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Резюме
В патофизиологии большинства случаев тяжелой, трудно контролируемой бронхиальной астмы центральная роль принад-
лежит эозинофильному Т2-воспалению. В последние годы исследования были сосредоточены на разработке таргетной 
антиэозинофильной биологической терапии. На сегодняшний день доступны несколько моноклональных антител, кото-
рые блокируют сигнальные пути эозинофильного Т2-воспаления, связываясь со специфическими интерлейкинами или 
их рецепторами. Для выбора оптимальной лечебной стратегии, обеспечивающей достижение эффективного контроля 
заболевания и полноценного качества жизни, необходимо, помимо точного фено- и эндотипирования астмы, определение 
биомаркеров- предикторов эффективности биологической терапии и исхода заболевания. Нужны новые биомаркеры для 
выявления тех пациентов, которые с наибольшей вероятностью будут реагировать на биологические препараты. В обзоре 
представлен анализ научных публикаций последних лет, посвященных поиску прогностических молекулярных биомарке-
ров, позволяющих оценить активационный статус эозинофилов и определить выбор конкретного биологического препа-
рата, основываясь на прогнозе возможного исхода заболевания. Систематический поиск проведен в электронных базах 
данных PubMed, Меdline, Web of Science. Рассматривается возможная прогностическая роль гранулярных цитотоксических 
молекул (нейротоксина эозинофильного происхождения, эозинофильной пероксидазы, эозинофильного катионного белка), 
выделяющихся при дегрануляции активированных эозинофилов как индикаторов активационного статуса и предикторов 
эффективности биологической терапии. Анализ научных исследований показывает, что достаточно высокой прогностиче-
ской ценностью обладает сывороточный уровень нейротоксина эозинофильного происхождения, доступное измерение 
которого в периферической крови позволяет идентифицировать субпопуляцию пациентов с высоким активационным 
статусом эозинофилов и более тяжелой формой бронхиальной астмы и может рассматриваться в качестве биомаркера 
для определения оптимальной персонализированной биологической терапии. Однако на сегодняшний день, в отсутствие 
доказательных исследований полезности того или иного молекулярного предиктора клинического ответа на биологическую 
терапию, первоначальный выбор биологических препаратов определяется опытом и мнением лечащих врачей и экспертов.
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Abstract
Eosinophilic T2 inflammation plays a central role in the pathophysiology of most cases of severe, difficult- to- control asthma. 
Several monoclonal antibodies are now available that block the signaling pathways of eosinophilic T2 inflammation by binding 
to specific interleukins or their receptors. In order to select the optimal treatment strategy that ensures effective disease control 
and adequate quality of life, in addition to accurate asthma pheno-/endotyping, it is necessary to determine biomarkers that 
predict the effectiveness of biological therapy and disease outcome. New biomarkers are needed to identify those patients who 
are most likely to respond to biological drugs. The review presents an analysis of scientific publications of recent years devoted 
to the search for prognostic molecular biomarkers that allow assessing the activation status of eosinophils and determining 
the choice of a specific biological drug based on the prognosis of the possible outcome of the disease. A systematic search was 
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальной астмой в мире страдают более 300 млн 
человек, из них у 5–10%, несмотря на стандартную базо-
вую терапию, наблюдается персистирующее тяжелое не-
контролируемое течение заболевания [1]. В патофизио-
логии большинства случаев тяжелой бронхиальной астмы 
центральная роль принадлежит эозинофильному воспале-
нию Т2-типа с участием цитокинов IL- 4, IL- 5 и IL-  13 [2, 3]. 
В связи с этим в последние годы исследования были со-
средоточены на разработке таргетной антиэозинофиль-
ной биологической терапии. На сегодняшний день доступ-
ны несколько моноклональных антител, которые блокируют 
сигнальные пути эозинофильного Т2-воспаления, связы-
ваясь со специфическими интерлейкинами или их рецеп-
торами. Доказана эффективность биологических методов 
лечения в снижении частоты обострений, количества эози-
нофилов, приема пероральных кортикостероидов, улучше-
нии функции легких, контроля заболевания и качества жиз-
ни у пациентов с тяжелой астмой [2, 4, 5]. Однако в каждом 
персональном случае сложным остается выбор конкретно-
го биологического препарата, терапевтическая эффектив-
ность которого зависит от точного фенотипирования астмы 
и прогностического профиля биомаркеров [2, 6].

