
Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний челове-
ка во всех возрастных группах. По данным междуна-
родного комитета по оценке Глобального бремени
болезней, травм и факторов риска (Global Burden of
Disease – GBD) в 2015 г. от БА страдали 358 млн
 человек в мире, при этом ее распространенность
по сравнению с 1990 г. возросла на 12,6 % [1].
Смертность от БА в 2015 г. в мире составила 397 000
случаев и сократилась по сравнению с данными
1990 г. на 26,7 %, равно как и инвалидизация по при-
чине БА, сократившаяся на 14,6 % и составившая
26,2 млн случаев в 2015 г. [1]. БА – заболевание,

представляющее собой сложный клинический
 синдром, который характеризуется вариабельной
обструкцией дыхательных путей, бронхиальной ги -
перреактивностью (БГР) и клеточным воспалением
слизистой нижних дыхательных путей. Одна из
основных характерных черт БА – гетерогенность,
проявляющаяся множеством фенотипов и по край-
ней мере 2 эндотипами.

Современной целью терапии БА является дости-
жение контроля над симптомами и предотвращение
обострений. Основу контролирующей фармакотера-
пии БА составляют ингаляционные глюкокортико-
стероиды (иГКС) в виде монотерапии или в комби-
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нации с длительно действующими β2-агонистами
и (или) антагонистами лейкотриеновых рецепторов.
Большинство пациентов, страдающих БА, хорошо
отвечают на эту традиционную терапию и при
условии соблюдения оптимальной приверженности
и правильной техники ингаляции достигают и под-
держивают контроль над заболеванием. При этом
существуют 5–10 % больных тяжелой БА (ТБА) [2, 3],
как правило, рефрактерных к традиционной тера-
пии, у которых отмечается высокая частота обостре-
ний БА, незапланированных визитов к врачу и об -
ращений за неотложной медицинской помощью,
госпитализаций. Именно терапия ТБА поглощает
50 % всех экономических затрат, предназначенных
на лечение заболевания в целом [2, 3]. Долгое время
для этих пациентов единственным лечением явля-
лись оральные ГКС (оГКС) в качестве поддержи-
вающей терапии и для избегания обострений БА.
Существующий унифицированный подход изменил-
ся при появлении биологической терапии ТБА. Для
лучшего понимания тех пациентов, кто с наиболь-
шей вероятностью получит пользу от специфиче-
ской целевой терапии, потребовалась новая парадиг-
ма персонализированной медицины, основанная на
воспалительном эндотипе БА.

Настоящая статья посвящена Т2-эндотипу БА,
хотя автор признает, что не-Т2-БА является не менее
серьезной проблемой, акцент на изучении проблемы
Т2-БА обусловлен тем, что биологические препара-
ты на сегодняшний день существуют именно для
популяции пациентов с БА и Т2-опосредованным
воспалением.

Неконтролируемая, трудная для лечения и тяжелая
бронхиальная астма

Согласно положениям Глобальной инициативы по
профилактике и лечению бронхиальной астмы
(Global Initiative for Asthma – GINA) по диагностике
и лечению трудной для лечения БА и ТБА [4], неконт -
ролируемая БА характеризуется наличием 1 или 2 сле-
дующих характеристик:
• плохой контроль над симптомами (частые симп-

томы и / или применение препаратов для их
купирования);

• ограничение активности пациента, ночные про-
буждения из-за БА;

• частые обострения (≥ 2 в год), при которых
 требуется применение оГКС, или серьезные
обострения (≥ 1 в год), при которых требуется
госпитализация.
Трудно поддающаяся лечению БА – это БА, кото-

рая не контролируется, несмотря на лечение на сту-
пени IV или V по GINA (например, иГКС в средней
или высокой дозе со 2-м контроллером (длительно
действующие β2-агонисты и (или) антагонисты

лейкотриеновых рецепторов; поддерживающая тера-
пия оГКС), или для которой требуется такое лечение
для поддержания хорошего контроля над симптома-
ми и уменьшения риска обострений.

