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Резюме
Введение. Точечное воздействие генно- инженерных биологических препаратов обусловливает необходимость отбора 
пациентов, основанного на патогенетических механизмах заболевания, для обеспечения эффективности терапии.
Цель. Определить признаки основных фенотипов Т2-астмы и разработать алгоритм выбора генно- инженерного биологи-
ческого препарата первой и второй линии.
Материалы и методы. Исследование носило наблюдательный ретроспективно- проспективный характер. Участниками были 
взрослые пациенты регистра Свердловской области, получавшие таргетную терапию тяжелой бронхиальной астмы (ТБА). 
При кластерном анализе определены признаки, характерные для аллергической, неаллергической эозинофильной и сме-
шанной ТБА. Выбор таргетных препаратов первой и второй линии основан на патогенетических механизмах Т2-воспаления.
Результаты. Аллергический фенотип характеризуется наличием аллергии и дебюта астмы до 18 лет, сопутствующим аллер-
гическим ринитом (АР) и результатом Фадиатоп теста ≥ 1,53 PAU/L. Для неаллергической эозинофильной астмы характерны 
признаки: начало астмы в возрасте от 32 лет и старше, эозинофилия ≥ 150 кл/мкл, отсутствие аллергии, сопутствующие 
хронический полипозный риносинусит (ХПРС) и непереносимость НПВП. Для смешанной астмы определена комбинация 
признаков: дебют в возрасте ≥18 и <32 лет, наличие аллергии в сочетании с эозинофилией ≥300 кл/мкл, наличие АР и поло-
жительный результат аллерготеста Фадиатоп, наличие ХПРС и непереносимости НПВП. При аллергическом фенотипе ТБА 
предпочтение должно отдаваться анти- IgE-терапии. При неаллергической эозинофильной ТБА стратегией выбора являются 
анти- IL5- препараты. Анти- IL4R-терапия, с учетом участия в патогенезе Th2 и ILC2, эффективна при смешанной астме.
Выводы. В реальной клинической практике исходное фенотипирование ТБА облегчает правильный выбор таргетного пре-
парата первой и второй линии.

Ключевые слова: кластерный анализ, фенотипы тяжелой бронхиальной астмы, неаллергическая эозинофилия, аллергиче-
ский фенотип астмы, смешанный фенотип Т2-астмы, выбор таргетного препарата
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ВВЕДЕНИЕ

Таргетная терапия является важным этапом в дости-
жении контроля над тяжелой бронхиальной астмой (ТБА). 
Точечное воздействие иммунобиологических препара-
тов обусловливает необходимость отбора пациентов, ос-
нованного на патогенетических механизмах заболева-
ния, для обеспечения эффективности терапии. Поэтому 
в клинической практике вопрос фенотипирования ТБА 
особенно востребован.

В литературе нет общепризнанных критериев фено-
типов ТБА. Проведенные в прошлом кластерные анали-
зы выделили от 3 до 5 кластеров пациентов в зависимо-
сти от клинических и лабораторных данных [1–6]. Выбор 
таргетного препарата первой линии также не регламенти-
рован и остается на усмотрение специалиста [7]. Примеча-
тельно, что авторы предыдущих исследований считают, что 
первым препаратом может быть моноклональное антитело 
с любым механизмом действия на Т2-воспаление [8–10].

Цель  – определить признаки основных фенотипов 
Т2-аст мы и разработать алгоритм выбора генно- инженер-
ного биологического препарата первой и второй линии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективно- проспективном наблюдательном 
исследовании принимали участие больные ТБА из терри-
ториального регистра Свердловской области, получавшие 
таргетную терапию по поводу ТБА. В регистре находятся 
только взрослые пациенты (18 лет и старше) с ТБА.

Локальный этический комитет ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России одобрил проведение исследования 

(протокол №8 от 20.11.2020). Подписание информирован-
ного добровольного согласия пациентом являлось крите-
рием включения больного в исследование.

