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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболевание, от которого страдают порядка 339 млн человек по всему миру. 
У большинства пациентов астму можно контролировать с помощью стандартных методов лечения, включая ингаляционные 
кортикостероиды (ИГКС), бета-агонисты длительного действия (β2-агонисты длительного действия), антихолинергические 
препараты длительного действия (АХДД) и пероральные антагонисты лейкотриеновых рецепторов. Для более тяжелых 
случаев, которые остаются неконтролируемыми при стандартном лечении, в настоящее время доступна генно-инженерная 
биологическая терапия (ГИБТ). Существующие генно-биологические препараты подавляют только определенные молеку-
лярные мишени, такие как IgE и цитокины профиля T-2 воспаления, подходят для небольшой группы пациентов с тяжелой 
формой астмы и неэффективны при неаллергических или неэозинофильных фенотипах (не Т2) астмы. Однако эти биоло-
гические препараты подходят только для группы пациентов с тяжелой Т-2 БА и неэффективны при неаллергических или 
неэозинофильных фенотипах астмы. Неоднородная реакция на лечение астмы напрямую связана с различиями в характере 
воспаления дыхательных путей, активации иммунных клеток и чувствительности к глюкокортикоидам. Тезепелумаб – это 
первое в своем классе моноклональное антитело к тимическому стромальному лимфопоэтину (TSLP), которое назнача-
ется при ТБА, независимо от эндотипа воспаления. В представленном клиническом наблюдении включение тезепелума-
ба в лечение тяжелой неатопической неэозинофильной (не Т-2) неконтролируемой астмы привело к полному контролю 
симптомов БА, значительному улучшению функции внешнего дыхания и не вызвало нежелательных явлений. Полученные 
данные совпали с результатами проведенных исследований.

Ключевые слова: тимический стромальный лимфопоэтин, генно-инженерная биологическая терапия, анти-TSLP терапия, 
неконтролируемая астма, неэозинофильный эндотип воспаления
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Abstract
Asthma is a heterogeneous disease that affects approximately 339 million people worldwide. In most patients, asthma can 
be controlled with standard treatments, including inhaled corticosteroids (ICS), long-acting beta-agonists (LABs), long-acting 
anticholinergics (LACs), and oral leukotriene receptor antagonists. For more severe cases that remain uncontrolled with stand-
ard treatment, gene-engineered therapies (GEBTs) are now available. Existing gene-engineered therapies only inhibit specific 
molecular targets, such as IgE and T-2 inflammatory cytokines, are suitable for a small subset of patients with severe asthma, 
and are ineffective in non-allergic or non-eosinophilic (non-T2) asthma phenotypes. However, these biological drugs are 
only suitable for a group of patients with severe T-2 bronchial asthma and are ineffective in non-allergic or non-eosinophilic 
asthma phenotypes. Heterogeneous response to asthma treatment is directly related to differences in the nature of airway 
inflammation, immune cell activation, and glucocorticoid sensitivity. Tezepelumab is a first-in-class monoclonal antibody to 
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) that is prescribed for sever asthma, regardless of the endotype of inflammation. In the 
presented clinical observation, the inclusion of tezepelumab in the treatment of severe non-atopic non-eosinophilic (non-T-2) 
uncontrolled asthma led to complete control of asthma symptoms, significant improvement in respiratory function, and did not 
cause adverse events. The data obtained coincided with the results of the studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболевание, 
от которого страдают порядка 339 млн человек по всему 
миру (GINA) [1–3]. У большинства пациентов астму можно 
контролировать с помощью общепринятых методов лече-
ния, включая ингаляционные кортикостероиды (ИГКС), бе-
та-агонисты длительного действия (β2-агонисты длительно-
го действия), антихолинергические препараты длительного 
действия (АХДД) и пероральные антагонисты лейкотрие-
новых рецепторов [4, 5]. Для более тяжелых случаев, кото-
рые остаются неконтролируемыми при стандартном лече-
нии, в настоящее время доступны биологические методы 
лечения [6, 7]. Существующие генно-биологические препа-
раты подавляют только определенные молекулярные ми-
шени, в том числе IgE и цитокины профиля T-2 воспаления, 
такие как интерлейкин-4 (ИЛ), ИЛ-5, ИЛ-13 и их соответ-
ствующие рецепторы, приносят пользу только определен-
ному фенотипу пациентов. Однако эти биологические пре-
параты подходят только для небольшой группы пациентов 
с тяжелой формой астмы и неэффективны при неаллергиче-
ских или неэозинофильных фенотипах астмы. Неоднород-
ная реакция на лечение астмы, вероятно, напрямую связана 
с различиями в характере воспаления дыхательных путей, 
активации иммунных клеток и чувствительности к глюко-
кортикоидам. Следовательно, существует неудовлетворен-
ная потребность в новых методах лечения, которые были бы 
эффективны для более широкой группы астматиков [8, 9].

Тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP)  – 
это вырабатываемый эпителиальными клетками цито-
кин, который опосредует иммунный ответ на вдыхаемые 
вредные вещества, такие как аллергены, органические 
и неорганические загрязнители, и приводит к каскаду по-
следующих воспалительных процессов, связанных с па-
тофизиологией астмы [10]. У пациентов с астмой было 
обнаружено, что титры TSLP коррелируют с обструкци-
ей дыхательных путей, тяжестью заболевания и устойчи-
востью к глюкокортикоидам. Кроме того, было обнаруже-
но, что TSLP является фактором, вызывающим воспаление 
2-го типа в дыхательных путях, а также опосредует взаи-
модействие между структурными клетками дыхательных 
путей и иммунными клетками, которое не полностью обу-
словлено воспалением 2-го типа [9, 11, 12].

Тезепелумаб – это первое в своем классе монокло-
нальное антитело IgG2 человека, которое связывается 
с TSLP, предотвращая его взаимодействие с комплексом 
рецепторов TSLP. Ранние исследования показали, что те-
зепелумаб связан со значительно положительным резуль-
татом в лечении тяжелой неконтролируемой астмы. За 

ними последовали рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ), изучавшие влияние тезепелумаба на 
ежегодную частоту обострений среди других результа-
тов [13–15]. Однако сохраняется значительная потреб-
ность в более обширных данных для руководства будущи-
ми исследованиями и клиническим применением.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Представляем применение тезепелумаба у пациентки 
с тяжелой неконтролируемой не Т-2 астмой.

Пациентка 78 лет обратилась в июне 2024 г. с жалоба-
ми на приступы удушья (4–5 в течение суток), провоциру-
емые физической нагрузкой, резкими запахами, одышку 
при незначительной физической нагрузке, кашель с не-
большим количеством слизисто-гнойной мокроты.

Первое упоминание о бронхиальной астме появи-
лось в 2015 г., когда к обострениям хронического брон-
хита присоединился выраженный бронхообструктив-
ный синдром. Базисную терапию на постоянной основе 
в тот период не принимала. После долгой ремиссии кли-
нические проявления астмы возобновились в 2021 г. по-
сле перенесенного COVID-19 (по данным МСКТ пораже-
ние легких составляло 18%). Приступы удушья появились 
в течение 3 мес. после выздоровления и, несмотря на ис-
пользование различных комбинаций тройной терапии 
(средние дозы ИГКС / ДДБА, тиотропия бромид; фиксиро-
ванной комбинации вилантерол / умеклидиния бромид / 
флутиказона фуроат), их частота и тяжесть усиливались. 
В 2022 г. после перенесенной острой респираторной ви-
русной инфекции (ОРВИ) течение астмы ухудшилось, в пе-
риод 2023–2024 гг. периодически назначались системные 
глюкокортикостероиды (СГКС), антибиотики, проводилась 
санационная фибробронхоскопия (ФБС). В общем ана-
лизе крови с 2015 г. абсолютный уровень эозинофилов 
>300 клеток в 1 мкл и повышенный уровень IgE не реги-
стрировались; по данным МСКТ органов грудной клетки 
(ОГК) – признаки хронического бронхита, бронхиолита, 
цилиндрические бронхоэктазы. Последняя госпитализа-
ция по поводу обострения астмы на фоне базисной тера-
пии (будесонид / формотерол 4,5/160 мкг 2 раза в сут. + по 
требованию; тиотропия бромид 2,5 мкг 2 вдоха) в апреле 
2024 г. В связи с обострением получала дексаметазон, 
амикацин, короткодействующие бронхолитики и будесо-
нид через небулайзер с непродолжительным эффектом. 
Госпитализирована для решения вопроса о необходимо-
сти генно-биологической терапии.

Из анамнеза жизни известно, что у пациентки гипертони-
ческая болезнь, ИБС, сахарный диабет 2-го типа (принимает 
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Тражента, Диабетон), катаракта хрусталика, гипотиреоз; кок-
соартроз правого тазобедренного сустава; стаж курения 
более 15 лет по 2–3 сигареты в день (ИК 2,2 пачка/лет) 
и наличие профессиональной вредности (работала фельд-
шером-лаборантом, более 15 лет контактировала с реакти-
вами и хлорсодержащими дезинфицирующими средствами).

