развитию эмфиземы и приводит к тяжелому 
нарушению функции легких [14].

На текущий момент данные о взаимосвязи клиниче-
ских, функциональных показателей и эозинофилии при 
ХОБЛ довольно противоречивы [15].

Так, в исследовании G. Turato et al. пациентов с ХОБЛ 
разделили на 3 группы: с персистирующим высоким со-
держанием эозинофилов (≥150 кл/мкл), низким содер-
жанием эозинофилов (<150 кл/мкл) и  вариабельной 
эозинофилией (колебания выше и ниже 150 кл/мкл). До-
стоверных различий между указанными группами по ста-
жу курения, функциональным показателям, степени тя-
жести ХОБЛ, частоте обострений, выраженности одышки 
по шкале mMRC, толерантности к физической нагрузке 
(по тесту с 6-минутной ходьбой) не выявлено [16]. Однако 
исследование SPIROMICS, в котором изучалась большая 
и хорошо охарактеризованная когорта пациентов с ХОБЛ, 
показало, что пациенты с повышенным количеством эози-
нофилов в мокроте имеют худшую функцию легких и бо-
лее выраженную эмфизему, чем те, у кого количество эо-
зинофилов в мокроте было низким [17].

В то же время существенно большее число исследова-
ний подтверждает роль Т2-воспаления как фактора риска 
развития обострений ХОБЛ.

S.L. Cheng et al. наблюдали, что частота тяжелых обо-
стрений у пациентов с исходным уровнем эозинофилов 
крови ≥ 3% была выше, чем у пациентов с уровнем эози-
нофилии < 3% (27,1% против 7,4%, р < 0,01) [18], достовер-
ные различия были получены и при пороговом значении 
эозинофилии ≥ 2% или ≥ 150 клеток в мкл [7]. По дан-
ным М. Kerkhof et al., эозинофилия периферической кро-
ви ≥500 клеток в мкл – независимый предиктор развития 
обострений ХОБЛ [19].

Кроме того, терапия ХОБЛ, дополнительно направлен-
ная на снижение Т2-воспаления дыхательных путей у па-
циентов со стабильной ХОБЛ, ассоциируется с уменьшени-
ем риска обострений заболевания у этих пациентов [20].

По данным S. Couillard et al., эозинофилия (≥200 кле-
ток/мкл или ≥ 2% от общего числа лейкоцитов) крови 
была связана с увеличением риска повторной госпита-
лизации по поводу ХОБЛ в течение 12 мес. в 3,59 раза 
(95% ДИ; 1,65–7,82; р = 0,001), увеличением риска го-
спитализаций по поводу всех причин в течение 12 мес. – 
в 2,32 раза (95% ДИ;  1,1–4,9; р = 0,02) и cокращением 
времени до первой госпитализации, связанной с ХОБЛ 
(ОШ; 2,74, 95% ДИ;  1,56–4,83, р = 0,0005) [21].

В ретроспективном исследовании Mullerova et al. сре-
ди пациентов с ХОБЛ, получающих тройную терапию, от-
дельно были выделены больные с частыми обострениями 

заболевания в анамнезе и эозинофилией крови > 150 кле-
ток в мкл (n = 2 512). Относительный риск развития сред-
нетяжелых/тяжелых обострений ХОБЛ в данной группе 
составил 2,32 (95% ДИ; 2,22–2,43), ОР госпитализаций, 
не связанных с ХОБЛ, – 1,31 (1,18–1,46), а ОР смертности 
от всех причин – 1,26 (95% ДИ; 1,16–1,37). Полученные 
данные свидетельствуют о тяжести и высоком риске обо-
стрений у ряда пациентов с ХОБЛ с признаками Т2-воспа-
ления, что особенно подчеркивает недостаточный эффект 
даже тройной терапии у этих больных [22].