При включении в регистр проводилось фенотипирова-
ние ТБА у пациентов на основании литературных данных 
и собственного клинического опыта. Аллергический фено-
тип определялся при раннем дебюте астмы, наличии кли-
нически значимых реакций на аллергены и положительных 
результатах аллергологического обследования. При позд-
нем дебюте ТБА, эозинофилии крови, отсутствии реакций 
при контакте с аллергенами и отрицательных результатах 
аллергообследования у пациента регистрировался неал-
лергический эозинофильный фенотип. Комбинация призна-
ков аллергического и неаллергического эозинофильного 
фенотипов давали основание для определения смешанно-
го фенотипа ТБА. Наличие хронического полипозного ри-
носинусита (ХПРС) и непереносимости нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) рассматривались 
в пользу неаллергического компонента смешанной астмы 
или неаллергической эозинофильной ТБА.

В рамках фенотипирования проводились диагности-
ческие исследования: сбор аллергологического анамнеза, 
проведение кожных аллергопроб, определение аллерген- 
специфических IgE (sIgE), общего IgE, количества эозино-
филов крови, дополнительно проводился тест Phadiatop 
ImmunoCAP (далее Фадиатоп). При наличии сопутству-
ющих Т2-заболеваний (аллергический ринит (АР), ХПРС, 
атопический дерматит (АтД)) диагноз верифицировался 
в соответствии с действующими клиническими рекомен-
дациями по нозологическим формам.

В кластерный анализ были включены следующие при-
знаки: возраст пациентов, возраст дебюта бронхиальной 

Abstract
Introduction. The “spot” effect of immunobiological drugs necessitates patients’ selection based on pathogenetic mechanisms 
of the disease to ensure therapy effectiveness.
Aim. To determine characteristics of T2-asthma main phenotypes and develop an algorithm for selecting a first- and sec-
ond-line biologics.
Materials and methods. Being retrospective and prospective in nature the research was directed at adult patients with severe 
asthma who received target therapy and were included in the registry of Sverdlovsk region. Cluster analysis made it possible 
to identify the most distinctive features of allergic, nonallergic eosinophilic and mixed SA. Pathogenetic mechanisms of T2 
inflammation determined the choice of first-and-second-line biologics.
Results. Allergic phenotype is characterized by existence of allergy and first appearance of asthma before the age of 18, satellite 
allergic rhinitis and the Phadiatop test result ≥ 1,53 PAU/L. The features of non-allergic eosinophilic asthma are as follows: 
asthma first appearance at the age of 32 and older, eosinophilia ≥ 150 cells/μl, absence of allergy, satellite chronic rhinosi-
nusitis polyposa (CRSP) and NSAIDs intolerance. The features of the mixed asthma are as follows: first appearance at the age 
of ≥ 18 and < 32 years old, allergy in combination with eosinophilia ≥ 300 cells/μl, AR and a positive Phadiatop allergy test 
result, CRSP and NSAIDs intolerance. It is the allergic phenotype of SA when preference should be given to anti- IgE drug. 
Dealing with non-allergic phenotype of SA one should consider anti- IL5 biologics more preferable. Taking into consideration 
Th2 and ILC2 ways in action mechanism it is possible to affirm that anti- IL4R therapy is effective in mixed asthma.
Conclusions. In real clinical practice the initial phenotyping of SA facilitates the correct choice of a first- and second-line targeted drug.
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астмы (БА), индекс массы тела (ИМТ), наличие отягощен-
ной наследственности по аллергическим заболеваниям, 
наличие аллергии (сочетание наличия клинически зна-
чимых реакций при контакте с аллергеном(ами) и выяв-
ления специфических IgE на этот аллерген(ы)), наличие 
сопутствующих Т2-заболеваний (ХПРС, АР, АтД), наличие 
непереносимости НПВП, результаты лабораторных мето-
дов (Фадиатоп, эозинофилы крови, общий IgE).

Для выделенных в кластерном анализе значимых ко-
личественных признаков был проведен ROC-анализ для 
определения точки cut-off.

Статистический анализ
При помощи программы StatTech v. 4.6.0 (разработ-

чик ООО «Статтех», Россия) и SPSS v. 26 (разработчик IBM 
Company, США) был проведен статистический анализ.

Для оценки количественных показателей на  соот-
ветствие нормального распределения при числе ис-
следуемых менее 50 был использован критерий Шапи-
ро – Уилка, при числе исследуемых более 50 – критерий 
Колмогорова- Смирнова.

Оценка количественных показателей при нормаль-
ном распределении производилась при помощи средней 
арифметической величины (M) и стандартного отклоне-
ния (SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ).