Во многих случаях БА может быть трудной для
лечения из-за модифицируемых факторов – непра-
вильной техники ингаляции, плохой приверженно-
сти лечению, курения или сопутствующих заболе -
ваний, неправильного диагноза [4]. ТБА является
подгруппой трудно поддающейся лечению БА
и означает ту БА, которая остается неконтролируе-
мой, несмотря на приверженность максимально
оптимизированной терапии и лечению сопутствую-
щих заболеваний, или ухудшается, когда высокие
дозы ГКС снижаются. Таким образом, в настоящее
время ТБА является ретроспективным диагнозом.
Ее иногда называют «тяжелой рефрактерной БА»
поскольку она характеризуется относительной
устойчивостью к высоким дозам иГКС. Однако
с появлением биологической терапии слово «реф-
рактерная» больше не подходит для характеристики
заболевания [4]. Важным условием верификации
ТБА является исключение альтернативных диагно-
зов, низкой приверженности назначенной терапии
и неправильной техники ингаляции.

По данным отечественных исследований, в по -
пуляции взрослых ТБА регистрируется в 5–20 % слу-
чаев* [5, 6]; у подростков – до 30 % [7], у детей –
около 10 % [8]. Согласно результатам исследования
Международного института маркетинговых и соци-
альных исследований GfK (Россия), по данным
которого оценивалось поведение врачей при лече-
нии пациентов с БА и хронической обструктивной
болезнью легких с участием терапевтов (n = 80),
пульмонологов (n = 80) и аллергологов (n = 80) из
8 крупных городов РФ, включая Москву и Санкт-
Петербург, в структуре первичных больных БА, обра-
тившихся за помощью к пульмонологам и аллерго-
логам, доля пациентов с ТБА составляет 20 и 14 %
соответственно*. Вместе с тем у существенной части
этих пациентов выявлена скорее трудная для конт-
роля БА, ибо по данным международных исследо -
ваний, критериям ТБА соответствуют 5–10 % па -
циентов [2, 3, 9, 10]. По данным исследования,
проведенного в Голландии с использованием базы
данных медицинского страхования и современных
критериев ТБА, показано, что среди всех взрослых
больных БА (не моложе 18 лет) 24 % получают тера-
пию по ступени IV–V по GINA, у 17 % из них уста-
новлен недостаточный контроль над симптомами;
больные данной категории соответствовали крите-
риям «трудно поддающаяся лечению БА» (difficult-to-
treat asthma), но только 3,7 % из них соответствова -
ли критериям ТБА, ибо у них отмечен низкий
уровень контроля, несмотря на хорошую привержен-
ность терапии и правильную технику ингаляции [11].

* GfK. Амбулаторная терапия бронхиальной астмы: обзор существующей клинической практики. 2018. Available at: https://www.gfk.com/
fileadmin/user_upload/dyna_content/RU/Documents/News/2015/Out-patient-treatment-of-bronchial-asthma-current-clinical-practice-review.doc
[Accessed: March 6, 2019].



Высказано предположение, что распространенность
тяжелой рефрактерной БА может быть ниже, чем
сообщалось в ранее выполненных исследованиях,
что может быть обусловлено использованием разных
критериев ТБА, и что прежде чем рассматривать
диагноз ТБА, следует исключить низкую привержен-
ность лечению, неправильную технику ингаляции
и сопутствующие заболевания, делающие БА некон-
тролируемой [11].

В нескольких исследованиях изучались клиниче-
ские особенности, предсказывающие риск возник-
новения обострений или БА неконтролируемого
течения. В исследовании TENOR, включившем
самую большую когорту пациентов с ТБА или труд-
но поддающейся лечению БА [12], показано, что при
недавнем обострении БА вероятность обострения
заболевания в будущем увеличивалась более чем
в 6 раз [12]. Эти данные позволяют заключить, что
недавняя история обострения должна быть важной
частью клинической оценки пациентов с ТБА или
трудно поддающейся лечению БА. Фенотип БА
с частыми обострениями может быть особым фено-
типом, требующим специальных стратегий лечения
для профилактики последующих обострений. Кроме
того, частота обострений является значимым пре-
диктором прогрессивного снижения функции лег-
ких у больных БА. Даже 1 тяжелое обострение БА
в год связано с более выраженным ежегодным сни-
жением показателя объема форсированного выдоха
за 1-ю секунду на 30,2 мл по сравнению с таковым
у лиц без обострения [13].