РОЛЬ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ В ЛЕЧЕНИИ ХОБЛ

В последние годы был проведен ряд РКИ, оцениваю-
щих клиническую эффективность генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), направленных на подавле-
ние Т2-воспаления при ХОБЛ. В исследованиях третьей 
фазы METREX и METREO было показано небольшое сни-
жение (на 14–20%) частоты обострений в год у пациен-
тов с ХОБЛ с признаками Т2-воспаления (т. е. эозинофилы 
≥ 150 клеток/мкл при скрининге), получавших меполизумаб 
(100 или 300 мг в/в каждые 4 нед. в течение 52 нед.) [2].

Однако в  исследованиях GALATHEA и  TERRANOVA 
не было выявлено значимого снижения числа обостре-
ний ХОБЛ при использовании бенрализумаба у пациен-
тов с числом эозинофилов в крови ≥ 220 клеток/мкл [23].

В настоящее время проводится несколько исследова-
ний по оценке возможностей влияния на иммунологиче-
ские аспекты заболевания (NCT05320939; NCT05138250) 
и  клинических эффектов меполизумаба при ХОБЛ 
(NCT04075331; NCT04133909). Кроме того, проводятся 
несколько РКИ, оценивающих иммунологическое обо-
снование (NCT05273359), эффективность и безопасность 
(NCT04053634) бенрализумаба у пациентов с ХОБЛ с ча-
стыми обострениями в анамнезе.

В  исследовании М. Lommatzsch et  al. приняли уча-
стие 20 пациентов, которым была назначена биологи-
ческая терапия (бенрализумаб, меполизумаб, омализу-
маб, дупилумаб, тезепелумаб) из-за частых обострений, 
несмотря на  тройную базисную ингаляционную тера-
пию ИГКС/ДДБА/ДДАХ. Пациенты соответствовали кри-
териям как ХОБЛ, так и  БА. Критериями ХОБЛ были: 
ИКЧ > 10 пачка/лет, постбронходилататорное соотноше-
ние ОФВ1/ФЖЕЛ < нижней границы нормы, постбронхо-
дилататорный ОФВ1 < 80% долж., DLco < нижней грани-
цы нормы, ведущий симптом – одышка при физической 
нагрузке. Критерии БА включали в себя: высокие марке-
ры Т2-воспаления (эозинофилы периферической кро-
ви > 300  кл/мкл и/или FeNO > 50 ppb), клинические 
признаки БА (включая ночные симптомы), клинический 
эффект от  лечения ингаляционными и/или перораль-
ными ГКС. Пациенты получали биологическую терапию 
в среднем 12 мес. В результате данного исследования 
было показано уменьшение частоты обострений (в сред-
нем на 6 обострений), улучшение контроля БА (в сред-
нем на 7 баллов по АСТ-тесту), улучшение показателей 
ОФВ1% долж. (на 10%). Из 9 пациентов, находившихся 
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на поддерживающей терапии сГКС, 4 прекратили лече-
ние, 2 снизили дозировку, 3 продолжили прием [24].

Наибольший клинический эффект в отношении ле-
чения ХОБЛ с признаками Т2-воспаления был достиг-
нут при использовании дупилумаба – моноклонально-
го антитела, блокирующего ИЛ-4Rα, общий рецепторный 
компонент для цитокинов, стимулирующих Т2-воспале-
ние, ИЛ-4 и ИЛ-13.

Существует ряд патофизиологических предпосы-
лок, объясняющих преимущества дупилумаба в лечении 
пациентов с ХОБЛ.

Улучшение функции легких на фоне терапии дупилу-
мабом происходило быстро, что, возможно, частично отра-
жает ингибирование прямого воздействия ИЛ-13 на тонус 
гладкой мускулатуры дыхательных путей и, как следствие, 
на бронхиальную обструкцию.

Хотя количество эозинофилов в крови служит практич-
ным и доступным маркером Т2-типа воспаления, оно яв-
ляется не единственным патофизиологическим механиз-
мом заболевания при ХОБЛ с признаками Т2-воспаления.