При отсутствии нормального распределения количе-
ственные данные были описаны при помощи медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

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

При сравнении 2 групп по количественному показате-
лю, распределение которых отличалось от нормального, 
расчет проводился при помощи U-критерия Манна – Уит-
ни, при сравнении 3 групп и более – критерия Краске-
ла – Уоллиса, апостериорные сравнения – при помощи 
критерия Данна с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей было выполнено при 
помощи критерия хи-квадрат Пирсона при проведении 
анализа многопольных таблиц сопряженности. При по-
мощи критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой Холма 
были проведены апостериорные сравнения.

Для проведения кластерного анализа было выполнено 
автоматическое определение числа кластеров.

При помощи метода анализа ROC-кривых оценива-
лась диагностическая значимость количественных при-
знаков для оценки прогноза определенного исхода. Раз-
деляющее значение количественного признака в точке 
cut-off определялось по наивысшему значению индекса 
Юдена. При значениях p < 0,05 различия считались стати-
стически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ вошли данные 198 пациентов с T2-астмой, 
среди которых преобладали женщины (79,3%). Структу-
ра фенотипов астмы, определенных исходно при включе-
нии пациентов в регистр, была представлена следующим 
образом: доля неаллергической эозинофильной астмы 

составила 46,5% (92/198), аллергической ТБА – 34,8% 
(69/198), смешанной – 18,7% (37/198). Более подробно 
характеристика пациентов регистра представлена в ра-
нее опубликованной статье [11].

Проведен кластерный анализ с участием пациентов 
регистра (n = 101), у которых были в наличии все 13 при-
знаков, выбранных для фенотипирования астмы. По ито-
гам кластерного анализа пациенты были разделены 
на 2 кластера. В 1-й кластер вошли 43/101 (42,6%) па-
циента, во 2-й – 58/198 (57,4%). Силуэтная мера связно-
сти и разделения составила 0,3, что соответствует сред-
нему качеству кластеров. Характеристика кластеров 
приведена в табл. 1.

Кластеры статистически значимо различались по сле-
дующим признакам: наличие АР, возраст дебюта БА, нали-
чие ХПРС, наличие аллергии, наличие непереносимости 
НПВП, значение Фадиатоп теста, количество эозинофилов 
в крови, наличие АтД, возраст пациентов, уровень общего 
Ig E. Также выявлены наиболее весомые признаки (важ-
ность признака ≥ 0,30): наличие АР, возраст дебюта БА, на-
личие ХПРС, наличие аллергии, наличие непереносимости 
НПВП, значение Фадиатоп теста и количество эозинофи-
лов в крови (табл. 1).

Первый кластер характеризовался ранним дебютом, 
наличием аллергии, АР, положительным результатом Фа-
диатоп теста, отсутствием непереносимости НПВП и ХПРС, 
более низким значением эозинофилов крови. В 1-й кла-
стер распределились пациенты с определенными при 
включении в регистр аллергическим 36 (83,7%) и сме-
шанным 7 (16,3%) фенотипами. Во 2-м кластере пациен-
ты имели поздний дебют, ХПРС и непереносимость НПВП, 
отрицательный результат Фадиатоп теста, высокую эози-
нофилию крови. Во 2-м кластере оказались 43 (74,1%) па-
циента с неаллергической эозинофильной и 15 (26,9%) 
пациентов со  смешанной ТБА. Таким образом, фено-
тип смешанной астмы, имея признаки как аллергическо-
го, так и неаллергического (эозинофильного) фенотипов, 
не позволил четко выделить характеристики фенотипов.

Пациенты из 1-го кластера с аллергическим феноти-
пом (n = 36, 83,7%) и из 2-го кластера с неаллергичес-
ким эозинофильным фенотипом (n = 43, 74,1%) на 100% 
совпали по фенотипам, определенным нами при вклю-
чении в регистр. Далее при анализе пациентов со сме-
шанным фенотипом оказалось, что у всех больных выя-
влялась аллергия и исходная эозинофилия была более 
300 кл/мкл (табл. 2). Это сочетание может быть принято 
за обязательные признаки смешанного фенотипа. Также 
возможно наличие дополнительных признаков аллерги-
ческого (АР и положительный результат Фадиатоп теста) 
и неаллергического эозинофильного (ХПРС и неперено-
симость НПВП) компонентов.