Гетерогенность бронхиальной астмы

БА по своей природе является гетерогенным и вариа-
бельным по течению заболеванием. Важность гете-
рогенности БА ознаменована включением этой
характеристики в определение болезни. Гетеро ген -
ность БА проявляется в отношении возраста дебюта,
триггеров, паттерна воспаления, тяжести клиниче-
ских проявлений, частоты обострений и ответа на
терапию. В национальных российских [14] и между-
народных (GINA, 2018) [15] рекомендациях по БА
предлагается выделять 5 основных фенотипов БА:
• аллергическая;
• неаллергическая;
• с поздним дебютом;
• с фиксированной обструкцией дыхательных

путей;
• при ожирении.

Определение фенотипических особенностей за -
болевания – требование времени, ибо актуальная на
сегодняшний день концепция персонализирован-
ной медицины не предполагает создания отдельного
лекарственного препарата или метода диагностики
либо профилактики для каждого отдельного пациен-
та, но требует подбора пациентов (выделение субпо-
пуляций / кластеров / фенотипов / эндотипов БА)
с наиболее полным ответом на данный препарат или
метод диагностики, или профилактику заболевания.
Иначе говоря, суть фенотипизации в медицине – это

оптимизация диагностики, лечения и профилакти-
ки [16].

Эндотипы бронхиальной астмы

Выявление патобиологических механизмов, лежа-
щих в основе формирования фенотипов БА – насущ-
ная задача в оптимизации терапии БА, особенно
ТБА. Согласно определению G.P.Anderson [17], эндо-
тип заболевания – это субтип болезни, определяе-
мый уникальным или отличительным функциональ-
ным или патофизиологическим механизмом. Один
эндотип БА может лежать в основе нескольких фено-
типов, т. к. эндотип является молекулярной основой
фенотипов [18, 19]. При исследовании генов интер-
лейкинов (IL)-13, -5 подтвердилась гипотеза о том,
что популяция больных БА гетерогенна: у одних
отмечается высокая степень Тh2-воспаления в сли-
зистой, тогда как у других – низкая выраженность
таковой. Помимо Тh2-лимфоцитов, в формирова-
нии эозинофильного воспаления при БА прини-
мают участие недавно открытые клетки врожденно-
го иммунитета – ILC2 (врожденные лимфоидные
клетки 2-го типа), которые, как и Th2-лимфоциты,
в избыточном количестве генерируют цитокины
Т2-профиля – IL-4, -5, -13 (рис. 1) [20]. Таким обра-
зом, название этого типа воспаления и эндотипа БА
было изменено с Th2, что подразумевало продукцию
этих цитокинов исключительно Th2-лимфоцитами,
на воспаление 2-го типа (Т2-воспаление), которое,
соответственно, лежит в основе Т2-БА.

В соответствии с этой концепцией S.Wenzel
 предложена теоретическая группировка фенотипов
БА [21]. В основе аллергической, аспириновой БА,
БА с доминированием бронхоспазма в ответ на
физическую нагрузку и поздней эозинофильной БА
лежит преимущественно T2-эозинофильное вос -
паление, тогда как воспалительную основу БА,
ассоциированной с ожирением, нейтрофильной БА
курильщиков, малогранулоцитарной БА, обуслов-
ленной гладкомышечными клетками, и БА с очень
поздним дебютом составляет не-Т2-воспаление
(рис. 2). Как следует из названия фенотипов, это
может быть нейтрофильное воспаление или малогра-
нулоцитарное воспаление, в формировании которых
роль цитокинов Т2-профиля не столь значима.