 Эозинофилы являются ключевым клеточным медиа-
тором иммунных реакций, определяющих основные па-
тофизиологические изменения при тяжелой бронхиаль-
ной астме, включая гиперсекрецию слизи, повреждение 
легочной ткани, ремоделирование и гиперреактивность 
дыхательных путей. В гомеостатических условиях коли-
чество эозинофилов в периферической крови, легочной 
ткани и дыхательных путях минимально [7]. Поступление 
эозинофилов из кровотока в легочную ткань требует ак-
тивации эозинофилов, представляющей собой многосту-
пенчатый механизм: от праймирования медиаторами вос-
паления до дегрануляции с выделением цитотоксических 
белков, которые играют важную роль в эозинофильном 
воспалении и способствуют повреждению эпителия ды-
хательных путей и нервной ткани [8–10].

Повышенное количество эозинофилов в перифериче-
ской крови служит золотым стандартом для определения 
фено- и эндотипа бронхиальной астмы и принятия решения 

о тактике лечения [1, 8]. Однако оно не является полноцен-
ным показателем эозинофильного воспаления в дыхатель-
ных путях, не отражает состояние активации эозинофилов 
и не может быть измерено в сохраненных образцах кро-
ви [11–13]. Мало что известно относительно статуса акти-
вации эозинофилов в периферической крови пациентов 
с тяжелой эозинофильной астмой [8]. В клинических испы-
таниях и модельных исследованиях наиболее специфиче-
ским биомаркером эозинофильного воспаления считает-
ся анализ воспалительных клеток мокроты, который, тем не 
менее, демонстрирует множество ограничений в клиниче-
ской применимости из-за подверженности влиянию мно-
гих факторов, таких как прием кортикостероидов, сопутству-
ющие заболевания, воздействие окружающей среды [14].

В настоящее время прослеживается тенденция к от-
казу от рутинных биомаркеров астмы, таких как общий 
сывороточный IgE, количество эозинофилов в перифе-
рической крови, уровень фракционного выдыхаемого ок-
сида азота (FeNO), в связи с их ограниченной предик-
торной эффективностью [15]. В когортном исследовании 
(2017– 2023 гг.) на основе регистра данных 3 751 паци-
ента с тяжелой астмой из 23 стран не было обнаружено 
связи между базовым количеством эозинофилов в кро-
ви и изменением частоты обострений после применения 
всех вариантов биологической терапии: анти- IgE, анти- 
IL-  5/ 5R и анти- IL4Ra  [16]. Использование комбиниро-
ванного маркера (число эозинофилов + FeNO) лишь не-
значительно улучшало прогноз в отношении увеличения 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
после биологической терапии. Исходные высокие зна-
чения IgE также были плохим предиктором клиническо-
го исхода для всех биологических препаратов [16]. В ис-
следовании 216 пациентов с тяжелой астмой, леченных 
в течение года омализумабом, на основании стандартных 
биомаркеров (эозинофилы крови и мокроты, FeNO, сыво-
роточный IgE) не удалось предсказать ни один из клини-
ческих исходов (снижение обострений ≥ 50% и дозы си-
стемных кортикостероидов ≥ 50%) [17].

Необходимы новые биомаркеры для выявления тех па-
циентов, которые с наибольшей вероятностью будут реаги-
ровать на биологические препараты [18, 19]. Молекулярные 
биомаркеры функциональной активности эозинофилов, 

performed in the electronic databases PubMed, Medline, Web of Science. The possible prognostic role of granular cytotoxic 
molecules (eosinophil- derived neurotoxin, eosinophil peroxidase, eosinophilic cationic protein) released during degranulation 
of activated eosinophils as indicators of activation status and predictors of the effectiveness of biological therapy is considered. 
Analysis of scientific studies shows that the serum level of eosinophil- derived neurotoxin has a quite high prognostic value, 
the accessible measurement of which in peripheral blood allows identifying a subpopulation of patients with a high activation 
status of eosinophils and a more severe form of bronchial asthma, and can be considered as a biomarker for determining optimal 
personalized biological therapy. However, in the absence of evidence- based studies on the usefulness of any given molecular 
predictor of clinical response to biological therapy, the initial choice of biological agents is determined by the experience 
and opinions of treating physicians and experts.
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которые могут быть обнаружены и легко измерены в пе-
риферической крови, имеют большое значение для про-
гнозирования ответа на таргетное биологическое лечение, 
оценки риска обострения и нарушения функции легких. 
Надежного сывороточного биомаркера эозинофильного 
воспаления при тяжелой астме на сегодняшний день не су-
ществует. Предполагается, что гранулярные цитотоксиче-
ские сигнальные белки (нейротоксин эозинофильного про-
исхождения, эозинофильная пероксидаза, эозинофильный 
катионный белок), выделяющиеся при дегрануляции эози-
нофилов в очаге воспаления, являются лучшими индикато-
рами активационного статуса эозинофилов, в отличие от 
абсолютного количества эозинофилов [20].