При объективном обследовании состояние средней 
степени тяжести. Кожные покровы бледные, нормальной 
влажности. Грудная клетка цилиндрической формы, при 
пальпации безболезненная. Перкуторно легочный звук 
с коробочным оттенком. Аускультативно дыхание жест-
кое, равномерно ослаблено, масса разнокалиберных су-
хих свистящих хрипов по легочным полям, ЧДД 23 в мин, 
SpO2 в покое 95%. ACQ-5 – 21 балл. Тоны сердца при-
глушены, ритм правильный, ЧСС 85  ударов в  мин, АД 
140/90 мм рт. ст. Язык чистый, влажный. Живот безболез-
ненный, мягкий, участвует в дыхании. Печень безболез-
ненная при пальпации, размеры по Курлову 11×10×9 см. 
Желчный пузырь не пальпируется. Симптом Ортнера от-
рицательный. Селезенка 6×7 см. Стул в норме, отеков нет.

По результатам лабораторно-инструментального об-
следования в общем анализе мокроты лейкоциты сплошь 
покрывают все поля зрения и гнойный характер; единич-
ные эозинофилы в поле зрения. В крови при поступле-
нии показатели в пределах нормы, эозинофилы 10 клеток 
в одном мкл; в биохимическом крови без особенностей, 
СРБ 12,3 мг/мл.

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) пока-
зало снижение ФЖЕЛ до 1,39 л (57%), ОФВ1 до 0,78 л (44%), 
СОС 25–75% – до 0,38 л (25%), индекса Тиффно до 56,1 
и слабо положительный ответ на пробу с бронхолитиком – 
прирост ОФВ1 составил 15 мл (8,4%).

Компьютерная томография органов грудной полости 
выявила мелкоочаговые центрилобулярные уплотнения по 
типу «дерево в почках», перибронхиальные участки «мато-
вого стекла» небольшой протяженности. Утолщение стенок 
бронхов, цилиндрические бронхоэктазы в S4-5-9-10 обо-
их легких. Катаракта хрусталика.

На основании представленных данных поставлен ос-
новной диагноз: «Бронхиальная астма, неэозинофильная, 
с поздним дебютом, тяжелое течение, неконтролируе-
мая. Гиперреактивность дыхательных путей». Сопутству-
ющий диагноз: «Гипертоническая болезнь 2-й ст., риск IV. 
ИБС, стенокардия напряжения, ФК II ст. Сахарный диабет 
2-го типа. Коксартроз правого тазобедренного сустава».

Учитывая тяжесть течения БА, неконтролируемое тече-
ние, коморбидные состояния, вызванные частым приемом 
СКС, была инициирована таргетная терапия бенрализума-
бом 30 мг подкожно (п/к). Введение препарата перенес-
ла удовлетворительно, однако частота приступов удушья, 
одышка, кашель и сухие свистящие хрипы сохранились. 
В связи с этим было принято решение поменять стратегию 
генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) и на-
значить тезепелумаб 210 мг п/к. Введение тезепелумаба 
произвели через 4 нед.

Клиническое улучшение отмечено после первого вве-
дения тезепелумаба: в течение недели постепенно ис-
чезли приступы удушья, ночные пробуждения от астмы, 

уменьшились одышка и кашель, улучшился показатель 
ASQ-5 до 10 баллов.

Через 1 мес. и 3 мес. от начала терапии тезепелума-
бом пациентка отмечает значительное улучшение состо-
яния, качества жизни в связи с исчезновением клини-
ческих проявлений бронхиальной астмы, показатель по 
шкале ASQ-5 составил 4 и 1 балл соответственно (табл. 1).

Проведенная через 1 и 3 мес. спирометрия проде-
монстрировала значительное улучшение показателей 
ФВД (табл. 2).

В настоящее время пациентка продолжает прием вы-
соких доз беклометазона / формотерола 6/100 мкг по 
2 вдоха 2 раза в сут., тиотропия бромида по 2 вдоха 1 раз 
в сут. и тезепелумаба 210 мг 1 раз в 4 нед.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном нами случае включение тезепелу-
маба в лечение тяжелой неатопической неэозинофильной 
(не Т-2) неконтролируемой астмы привело к полному кон-
тролю симптомов БА, значительному улучшению функции 
внешнего дыхания и не вызвало нежелательных явлений. 

2  Таблица 1. Клинический профиль пациента на фоне прие-
ма тезепелумаба
2  Table 1. Clinical profile of the patient while taking tezepelumab

Показатели Исходно Через
1 нед.

Через
1 мес.

Через
3 мес.

Уровень контроля астмы 
(ASQ-5), баллы 21 10 4 1

Ночные пробуждения 3–4 1 0 0

Симптомы утром 
при пробуждении +++ + _ –

Ограничение повседневных 
обязанностей +++ ++ + –

Приступы удушья/сут 4–5 1–2 0 0

Хрипы в груди ++++ ++ + –

Потребность в дополнитель-
ных ингаляциях в режиме 
единого ингалятора/сут

4–5  1–2 0 0

Эозинофилы/мкл 10 30 10

2  Таблица 2. Динамика показателей функции внешнего 
дыхания на фоне приема тезепелумаба
2  Таble 2. Changes in pulmonary function test results during 
tezepelumab therapy

Показатели ФВД Исходно Через 1 мес. Через 3 мес.