Т2-бронхиальная астма

Как свидетельствуют исследования, бóльшая часть
больных ТБА относится к T2-эндотипу БА и имеет
эозинофильное воспаление в слизистой нижних
дыхательных путей. Так, по данным отечествен -
ных исследователей Г.Р.Сергеевой и А.В.Емельянова
и соавт., у 77 % больных ТБА присутствует фено -
тип атопической БА, ассоциированный с эозино-
фильным воспалением дыхательных путей [22].
В структуре неконтролируемой ТБА частота эозино-
фильного фенотипа воспаления достаточно высока.
Значение эозинофильного воспаления при БА
сложно переоценить. Эозинофильный фенотип БА
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Рис. 1. Роль клеток врожденной и адаптивной иммунной системы и цитокинов в развитии эозинофильного воспаления при Т2-эндо-
типе бронхиальной астмы (адаптировано из [20])
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-клетках;
FcεRI – высокоаффинный рецептор иммуноглобулина (Ig) E; GATA3 – GATA-связывающий белок-3; IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; IL-17RB –
IL-17 рецептор B; ГКГ II – главный комплекс гистосовместимости; PGD2 – простагландин D2; ROR – орфанный рецептор, связанный с рецептором рети-
ноевой кислоты; TCR – Т-клеточный рецептор; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; TSLPR – рецептор тимического стромального лимфо-
поэтина.
Figure 1. A role of innate and adaptive immune cells and cytokines for eosinophil inflammation in T2-asthma endotype (adopted from [20])

Рис. 2. Фенотипы бронхиальной астмы, в основе которых лежит Т2- и не-Т2-воспаление (адаптировано из [21])
Примечание: БА – бронхиальная астма; FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе;  Ig – иммуноглобулин; АИРЗ – аспирин-
индуцированное респираторное заболевание.
Figure 2. Asthma phenotypes with underlying T2-high or T2-low inflammation (adopted from [21])

ассоциируется с бóльшей выраженностью симпто-
мов, наличием атопии, иногда – поздним развитием
заболевания и сниженным ответом / отсутствием

ответа на лечение ГКС. Пациенты с эозинофильным
воспалением дыхательных путей склонны к плохо
контролируемой ТБА с частыми и тяжелыми обост-



Рис. 3. Нескорректированные модели частоты обострений бронхиальной астмы и уровни биомаркеров Т2-воспаления у взрослых
и детей (адаптировано из [23])
Примечание: FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе; Ig – иммуноглобулин.
Figure 3. Unadjusted models of asthma exacerbation rate and levels of biomarkers of T2-inflammation in adults and children (adopted from [23])
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рениями. На рис. 3 показана взаимосвязь частоты
обострений БА и уровня биомаркеров Т2-воспале-
ния: чем выше эозинофилия мокроты, крови и уро-
вень оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO), тем
чаще отмечаются обострения БА, особенно у взрос-
лых [23]. Наличие повышенного уровня эозинофи-
лов в крови рассматривается в настоящее время как
информативный прогностический фактор при
оценке риска развития обострений БА [24, 25].
Вместе с тем важно отметить, что при рефрактерной
эозинофильной БА присутствие эозинофилов не
обязательно означает, что они являются доминирую-
щим типом эффекторных клеток у отдельного паци-
ента или БА полностью обусловлена аллергическим
воспалением. Соответственно и терапия пациента
с эозинофильной ТБА с помощью биологического
анти-IL-5 препарата может не быть однозначно
эффективной абсолютно у всех больных, о чем сви-
детельствуют результаты клинических исследований
эффективности всех биологических анти-IL-5 пре-
паратов на сегодняшний день [26–28]. Равно как
анти-IgE терапия также не дает 100%-го эффекта
у всех пациентов с аллергической ТБА [29]. Стало
быть, эозинофилы периферической крови являются
не биомаркером ответа на биологическую терапию,
а скорее маркером Т2-воспаления при БА. Более
того, периферические эозинофилы в крови феноти-
пически отличаются от эозинофилов в легком, что
еще более осложняет попытки прямой корреляции
количества периферических эозинофилов с ответом
на биологические препараты [30].