Ранее завершенные клинические испытания 3-й фазы 
биологических препаратов, блокирующих Т2-воспаление 
(например, антиинтерлейкин-5), показали непоследова-
тельное снижение частоты обострений и не подтвердили 
улучшение функции легких или качества жизни.

В свою очередь, блокируя ИЛ-4 и ИЛ-13 через общий 
рецептор ИЛ-4Ra, дупилумаб оказывает более широкое 
ингибирование воспаления второго типа, модулируя эф-
фекторные клетки и уменьшая гиперплазию бокаловид-
ных клеток, продукцию слизи, реактивность гладких мышц 
дыхательных путей и ремоделирование тканей. В резуль-
тате клинические эффекты могут включать уменьшение 
числа обострений и  ограничения воздушного потока, 
не достигаемые при использовании анти-ИЛ-5-терапии.

Следует также учитывать, что истощение эозинофи-
лов с помощью меполизумаба или бенрализумаба мо-
жет потенциально способствовать обострениям ХОБЛ, 
которые не опосредованы Т2-типом воспаления, а вы-
званы инфекциями, не реагирующими на глюкокортико-
стероиды или ГИБП.

В то же время дупилумаб потенциально обладает за-
щитным эффектом против респираторных инфекций, по-
скольку блокада ИЛ-4 и ИЛ-13 усиливает активацию ИЛ-
23/ИЛ-17 и Th17-клеток. Это является потенциальным 
преимуществом для пациентов с ХОБЛ, получающих ИГКС, 
учитывая ассоциацию между длительным использованием 
ИГКС и частотой развития пневмонии у пациентов с ХОБЛ.

ДУПИЛУМАБ В ЛЕЧЕНИИ ХОБЛ

Перспективные результаты продемонстрировало ис-
следование BOREAS – 52-недельное двойное слепое мно-
гоцентровое рандомизированное исследование фазы 3 
с участием 939 пациентов с ХОБЛ. Исследование охвати-
ло пациентов с ХОБЛ с уровнем эозинофилии ≥ 300 кле-
ток/мкл и наличием обострений, несмотря на проведение 
тройной терапии ДДБА/ДДАХ/ИГКС. Строгим критерием 
исключения было наличие у пациентов БА.

Cредний возраст пациентов, вошедших в исследова-
ние, составил 65 лет, 66% пациентов были мужчины, сред-
ний уровень ИКЧ составил 40,5 пачка/лет. Среднее ко-
личество эозинофилов периферической крови было 400 
клеток/мл, а средний уровень FeNO в выдыхаемом возду-
хе – 24,2 ppb. Первичной конечной точкой была оценка 
частоты среднетяжелых обострений у пациентов с ХОБЛ 
на фоне проводимого лечения, вторичной конечной точ-
кой – динамика ОФВ1 на  фоне проводимого лечения, 
оценка симптомов и качества жизни пациентов с ХОБЛ 
с помощью анкеты госпиталя Святого Георга для оценки 
дыхательной функции, а также теста E-RS-COPD.

Пациентам был назначен дупилумаб или плацебо 
в дозе 300 мг подкожно каждые 2 нед. в качестве допол-
нения к базисной тройной терапии. В группе пациентов, 
использующих дупилумаб, отмечалось снижение частоты 
обострений средней и тяжелой степени тяжести на 30% 
(ОР; 0,70; 95% ДИ; 0,58–0,86; р < 0,001) (рис. 1).

Клинические эффекты препарата были схожи с  та-
ковыми при бронхиальной астме, хотя в числовом вы-
ражении ожидаемо при БА влияние дупилумаба 
на  частоту обострений было более значимым. Так, от-
носительный риск развития обострений у  пациентов 
с БА, получавших дупилумаб в дозе 200 мг или 300 мг, 
по сравнению с плацебо в исследовании фазы 3 QUEST, 
составил  0,34  (95%  ДИ;  0,24–0,48) и  0,33 (95%  ДИ; 
0,23–0,45) соответственно.