ФЖЕЛ, л (%) 1,39 (57) 2,11 (80) 2,55 (105)

ОФВ1, л (%) 0,78 (44) 1,36 (72) 1,70 (96)

Индекс Тиффно 56,1 64,8 66,7

СОС 25–75%, л/с (%) 0,38 (25) 0,80 (53) 1,70 (96)

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1 секунду, СОС – средняя объемная скорость экспираторного потока 
на уровне 25–75% ФЖЕЛ.
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Полученные данные совпали с результатами проведен-
ных исследований.

В исследовании A. Menzies-Gow et al. показано, что го-
довая частота обострений астмы при приеме тезепелумаба 
была значительно ниже, чем при приеме плацебо, среди 
взрослых и подростков с тяжелой неконтролируемой аст-
мой, в том числе у тех, у кого исходно было низкое коли-
чество эозинофилов в крови (<300 клеток на микролитр). 
При приеме тезепелумаба наблюдалось значительное 
улучшение объема формированного выдоха за 1 секунду 
(ОФВ1), показателей по опроснику контроля астмы – 6 бал-
лов (ACQ-6), стандартизированному опроснику качества 
жизни при астме для пациентов в возрасте 12 лет и стар-
ше (AQLQ (S) +12) и среднему баллу еженедельного днев-
ника симптомов астмы (ASD), а также значительное умень-
шение обострений, которые приводили к госпитализации 
или посещению отделения неотложной помощи по срав-
нению с плацебо. Частота и типы нежелательных явлений 
существенно не различались в группах, получавших тезе-
пелумаб и плацебо [16]. Наблюдаемое снижение частоты 
обострений независимо от исходного уровня эозинофи-
лов в крови подтверждает предыдущие результаты иссле-
дования PATHWAY [17]. В настоящее время не доказано, 
что доступные биологические препараты стабильно сни-
жают частоту обострений у пациентов с уровнем эозино-
филов в крови менее 150 клеток на микролитр1 [18–21].

Тезепелумаб одновременно снижал количество эозино-
филов в крови и уровни выдыхаемого оксида азота (Feno) 
и иммуноглобулина (Ig) E; эти результаты свидетельству-
ют о том, что препарат подавляет несколько воспалитель-
ных процессов. Влияние тезепелумаба на уровни этих био-
маркеров может быть связано со снижением уровней ИЛ-5 
и ИЛ-13 [22]. Наблюдаемое снижение общего уровня IgE 
может быть связано со снижением уровней интерлейки-
на-4 и интерлейкина-13, что приводит к постепенному сни-
жению переключения В-клеток с выработки изотипа IgM на 
1 Evaluation of dupilumab in patients with persistent asthma (Liberty Asthma Quest).  
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02414854.

выработку изотипа IgE [23]. Эти данные подтверждают кон-
цепцию о том, что ингибирование TSLP может оказывать 
более широкое физиологическое воздействие, чем воздей-
ствие на отдельные цитокины T-2 профиля.

Роль TSLP как связующего звена между структурны-
ми клетками дыхательных путей и иммунными клетками 
в ответ на раздражители (например, аллергены, вирусы, 
переносимые по воздуху частицы и травмы) [24] предпо-
лагает наличие аллергических и неаллергических меха-
низмов, с помощью которых тезепелумаб может нормали-
зовать локальное воспаление независимо от количества 
эозинофилов в крови. Ожидается, что блокирование TSLP 
значительно снизит выработку цитокинов T2-клетками 
памяти Т-хелперов (Th) 2, врожденными лимфоидными 
клетками 2-го типа и тучными клетками при различных 
видах воспаления. Роль TSLP в опосредовании реакций 
T2 и Th17 через дендритные клетки, а также взаимодей-
ствие между тучными клетками и гладкомышечными клет-
ками дыхательных путей – это механизмы, потенциально 
связанные с воспалением у людей с низким уровнем эо-
зинофилов [25, 26].

В систематическом обзоре и метаанализе Z. Zoumot 
et al. собраны завершенные клинические испытания ин-
гибитора TSLP тезепелумаба, демонстрирующие положи-
тельные результаты у пациентов с различными феноти-
пами астмы, значительное снижение частоты обострений, 
улучшение функции легких, контроль симптомов и каче-
ства жизни. Продолжающиеся исследования могут предста-
вить дополнительные доказательства того, что тезепелумаб 
может быть эффективен при долгосрочном лечении более 
широкой группы пациентов с тяжелой формой астмы [27].

Таким образом, первый представитель класса моно-
клональных антител к TSLP тезепелумаб продемонстри-
ровал клиническую эффективность у пациента с тяжелой 
не Т-2 астмой.� 0
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