Формирование Т2-воспаления при бронхиальной
астме: основные клетки и медиаторы

Инициаторами воспалительного иммунного ответа
2-го типа (Т2-иммунного ответа) являются клетки
и медиаторы воспаления, относящиеся к механиз-
мам врожденного и адаптивного иммунитета (рис. 4)
[20, 31, 32]. В развитии БА участвуют, с одной сторо-
ны, генетические факторы, с другой – факторы
внешней среды. Собственно, взаимодействие этих
факторов и приводит к формированию БА. Доми -
нирование T2-иммунного ответа, развивающегося
в нижних дыхательных путях, составляет основу
иммуно логических нарушений в большинстве случа-
ев БА. Как известно T2-ответ возникает в ответ на ал -
лергены окружающей среды у лиц с атопией. Th2
CD4+-клетки характеризуются высокой экспрессией
транскрипционного фактора GATA-3 и секрецией
цитокинов T2-профиля (IL-4, -5, -9, -13). Эти цито-
кины участвуют в запуске реакций гиперчувстви-
тельности в нижних дыхательных путях, активируя
и поддерживая воспалительный процесс в слизис -
той и ремоделирование бронхиальной стенки. Этим
каскадом воспалительных событий, вызванным
T2-цитокинами, объясняется многое в патологии,
составляющей основу ключевых клинических про-
явлений БА – БГР, обструкция бронхов и гиперсек-
реция слизи. Помимо аллергенов, существена роль
респираторных вирусов и аэрополлютантов (рис. 4).
Ключевой фактор в развитии БА – взаимодействие
между эпителиальными клетками слизистой нижних
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дыхательных путей и клетками в подлежащем ме зен -
химально-подслизистом слое. Высвобождение  эпи -
телиальных цитокинов, особенно IL-25, -33 и ти -
мического стромального лимфопоэтина (TSLP), –
ключевое событие в запуске T2-иммунного ответа
и эозинофильного воспаления при БА. В частности,
IL-25, -33 и TSLP, высвобожденные из эпите ли -
альных клеток в результате воздействия специфиче-
ского или неспецифического стимула, нацелены на
резидентные гемопоэтические клетки, чтобы инду-
цировать приток воспалительных клеток, активацию
и мобилизацию дендритных клеток. Дендритные
клетки необходимы для дифференцировки наивных
Т-клеток в Т-хелперы, в т. ч. Th2-клетки. Эпи те -
лиальные цитокины, особенно TSLP, способствуют
мобилизации дендритных клеток в локальные лим-
фатические узлы, где они активируют наивные  CD4+

Т-клетки IL-4-компетентные клетки под  действи -
ем IL-4. Именно последние клетки в дальней -
шем обусловливают переключение на синтез IgE
в В-клетках. Тh2-клетки, которые мигрируют в эпи -
телий слизистой дыхательных путей и под слизистые
ткани, секретируют IL-4, -5, -13, таким образом
обусловливая характерные патологические чер ты
БА, включая эозинофильное воспаление  и ремодели-
рование в эпителии и подслизистом слое [16, 18].

CD4+ Т-клетки – не единственный источник
T2-цитокинов в дыхательных путях, ибо ILC2 полу-
чают все большее признание в качестве потенци -
ально важного источника цитокинов [33]. ILC –
недавно выявленные клетки – уникальная группа
врожденных иммунных клеток, у которых нет аллер-
ген- распознающих рецепторов, характерных для
Т- и В-лимфоцитов и которые играют важную роль
в защите и поддержании тканевого гомеостаза, преж-
де всего – слизистых оболочек. Эти клетки быстро
продуцируют цитокины в ответ на такие сигналы со

стороны эпителиальных клеток, как IL-25, -33,
TSLP и IL-1β. По аналогии с Т-клетками, продуци-
рующими различные цитокины и определяющими
их тип (1-й (Тh1), 2-й (Th2) и 3-й (Th17 и Th22)
типы), ILC тоже классифицируются по профилю
цитокинов и функциональной активности на 3 типа:
ILC1, ILC2, ILC3 – это, по сути, копии соответству -
ющих типов Т-клеток [34]. Так, ILC1 продуцируют
IFN-γ и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ILC2
продуцируют такие же цитокины, что и Тh2 – IL-5,
-9, -13, а ILC3 – IL-17А, -22, гранулоцитарно-
 макрофагальный колониестимулирующий фактор
(ГМ-КСФ) и TNF-α. Выявление ILC2 в легких,
 где они могут продуцировать высокий уровень IL-5  
и -13 в ответ на различные специфические и неспе-
цифические триггеры, повреждающие дыхательный
эпителий, привело к новому пониманию механизма,
лежащего в основе БА.
Цитокины IL-4 и IL-13 высокогомологичны друг
другу, экспрессируются многими одинаковыми
типами иммунных клеток и делят одни и те же
 сигнальные пути. Существует 2 известных рецеп -
тора для IL-4, которые являются гетеродимерами
(рис. 5) [35, 36]. Рецептор IL-4 1-го типа состоит из
общей γ-цепи (γC) и цепи IL-4Rα (α-субъедини -
цы рецептора IL-4) и опосредует передачу сигнала
в ответ только на IL-4. Рецептор IL-4 2-го типа
состоит из цепи IL-4Rα и цепи IL-13Rα1 (α1-субъ -
единицы рецептора IL-13) и опосредует передачу
сигналов в ответ как на IL-4, так и на IL-13
(см. рис. 5) [35, 36]. Существует также второй рецеп-
тор IL-13, представленный только 1 субъединицей
IL-13Rα2 (α2-субъединицей рецептора IL-13, кото-
рый связывает IL-13 (но не IL-4) и может действо-
вать как ингибиторный рецептор) [35]. Такая широ-
кая представленность указанных рецепторов как на
клетках иммунной системы, так и на клетках других