На 12-й нед. терапии динамика предбронходилатаци-
онного показателя ОФВ1, по сравнению с исходным, со-
ставила 160 мл (95% ДИ; 126–195) в группе дупилумаба 
по сравнению с 77 мл (95% ДИ; 42–112) – в группе плаце-
бо. Разница между группами, рассчитанная по методу наи-
меньших квадратов, составила 83 мл (95% ДИ; 42–125 мл; 
р < 0,001) (рис. 2).

Улучшение общего балла по  опроснику SGRQ 
на 52-й нед., по сравнению с исходным уровнем, было 
больше в  группе дупилумаба, чем в  группе плаце-
бо. Улучшение общего балла SGRQ, которое превысило 

 Плацебо    Дупилумаб

2  Рисунок 1. Количество средних и тяжелых обострений 
ХОБЛ на фоне лечения
2  Figure 1. Number of moderate and severe COPD exacerba-
tions in the course of the treatment
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4 балла, было у  51,5% пациентов в  группе дупилума-
ба и  у 43,1% пациентов – в  группе плацебо (ОШ; 1,4; 
95% ДИ; 1,1–1,9; p = 0,009). Пациенты в группе дупилу-
маба также характеризовались уменьшением симптомов 
ХОБЛ по опроснику E-RS-COPD, чем пациенты в группе 
плацебо (ОШ; -1,1; 95% ДИ; -1,8…-0,4; p = 0,001). Среди па-
циентов с исходным уровнем FeNO 20 ppb или выше из-
менение в предбронходилатационном ОФВ1 на 12-й нед. 
составило 232 мл (95% ДИ; 164–299) в группе дупилума-
ба и 108 мл (95% ДИ; 38–177) – в группе плацебо; сред-
нее изменение, рассчитанное методом наименьших ква-
дратов, составило 124 мл (95% ДИ; 45–203; p = 0,002).

Таким образом, исследование показало, что у пациен-
тов с ХОБЛ с признаками Т2-воспаления на фоне лечения 
дупилумабом отмечалось уменьшение обострений, улуч-
шение легочной функции, а также качества жизни [25].

Хотя известно, что дупилумаб может повышать уровень 
эозинофилов у определенного процента больных с брон-
хиальной астмой [26], в данном исследовании не сообща-
лось о влиянии биопрепарата на количество эозинофи-
лов в крови [25].

В другом международном многоцентровом двойном 
слепом рандомизированном клиническом исследовании 
NOTUS, проведенном S.P. Bhatt et al., оценивалась эффек-
тивность и безопасность применение дупилумаба у паци-
ентов с ХОБЛ, имеющих признаки Т2-воспаления. В иссле-
дование вошло 935 человек, средний возраст составлял 
65,0 ± 8,3 года, 67,6% пациентов были мужчины, средний 
индекс курильщика составлял 40,3 пачка/лет, при этом 
29,5% пациентов, входивших в исследование, продолжа-
ли курить. Почти все пациенты (98,8%) получали трой-
ную ингаляционную терапию ИГКС + ДДБА/ДДАХ. Сред-
нее значение ОФВ1 (% от долж.) исходно и после пробы 
с бронхолитиком составило 47,2 ± 13,0% и 50,1 ± 12,6% 
соответственно. Средний уровень эозинофилов пери-
ферической крови составил 407 ± 336 кл/мкл, при этом 
у 39,8% пациентов количество эозинофилов в крови было 
< 300 кл/мкл при рандомизации. Средний уровень FeNO 

составил 24,6 ± 26,0 ppb, при этом у 41,7% пациентов 
уровень FeNO составил ≥20 ppb при рандомизации. Ре-
зультаты, полученные в ходе исследования NOTUS, были 
во многом схожи с результатами, полученными в ходе ис-
следования BOREAS.

Первичной конечной точкой исследования NOTUS 
была годовая частота умеренных или тяжелых обострений 
ХОБЛ в течение 52-недельного периода исследования.