НЕЙРОТОКСИН ЭОЗИНОФИЛЬНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ (РИБОНУКЛЕАЗА А2)

Наиболее перспективным и  клинически доступным 
маркером активации эозинофилов при тяжелой астме, от-
ражающим степень эозинофильного воспаления, тяжесть 
и статус терапевтического контроля заболевания, счита-
ется нейротоксин эозинофильного происхождения (EDN) 
с рибонуклеазной активностью. EDN секретируется почти 
исключительно эозинофилами при их активации цитоки-
нами (включая IL- 5, IL- 11 и IL- 33) и идентифицируется как 
потенциальный биомаркер эозинофильного воспаления 
2-го типа у пациентов с тяжелой астмой с высоким потен-
циалом для прогнозирования рисков обострения и ответ-
ной реакции на лечение [21–24]. Высокие сывороточные 
уровни EDN у пациентов с тяжелой астмой были связаны 
с обострениями, усилением хрипов и одышки, ночными 
симптомами и гиперреактивностью бронхов [25]. Рефе-
рентный диапазон EDN в сыворотке для здоровых мужчин 
и женщин составляет от 1,98 до 26,10 нг/мл без существен-
ных гендерных различий, не подвержен влиянию курения 
и циркадных ритмов [21]. Уровень EDN может быть изме-
рен в любой биологической жидкости: сыворотке, жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа, носовых смывах, мокроте. 
Важно, что EDN является стабильным биомаркером, сохра-
няясь при температуре окружающей среды или при хра-
нении в холодильнике в течение как минимум 7 дней и до 
одного года при замораживании при -20 °C или -80 °С [21].

В исследовании J. An et al. [26] средний уровень EDN 
в сыворотке пациентов с неконтролируемой астмой был 
выше, чем при контролируемом течении и у здоровых (со-
ответственно, 103,2 ± 60,2, 60,8 ± 49,7 и 49,6 ± 28,3 нг/мл, 
P < 0,001). Уровни EDN в сыворотке коррелировали с об-
щим количеством эозинофилов в периферической крови, 
однако ROC-анализ показал значительно лучшую эффек-
тивность сывороточного уровня EDN для прогнозирования 
клинического статуса астмы по сравнению с количеством 
эозинофилов в крови [26]. В рандомизированном двой-
ном слепом исследовании с участием пациентов в воз-
расте старше 12 лет с тяжелой формой эозинофильной 
астмы оценивали исходный уровень EDN и исходное ко-
личество эозинофилов в периферической крови как пре-
дикторов клинического ответа на лечение моноклональ-
ным антителом к  IL- 5 меполизумабом [27]. По мнению 

авторов, прогностический потенциал EDN во многом об-
условлен его корреляцией с базовым уровнем эозинофи-
лов в крови, хотя вероятность лучшего клинического от-
вета на биологическую терапию была выше у пациентов 
с более высоким исходным уровнем EDN. В рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании у пациентов с не-
контролируемой бронхиальной астмой средней и тяжелой 
степени высокий исходный уровень EDN (наряду с эозино-
филами крови, FeNO, IL- 5 и IL- 13) являлся предиктором эф-
фективного ответа на лечение тезепелумабом с улучшени-
ем легочной функции и снижением показателя слизистых 
пробок [28]. Показана выраженная корреляция между сни-
жением повышенного исходного уровня EDN в сыворот-
ке и улучшением функции легких (увеличением ОФВ1) 
после полугодового лечения омализумабом или ресли-
зумабом [24]. В исследовании J.H. Jang et al. [29] исходно 
высокий сывороточный уровень EDN у пациентов с тяже-
лой астмой снижался уже после месяца лечения ресли-
зумабом, в то время как не было отмечено никаких изме-
нений в уровнях других стандартных маркеров, таких как 
FeNO, периостин, трансформирующий фактор роста β1. По-
сле двух месяцев биологической терапии отмечалось зна-
чимое увеличение ОФВ1. Многофакторный регрессионный 
анализ показал, что уровни EDN в сыворотке с высокой ве-
роятностью предсказывают фенотип тяжелой астмы, в от-
личие от двух других биомаркеров (периостина и коли-
чества эозинофилов) [30]. Повышенный базовый уровень 
EDN был значимым показателем, полезным для прогнози-
рования количества дней госпитализации [23].