Рис. 4. Клетки и медиаторы воспалительного иммунного ответа 2-го типа (адаптировано из [20, 31, 32])
Примечание: TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воз-
духе; Th0 – наивный (недифференцированный) Т-лимфоцит.
Figure 4. Cells and mediators of T2-related inflammatory immune response (adopted from [20, 31, 32])



Рис. 5. Механизм передачи сигнала
IL-4 и IL-13 – ключевых и цент-
ральных цитокинов, инициирующих
воспаление 2-го типа (адаптировано
из [35, 36]
Примечание: IL – интерлейкин;
γС – γ-цепь; IL-4Rα – α-субъ -
единица рецептора IL-4; 
IL-13Rα1 – α1-субъединица рецеп -
тора IL-13; JAK – янус-киназа;
STAT – сигнальный трансдуктор
и активатор транскрипции; 
TYK – тирозинкиназа.
Figure 5. Signaling pathway of IL-4
and IL-3 which are key and central
cytokines initiating T2 inflammation
(adopted from [35, 36])

Рис. 6. Многообразие эффектов IL-4 и IL-13 – ключевых и центральных цитокинов, инициирующих и поддерживающих воспаление
2-го типа (адаптировано из [36])
Примечание: IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; Th0 – наивный (недифферен-
цированный) Т-лимфоцит.
Figure 6. Variety of effects of IL-4 and IL-2 which are key and central cytokines initiating T2 inflammation (adopted from [36])
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типов (эпителиальных, гладкомышечных клетках
и фибробластах) позволяет объяснить многообразие
эффектов IL-4 и IL-13 (рис. 6) [36].
IL-4 был одновременно открыт в 1982 г. двумя груп-

пами исследователей во главе с E.Vitteta и W.Paul
и описан как растворимый фактор, способный вызы-
вать не только пролиферацию B-клеток, но и пере-
ключение синтеза Ig с IgM на IgE [37]. Затем после
разработки парадигмы Th1 vs Th2 IL-4 был признан
ключевым цитокином, необходимым для индукции
дифференцировки лимфоцитов в Th2 из наивных
Т-клеток и поддержания устойчивой аллергической
реакции с течением времени. IL-13 является плейо -
тропным цитокином T2-воспаления, который наря-
ду с IL-4 играет центральную роль в патогенезе БА.
Некоторые из наиболее заметных эффектов IL-13
включают увеличение дифференцировки и гипер-
плазию бокаловидных клеток, активацию фибробла-
стов, повышение гиперчувствительности бронхов
и переключение продукции антител B-лимфоцита-
ми с IgM на IgE.