В проведенном ранее исследовании по возможности 
использования теста Фадиатоп для диагностики тяжелой 
аллергической астмы мы показали, что при результате Фа-
диатоп теста ≥1,53 PAU/L повышается вероятность аллер-
гического фенотипа. К тому же у пациентов с исходным 
результатом Фадиатоп теста ≥1,53 PAU/L эффективность 
омализумаба была выше, чем у пациентов с исходным 
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2  Таблица 1. Характеристика кластеров пациентов регистра (n = 101)
2  Table 1. Characteristics of registry patient clusters (n = 101)

Признак Важность признака 1-й кластер,
n = 43 (42,6%)

2-й кластер,
n = 58 (57,4%) p, хи-квадрат Пирсона

Наличие АР, n (%) 1,00 43 (100,0) 14 (24,1) <0,001*

Возраст дебюта, лет, Me [Q1–Q3] 0,76 11,00 [3,00–20,00] 34,50 [28,00–48,00] <0,001*

Наличие ХПРС, n (%) 0,76 5 (11,6) 45 (77,6) <0,001*

Наличие аллергии, n (%) 0,70 42 (97,7) 21 (36,2) <0,001*

Наличие непереносимости НПВП, n (%) 0,55 0 (0,0) 29 (50,0) <0,001*

Фадиатоп, PAU/L, Me [Q1–Q3] 0,37 5,86 [2,15–25,45] 0,32 [0,05–1,64] <0,001*

Эозинофилы, кл/мкл, Me [Q1–Q3] 0,32 310,00 [200,00–387,00] 712,90 [335,00–1003,00] <0,001*

Наличие АтД, n (%) 0,24 13 (30,2) 3 (5,2) 0,001*

Возраст, годы, Me [Q1–Q3] 0,22 46,00 [38,00–55,00] 54,50 [44,00-62,00] 0,004*

Общий IgE, МЕ/мл, Me [Q1–Q3] 0,13 339,00 [135,50–853,50] 123,00 [42,10–343,00] <0,001*

Наследственность по АЗ, n (%) 0,10 37 (86,0) 40 (69,0) 0,059

Наличие ХРСбПН, n (%) 0,01 4 (9,3) 7 (12,1) 0,659

ИМТ, кг/м2, Me [Q1–Q3] 0,01 26,22 [22,17–31,08] 26,72 [23,05–31,62] 0,638
Примечание. АР – аллергический ринит, ХПРС – хронический полипозный риносинусит, ХРСбПН – хронический риносинусит без полипов носа, НПВП – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, БА – бронхиальная астма, IgE – иммуноглобулины класса Е, АтД – атопический дерматит, АЗ – аллергические заболевания, ИМТ – индекс массы тела.

2  Таблица 2. Характеристика пациентов со смешанным фенотипом тяжелой бронхиальной астмы
2  Table 2. Characteristics of patients with mixed phenotype severe asthma

№ пациента Наличие аллергии Наличие АР Фадиатоп, PAU/L Наличие ХПРС Наличие непереносимости НПВП Эозинофилы, кл/мкл

1 + + 7,1 + + 839

2 + + 10,3 + - 1008

3 + + 57 + - 302

4 + + 16,2 - - 1190

5 + + 3,45 - - 384

6 + + 4,32 + - 1003

7 + + 0,69 + - 840

8 + + 10,3 + - 719

9 + + 7,1 + + 500

10 + - 13,3 + + 262

11 + + 1,19 + + 510

12 + + 0,74 + - 360

13 + + 12,3 + + 970

14 + + 0,05 - - 907

15 + + 21,1 + + 310

16 + + 1,69 + + 1411

17 + + 0,1 - + 383

18 + - 2,12 + - 304

19 + + 1,41 + - 1020

20 + + 4,15 + + 707

21 + + 0,52 - + 640

22 + + 9,72 - - 403
Примечание. АР – аллергический ринит, ХПРС – хронический полипозный риносинусит, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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показателем <1,53 PAU/L [12]. На основании данного ис-
следования запатентован способ диагностики тяжелой ал-
лергической бронхиальной астмы [13].