По мнению большинства исследователей, сыворо-
точный уровень EDN обладает достаточно высокой про-
гностической ценностью и позволяет идентифицировать 
различные эндотипы бронхиальной астмы, в частности 
субпопуляцию пациентов с  активированными эозино-
филами и более тяжелой формой заболевания, и может 
рассматриваться в качестве клинического маркера для 
определения оптимальной персонализированной биоло-
гической терапии [20, 23, 24, 31].

ЭОЗИНОФИЛЬНАЯ ПЕРОКСИДАЗА

Эозинофильная пероксидаза (EPX) высвобождается из 
эозинофилов после стимуляции по IgE-зависимому меха-
низму и является наибольшим по молекулярной массе гра-
нулярным белком [32]. Из всех идентифицированных к на-
стоящему времени гранулярных эозинофильных белков 
EPX считается наиболее специфичным для этого типа кле-
ток, что привлекает к нему внимание как к возможному ин-
дикатору функционального статуса эозинофилов. Относи-
тельная полезность EPX в качестве биомаркера системного 
и эозинофильного воспаления дыхательных путей при тя-
желой астме пока не установлена. Одни авторы определяли 
повышенные уровни ЕРХ в сыворотке пациентов с тяжелой 
формой бронхиальной астмы, коррелирующие с содержа-
нием эозинофилов в периферической крови, другие, на-
против, обнаружили значительное снижение этого показа-
теля по сравнению с высоким уровнем других маркеров, 
в частности эозинофильного нейротоксина [33].
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В течение трех лет M. Tang et al. [34] определяли уровни 
ЕРХ в повторных образцах сыворотки и мокроты у 480 па-
циентов с тяжелой астмой и 110 здоровых лиц. Значение 
17,1 нг/мл было установлено как верхняя граница нормы 
для ЕРХ в сыворотке и 32,3 нг/мл – в мокроте. В исходном 
состоянии у пациентов с астмой средний уровень EPX в сы-
воротке был в 20 раз ниже, чем в мокроте. Содержание ЕРХ 
у пациентов с астмой превышало норму в 27–31% образцов 
сыворотки и в 36–53% образцов мокроты. Уровни ЕРХ в пе-
риферической крови лучше коррелировали с содержанием 
эозинофилов, чем в мокроте. Пациенты с постоянно высоки-
ми в течение трех лет значениями EPX в мокроте характери-
зовались тяжелой обструкцией дыхательных путей и часты-
ми обострениями. У 59 пациентов с астмой, начавших прием 
меполизумаба во время наблюдения, уровни EPX в сыво-
ротке нормализовались у 96%, а в мокроте только у 49%, при 
этом функция легких у этих пациентов оставалась нарушен-
ной. По заключению авторов, уровень ЕРХ в сыворотке яв-
ляется достоверным биомаркером системного эозинофиль-
ного воспаления при тяжелой астме, в то время как уровень 
ЕРХ в мокроте – более чувствительный биомаркер эозино-
фильного воспаления дыхательных путей, рефрактерного, 
в отличие от системного эозинофильного воспаления, к те-
рапевтическому воздействию меполизумаба.

ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ КАТИОННЫЙ БЕЛОК

Относительно прогностической ценности эозинофиль-
ного катионного белка (ЕСР) как маркера эозинофильного 
воспаления существуют различные мнения. Повышенные 
уровни ECP определяются у пациентов с аллергической 
астмой и связаны с присутствием большого количества 
нейтрофилов [35]. Уровень ECP количественно опреде-
ляется во всех биологических жидкостях, включая сыво-
ротку, мокроту, бронхоальвеолярный лаваж и носовые 
выделения, но подвержен влиянию курения, возраста, 
циркадного ритма и сезонным колебаниям, что ограничи-
вает его прогностический потенциал как биомаркера [30].