В ходе исследования NOTUS1 дупилумаб снизил ко-
личество обострений средней и тяжелой степени тяже-
сти на 34%. Годовой показатель составил 1,30 в  груп-
пе плацебо и  0,86  – в  группе дупилумаба (ОР;  0,66; 
95% ДИ; 0,54–0,82; p < 0,001).

В ходе исследования NOTUS было показано, что лече-
ние дупилумабом привело к улучшению функции легких, 
о чем свидетельствует увеличение предбронходилатаци-
онного показателя ОФВ1 по сравнению с исходным уров-
нем (139 млв группе дупилумаба vs. 57 мл в группе пла-
цебо через 12 нед. (p < 0,001) и 115 мл vs. 54 мл через 
52 нед. (p = 0,02)). Однако на 52-й нед. не было выявлено 
существенных различий между группами по качеству жиз-
ни и комплексной оценке симптомов ХОБЛ [14].

Клиническая эффективность дупилумаба не зависела 
от возраста, пола, стажа курения и не отличалась между груп-
пами пациентов с различными исходными характеристика-
ми заболевания (функциональные показатели, наличие или 
отсутствие эмфиземы, наличие обострений в анамнезе) [14].

Среди пациентов с исходным уровнем FeNO 20 ppb 
и выше в группе дупилумаба наблюдалось большее сни-
жение числа обострений ХОБЛ и более значимое улучше-
ние функциональных показателей [14].

Частота возникновения нежелательных явлений была 
одинаковой в обеих группах (13% – в группе дупилумаба 
и 15,9% – в группе плацебо) и соответствовала установ-
ленному профилю безопасности дупилумаба.

Результаты исследования NOTUS подтверждают мне-
ние о том, что блокада ИЛ-4 и ИЛ-13 у пациентов с ХОБЛ 
с Т2-воспалением может привести к существенному улуч-
шению состояния этой подгруппы пациентов. Такой под-
ход воздействует на  ключевые пути воспаления, по-
тенциально уменьшая количество обострений, улучшая 
функцию легких и улучшая течение ХОБЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таргетное воздействие на Т2-тип воспаления и эпи-
телиальные алармины потенциально может представлять 
собой значительный прорыв в персонализированной ме-
дицине для лечения определенного фенотипа ХОБЛ.

Неоднозначные результаты исследований по препа-
ратам, направленным на интерлейкин ИЛ-5 и ИЛ-5Rα, 
по сравнению с исследованиями по дупилумабу, блоки-
рующему ИЛ-4 и ИЛ-13, свидетельствуют о многогранном 
патогенезе ХОБЛ с Т2-воспалением, выходящим за рамки 
роли ИЛ-5 и эозинофилов.

Исследования BOREAS и  NOTUS продемонстри-
ровали высокую эффективность дупилумаба у  паци-
ентов с  ХОБЛ и  признаками Т2-воспаления (уровень 

 Плацебо    Дупилумаб

2  Рисунок 2. Изменение предбронходилатационного ОФВ1 
в течение 52 нед.
2  Figure 2. Changes in pre-bronchodilator FEV1 during the 
52-week period.
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эозинофилов ≥ 300 клеток/мкл). Эти данные подтвержда-
ют важную роль ИЛ-4 и ИЛ-13 в нарушении барьерной 
функции эпителия дыхательных путей, ремоделировании 
дыхательных путей, а также в гиперплазии бокаловидных 
клеток и повышенной секреции слизи, что характерно для 
заболеваний дыхательной системы, связанных с Т2-воспа-
лением, в том числе у пациентов с ХОБЛ.

Таким образом, благодаря своему широкому воздей-
ствию на Т2-воспаление, дупилумаб является перспек- 

тивным препаратом для лечения ХОБЛ высокого риска 
у пациентов, получающих максимальную ингаляционную 
терапию. Дальнейшее изучение воздействий на различные 
фенотипы и эндотипы ХОБЛ с помощью таргетной терапии 
открывает реальную возможность изменить лечение этого 
заболевания в будущем.� 0
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