Анализ характеристик больных ТБА в регистре Сверд-
ловской области позволил нам выявить различия в возрас-
те дебюта БА у пациентов с разными фенотипами. Меди-
анный возраст дебюта БА составил 7,00 года [3,00–19,00] 
для аллергической астмы, 30,00  года  [16,00–41,00] 
для смешанной формы и 39,00 года [29,00–50,25] для не-
аллергической эозинофильной астмы. Анализ возраста 
начала астмы показал наличие зон пересечения в парах 
аллергическая – смешанная астма и неаллергическая эо-
зинофильная – смешанная астма (рис. 1).

Для нахождения границы возраста дебюта астмы при 
разных фенотипах проведен ROC-анализ попарно между 
аллергической и смешанной ТБА, между неаллергической 
эозинофильной и смешанной ТБА.

При оценке влияния возраста дебюта астмы на веро-
ятность аллергического или смешанного фенотипов ТБА 
получены кривая, представленная на рис. 2, и пороговые 
значения возраста дебюта БА (табл. 3).

Площадь под ROC-кривой составила  0,799 ±  0,049 
(95% ДИ 0,703–0,894). Полученная модель была статисти-
чески значимой (p < 0,001). Пороговое значение возраста 
дебюта БА в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 18,00 года. 
Смешанная ТБА прогнозировалась при значении возраста 

дебюта БА выше данной величины или равном ей. Чув-
ствительность и специфичность модели составили 70,3 
и 71,6% соответственно.

При оценке влияния возраста дебюта астмы на вероят-
ность неаллергического эозинофильного или смешанного 
фенотипов ТБА получены кривая, представленная на рис. 3, 
и пороговые значения возраста дебюта БА (табл. 4).

Площадь под ROC-кривой составила  0,640 ±  0,051 
(95% ДИ 0,539–0,741). Полученная модель была статисти-
чески значимой (p = 0,013). Пороговое значение возраста 
дебюта БА в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 32,00 года. 
Смешанная ТБА прогнозировалась при значении возраста 
дебюта БА ниже данной величины. Чувствительность и спец-
ифичность модели составили 56,8 и 70,7% соответственно.

2  Рисунок 1. Визуализация возраста дебюта бронхиальной астмы у пациентов с разными фенотипами астмы на числовой 
прямой
2  Figure 1. Visualization of the onset age of bronchial asthma in patients with different asthma phenotypes on a number line

Лет

Числовая прямая с медианами и квартилями возраста дебюта БА 
у пациентов с разными фенотипами астмы

2  Рисунок 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности аллергического или смешанного фенотипа ТБА 
от возраста дебюта астмы
2  Figure 2. ROC curve characterizing the dependence of the 
probability of an allergic or mixed phenotype of severe asth-
ma on the age of asthma onset
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2  Таблица 3. Пороговые значения возраста дебюта бронхи-
альной астмы при оценке вероятности аллергического или 
смешанного фенотипа тяжелой астмы
2  Table 3. Threshold values for the age of onset of asthma 
when assessing the likelihood of an allergic or mixed pheno-
type of severe asthma

Порог Чувствительность, % Специфичность, % PPV NPV

30,00 51,4 89,6 73,1 76,9

29,00 54,1 89,6 74,1 77,9

28,00 59,5 88,1 73,3 79,7

26,00 62,2 86,6 71,9 80,6

25,00 62,2 85,1 69,7 80,3

22,00 67,6 85,1 71,4 82,6

20,00 67,6 74,6 59,5 80,6

19,00 70,3 74,6 60,5 82,0

18,00 70,3 71,6 57,8 81,4

16,00 75,7 70,1 58,3 83,9

12,00 75,7 64,2 53,8 82,7

11,00 75,7 62,7 52,8 82,4

10,00 81,1 52,2 48,4 83,3
Примечание. PPV – позитивная предиктивная ценность, NPV – негативная предиктивная 
ценность.
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В результате мы получили модель такого значимого 
признака для фенотипирования ТБА, как возраст дебю-
та астмы (рис. 4).

Таким образом, по результатам кластерного анализа 
и метода ROC-кривых при оценке зависимости фенотипов 
от возраста дебюта астмы и значения исходного Фадиа-
топ теста можно предположить признаки фенотипов ТБА.