У пациентов, получавших меполизумаб или бенрализ-
умаб, отмечали снижение исходно повышенного уров-
ня ECP, количества эозинофилов в крови и корреляцию 
между улучшением ОФВ1 и уровнями ECP [36]. В одноцен-
тровом когортном исследовании Е. Franceschi et al.  [37] 
оценивали значимость исходного содержания ЕСР в кро-
ви как возможного предиктора клинического ответа на 
терапию моноклональными антителами (наряду с абсо-
лютным количеством эозинофилов в крови) у 80 пациен-
тов с тяжелой эозинофильной астмой, леченных не менее 
полугода меполизумабом, бенрализумабом или дупилу-
мабом. Как показал анализ, пациенты, ответившие на те-
рапию биологическими препаратами, имели исходно вы-
сокие уровни как ЕСР (≥13,3 мкг/л), так и эозинофилов 
(≥300 кл/мкл). Другими словами, уровень ЕСР не имеет 
преимуществ перед количеством эозинофилов в плане 
прогноза реакции на биологическую терапию антитела-
ми и клинического исхода. Исключение составили па-
циенты с тяжелой эозинофильной астмой, не принимав-
шие исходно пероральные кортикостероиды. По мнению 

авторов, именно у них повышенные базовые уровни ECP 
могут иметь более высокую прогностическую ценность 
для ответа на биологическую терапию [37]. Чувствитель-
ность показателя ECP была умеренной и существенно не 
отличалась от чувствительности подсчета эозинофилов 
в крови [35]. В одноцентровом ретроспективном иссле-
довании, включавшем пациентов с диагнозом «тяжелая 
эозинофильная астма», снижение уровня ЕСР с исходно-
го значения 81,46 ± 43,99 мкг/л до 19,12 ± 18,80 мкг/л 
(р > 0,001) на фоне лечения меполизумабом сопрово-
ждалось снижением частоты обострений (с 2,91 ± 2,27 до 
0,82 ± 1,14), уменьшением суточной дозы преднизолона 
или отменой пероральных кортикостероидов, улучшением 
легочной функции и показателей качества жизни [38]. Ре-
зультаты исследования позволяют рассматривать ЕСР как 
косвенный маркер эозинофильной активности и степени 
эозинофильного воспаления, а также в качестве прогно-
стического фактора исхода биологической терапии [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Успешное лечение тяжелой неконтролируемой брон-
хиальной астмы требует персонализированного подхо-
да, позволяющего воздействовать на иммунологические 
реакции, лежащие в основе эозинофильного воспаления 
2-го типа. Для оптимального выбора лечебной стратегии, 
обеспечивающей достижение эффективного контроля за-
болевания и полноценного качества жизни, необходимо, 
помимо точного фено- и эндотипирования астмы, выяв-
ление биомаркеров- предикторов эффективности биоло-
гической терапии и исхода заболевания. Анализ научных 
исследований последних лет показывает, что достаточно 
высокой прогностической ценностью обладает сывороточ-
ный уровень нейротоксина эозинофильного происхожде-
ния, доступное измерение которого в периферической кро-
ви позволяет идентифицировать субпопуляцию пациентов 
с высоким активационным статусом эозинофилов и более 
тяжелой формой бронхиальной астмы и может рассматри-
ваться в качестве биомаркера для определения оптималь-
ной персонализированной биологической терапии. Не-
смотря на усилия исследователей, в настоящее время нет 
надежного молекулярного, легко измеряемого биомарке-
ра эозинофильного воспаления с высоким прогностиче-
ским потенциалом. Предпринимаются попытки использо-
вания для поиска новых молекулярных биомаркеров так 
называемых омикс- технологий (в том числе транскрипто-
мики, протеомики, метаболомики) [17]. Однако их примени-
мость в клинической практике пока весьма ограничена из-
за противоречивости и недостаточности данных. Поскольку 
на сегодняшний день не существует исследований, резуль-
таты которых доказывали бы клиническую полезность того 
или иного молекулярного предиктора клинического ответа 
на биологическую терапию, первоначальный выбор биоло-
гических препаратов определяется опытом и мнением ле-
чащих врачей и экспертов. 0
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