Основными признаками аллергического фенотипа ТБА 
(Th2зависимый патогенез астмы) являются возраст дебю-
та астмы <18 лет и наличие аллергии. Дополнительными 
критериями тяжелой аллергической астмы могут быть на-
личие аллергического ринита и положительный результат 
аллерготеста Фадиатоп (≥1,53 PAU/L) (рис. 5).

Неаллергический эозинофильный фенотип (ILC2
зависимый патогенез астмы) рассматривается при де-
бюте БА ≥ 32 лет, отсутствии аллергии, количестве эо-
зинофилов крови ≥150 кл/мкл (из рекомендаций GINA 
по определению Т2-воспаления). Наличие ХПРС и непере-
носимости НПВП может дополнительно указывать на не-
аллергический эозинофильный компонент астмы (рис. 5).

Смешанная ТБА (Th2 и ILC2 пути патогенеза астмы) 
характеризуется дебютом БА в возрасте ≥18 и <32 лет 
и комбинацией аллергии с эозинофилией ≥300 кл/мкл. 
Дополнительную роль в определении смешанного фено-
типа ТБА играют положительный результат аллерготеста 
Фадиатоп (≥0,35 PAU/L) и/или наличие АР (как признаки 

аллергического компонента), наличие ХПРС и неперено-
симости НПВП (как признак неаллергического эозино-
фильного компонента) (рис. 5).

По результатам кластерного анализа фенотипов, с уче-
том механизма действия генно- инженерного биологи-
ческого препарата (ГИБП) и рекомендаций GINA, EAACI, 
мы рекомендуем следующий подход к выбору таргетно-
го препарата первой линии. Омализумаб является препа-
ратом выбора при аллергическом фенотипе ТБА. В слу-
чае невозможности определения дозы омализумаба или 
наличия атопического дерматита у  пациента, предпо-
чтение следует отдать дупилумабу, блокатору IL4R. В ра-
нее опубликованной нами работе было показано пря-
мое сравнение анти- IgE и анти- IL4R-терапии у больных 
ТБА с аллергическим компонентом, результаты которого 
говорят о возможной взаимозаменяемости этих двух на-
правлений в таргетной терапии [14]. Для пациентов с не-
аллергической эозинофильной астмой выбор возможен 
из антагонистов IL5 или IL4R. Больные неаллергической 
эозинофильной ТБА из регистра Свердловской области 
одинаково хорошо отвечали на таргетную терапию мепо-
лизумабом и дупилумабом, что было выявлено при про-
ведении прямого сравнительного исследования [15]. При 
выборе ГИБП для пациентов со смешанной астмой, учи-
тывая Th2 и ILC2 пути патогенеза БА, возможно исполь-
зование любого из 3 доступных классов моноклональных 

2  Рисунок 4. Модель определения фенотипа тяжелой бронхиальной астмы по возрасту дебюта астмы
2  Figure 4. Model for determining the severe asthma phenotype based on the age of asthma onset

Лет

Числовая прямая с точками cut off возраста дебюта БА 
у пациентов с разными фенотипами астмы

2  Рисунок 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности неаллергического эозинофильного или сме-
шанного фенотипа тяжелой бронхиальной астмы от возрас-
та дебюта астмы
2  Figure 3. ROC curve characterizing the dependence of the 
probability of non-allergic eosinophilic or mixed phenotype 
of severe asthma on the age of asthma onset
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2  Таблица 4. Пороговые значения возраста дебюта бронхи-
альной астмы при оценке вероятности неаллергического 
эозинофильного или смешанного фенотипа тяжелой астмы
2  Table 4. Threshold values for the age of onset of asthma 
when assessing the likelihood of non-allergic eosinophilic 
or mixed phenotype severe asthma

Порог Чувствительность, % Специфичность, % PPV NPV

40,00 67,6 50,0 35,2 79,3

39,00 64,9 50,0 34,3 78,0

38,00 62,2 53,3 34,8 77,8

36,00 62,2 55,4 35,9 78,5

35,00 56,8 58,7 35,6 77,1

34,00 56,8 64,1 38,9 78,7

33,00 56,8 68,5 42,0 79,7

32,00 56,8 70,7 43,8 80,2
Примечание. PPV – позитивная предиктивная ценность, NPV – негативная предиктивная 
ценность.
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антител. Поскольку смешанная астма включает призна-
ки аллергической и неаллергической (эозинофильной) 
ТБА, то логично применение у пациентов со смешанным 
фенотипом как анти- IL5 и анти- IL4R, так и омализума-
ба, эффективность которых у этой категории пациентов 
подтверждается ранее проведенными нами исследова-
ниями [14, 15]. Выбор ГИБП между анти- IL5 и анти- IL4R 
препаратами у пациентов с неаллергической эозинофиль-
ной и смешанной тяжелой бронхиальной астмой зависит 
от количества эозинофилов в крови, наличия хронических 
воспалительных заболеваний носа и ГКС-зависимости. 
Поскольку действие дупилумаба может привести к вре-
менному увеличению количества эозинофилов в крови, 
мы следуем рекомендациям экспертов GINA и не назнача-
ем данный препарат пациентам с начальным уровнем эо-
зинофилов более 1500 кл/мкл. Эозинофилия 1000 кл/мкл 
для назначения анти- IL5 препаратов является условным, 
но предпочтительным признаком. При развитии побоч-
ных явлений или неэффективности таргетной терапии 
возможна смена биологического препарата 1-й линии 
на ГИБП 2-й линии с учетом патогенетического вариан-
та астмы и механизма действия альтернативного таргет-
ного препарата (рис.  5)  [16]. В ранее опубликованном 

нами исследовании по оценке причин и последствий от-
мены и смены ГИБП была показана статистически зна-
чимая эффективность анти- IL4R-терапии у больных ТБА, 
у которых после первоначального положительного эф-
фекта стартовой терапии омализумабом и  анти- IL5-
препаратами с течением времени (через 11 мес. и бо-
лее) наблюдалось ухудшение основных показателей (АСТ, 
ОФВ1, AQLQ, SNOT22) [17].

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе мы постарались уточнить уже извест-
ные признаки фенотипов тяжелой Т2 астмы, вывести но-
вые, а также связать выделенные фенотипы с выбором 
таргетных препаратов. R. Kaur et al. в обзоре наиболее 
крупных кластерных анализов делают вывод, что ключе-
выми признаками для выделения кластеров являются на-
личие атопии, функция внешнего дыхания, количество эо-
зинофилов крови, возраст начала БА [18]. По результатам 
проведенного нами кластерного анализа наличие / отсут-
ствие аллергии, возраст и количество эозинофилов в кро-
ви также оказались наиболее значимыми признаками для 
фенотипирования ТБА.

2  Рисунок 5. Схема «Фенотипы Т2 тяжелой бронхиальной астмы и персонализированный выбор генно- инженерной биоло-
гической терапии / препарата (анти- IgE или анти- IL4R,13 или анти- IL5)» [16]
2  Figure 5. Scheme “T2 phenotypes of severe bronchial asthma and personalized choice of genetically engineered biological 
therapy / drug (anti- IgE or anti- IL4R,13 or anti- IL5)” [16]
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(мепо, ресли, бенра)

Анти-IL5
(мепо, ресли, бенра)

Дупилумаб
• 150 ≤ Эоз ≤ 1000 кл/мкл

• наличие ХРСсПН
• ГКС зависимость

Дупилумаб
• если масса 
тела и общий 
IgE не позво-
ляют выбрать 
омализумаб
• наличие 

АтД

Дупилумаб
• за счет блокирования IL4R 

снижает продукцию IgE
• уменьшает симптомы АтД 

Анти-IL5
(мепо, ресли, бенра) 
• эоз > 1000 кл/мкл
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Дебют БА может состояться в любом возрасте. На дан-
ный момент считают, что для аллергической БА харак-
терен ранний дебют, для неаллергической эозинофиль-
ной – поздний [19–21]. Но эксперты не пришли к общему 
мнению о границе раннего и позднего дебюта, который 
варьирует от 12 до 65 лет в разных источниках [19–21]. 
На основании анализа данных регистра Свердловской об-
ласти мы выделили возрастные периоды дебюта для ал-
лергической (<18 лет), неаллергической эозинофильной 
(≥32 лет) и смешанной (≥18 и <32 лет) ТБА.

Для подтверждения аллергической природы ТБА 
мы предложили использование Фадиатоп теста. По дан-
ным литературы, Фадиатоп доказал свою информативность 
в выявлении сенсибилизации среди разных популяций па-
циентов  [22–24], но применение метода у  такой узкой 
группы, как больные ТБА, не описано. По данным нашего 
исследования, при результате Фадиатоп теста ≥1,53 PAU/L 
повышается вероятность аллергического фенотипа астмы.

Наличие назальной патологии (АР и ХПРС) рассма-
тривалось нами так же как признак фенотипирования. 
По данным многих исследователей, частота встречаемо-
сти сопутствующих заболеваний носа у больных ТБА высо-
ка. До 85% пациентов с БА имеют АР [25]. При ТБА 70–90% 
больных страдают ХПРС [26]. Также отмечается, что АР свя-
зан с атопическим фенотипом БА [27, 28], а наличие назаль-
ных полипов ассоциировано с эозинофильным фенотипом 
ТБА [29–31]. По данным некоторых авторов, выбор таргет-
ного препарата первой линии возможен из любого класса 
моноклональных антител [8–10]. Но такая тактика, без уче-
та особенностей патогенеза астмы у конкретного пациен-
та, может приводить к неэффективности стартовой терапии.

Выделенные нами 3 фенотипа ТБА соответствуют ме-
ханизмам патогенеза Т2-воспаления: аллергическая астма 
с Th2 ответом, неаллергическая эозинофильная астма, об-
условленная ILC2, и смешанная астма, сочетающая в себе 
оба пути патогенеза БА. Это не противоречит практическим 
рекомендациям российских экспертов за исключением не-
которых расхождений в терминологии. Н.М. Ненашева и др. 
определяют смешанную астму как нейтрофильную и эози-
нофильную астму, а под сочетанной астмой понимается Т2 
астма, обусловленная Th2 и ILC2 механизмами [31]. Прове-
денные нами ранее прямые сравнительные исследования 

анти- IgE и анти- IL4R-терапии у больных ТБА с аллергиче-
ским компонентом, а также анти- IL5 и анти- IL4R-терапии 
у больных с неаллергической (эозинофильной) ТБА показа-
ли взаимозаменяемость сравниваемых стратегий в рамках 
данных фенотипов тяжелой астмы [14, 15]. Кроме этого, ис-
следование по оценке причин и последствий смены ГИБП 
показало универсальность дупилумаба у больных ТБА как 
препарата таргетной терапии второй линии [17].

Положительным моментом нашей работы мы считаем 
то, что предлагается выбор таргетного препарата первой 
линии и при необходимости второй линии по результатам 
определения фенотипов ТБА, а не на основании уровня 
того или иного биомаркера Т2-воспаления.

Ограничения исследования связаны с ретроспектив-
ной оценкой и небольшой выборкой пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по  результатам кластерного анали-
за нами были определены признаки фенотипов ТБА. Ал-
лергический фенотип характеризуется наличием аллергии 
и дебюта астмы до 18 лет, сопутствующим аллергическим 
ринитом и результатом Фадиатоп теста ≥1,53 PAU/L. Для не-
аллергической эозинофильной астмы характерны признаки: 
дебют астмы от 32 лет и старше, эозинофилия ≥150 кл/мкл, 
отсутствие аллергии, сопутствующие ХРСсПН и непереноси-
мость НПВП. Для смешанной астмы определена комбина-
ция признаков: наличие аллергии в сочетании с эозинофи-
лией ≥300 кл/мкл, дебют в возрасте ≥18 и <32 лет, наличие 
АР и положительный результат аллерготеста Фадиатоп, на-
личие ХПРС и непереносимости НПВП. Учитывая резуль-
таты ранее проведенных нами исследований, при аллер-
гическом фенотипе ТБА предпочтение должно отдаваться 
анти- Ig-E препарату, альтернативой может быть – анти- IL4R-
терапия. При неаллергической эозинофильной ТБА препа-
ратами выбора являются анти- IL5 ГИБП, альтернативным – 
анти- IL4R препарат. При смешанной ТБА целесообразно 
назначение анти- IL4R-терапии, учитывая участие в патоге-
незе Th2 и ILC2 механизмов Т2-воспаления. 0
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