Поскольку IL-4 и IL-13 кодируются соседн и -
ми генами и передают сигналы через общий функ-
циональный рецепторный комплекс (IL-4Rα /
IL-13Rα1), первоначально предполагалось, что они
будут выполнять резервные функции в патогенезе
аллергической БА [38]. Однако несмотря на их боль-
шое сходство, по результатам серии функциональ-
ных экспериментов in vivo с использованием мышей
с дефицитом цитокинов, цитокин-продуцирующих
клеток или отсутствием специфических субъединиц
рецептора показано, что IL-4 и IL-13 играют разные,
но частично пересекающиеся роли в развитии аллер-
гической БА in vivo. Показано, что IL-4 благодаря его
роли в регуляции пролиферации и выживания
Th2-клеток и синтеза IgE играет важную роль в ини-
циации аллергических реакций дыхательных путей
и гуморальных реакций, но он не регулирует БГР, про-
дукцию слизи или субэпителиальный фиброз in vivo
в контексте аллергического воспаления [39–44].
Напротив, IL-13 играет более важную роль в эффек-
торной фазе Т2-иммунного ответа и достаточен для
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того, чтобы вызывать основные проявления аллерги-
ческого заболевания, включая БГР, гиперпродук-
цию слизи, изменения гладких мышц дыхательных
путей и субэпителиальный фиброз [45–49]. Кроме
того, IL-4 и IL-13 совместно играют очень важную
роль в миграции эозинофилов в ткани за счет уве-
личения продукции хемоаттрактанта эотаксина-3
и экспрессии молекул адгезии сосудистого эндоте-
лия (VCAM) на поверхности эндотелиальных клеток
и молекул межклеточной адгезии (ICAM), обяза-
тельных для миграции эозинофилов в ткани [36].
Хотя точный механизм, с помощью которого эти
2 цитокина регулируют различные признаки аллер-
гического ответа, и как эти действия – индивидуаль-
но или совместно – вызывают патофизиологические
проявления заболевания, до сих пор остаются загад-
кой [50]. Однако совершенно понятно, что тандем
IL-4 и IL-13 играет важную, если не ключевую роль
в патогенезе Т2-БА.
IL-5 представляет собой цитокин, продуцируемый
определенными типами клеток, такими как CD4+

T-клетки (Th2-лимфоциты), ILC2, тучные клетки
и эозинофилы, которые участвуют в воспалении
дыхательных путей при БА. Созревание эозинофилов
из миелоидных предшественников в костном мозге
опосредовано IL-5, IL-3 и ГМ-КСФ [51]. Помимо
участия в выработке эозинофилов, IL-5 также вли яет
на регуляцию, выживаемость и участие эозинофилов
в воспалительном процессе [52]. Таким образом,
каким бы ни был источник, IL-5 играет важную роль
в дифференцировке, выживании, миграции и актива-
ции эозинофилов, а стало быть, наравне с IL-4 и IL-
13 является привлекательной терапевтической мише-
нью для биологических препаратов.

Биомаркеры Т2-бронхиальной астмы

Биомаркер является измеримым показателем, при
помощи которого можно оценить нормальные или
патологические биологические процессы, или фар-
макологический ответ на терапевтическое вмеша-
тельство [53]. Не смотря на то, что в последние годы
предпринимались постоянные усилия, направлен-
ные на выяв ление биомаркеров, применимых в кли-
нической практике для лечения БА, описано
лишь несколько биомаркеров, указывающих на БА
с высоким уровнем Т2-воспаления (IgE, эозино -
филы в крови и / или мокроты, уровень FeNO и пе -
риостин), при этом их применение в диагностике,
прогнозе и терапии до сих пор остается неоднознач -
ным [54].

Эозинофилы мокроты

При Т2-БА (как аллергического, так и неаллергиче-
ского фенотипа) выявляется повышенное содержа-
ние эозинофилов в биоптатах дыхательных путей,
мокроте или периферической крови. У больных БА,
не получавших иГКС, признаком эозинофильной
БА считают количество эозинофилов, превышаю-
щее 3 % от общего количества лейкоцитов в индуци-
рованной мокроте [55].

Важная роль эозинофилов в формировании
 клинических симптомов БА подтверждается резуль-
татами многочисленных исследований. Идеальным
диагностическим тестом для идентификации эози-
нофильного типа БА считаются определение эози-
нофилов в мокроте. Анализ мокроты характери -
зуется высокой чувствительностью (> 80 %)
и спе цифичностью (95 %) в отношении эозино-
фильного воспаления в бронхолегочном сегменте
больных БА [56].

Эозинофилы крови

Определение содержания эозинофилов в крови не
имеет диагностического значения при БА, но может
служить суррогатным прогностическим биомарке-
ром для выбора терапии у пациентов с БА, в основе
которой лежит воспаление 2-го типа, т. е. при аллер-
гической и эозинофильной БА.

Учитывая сложности определения воспалитель-
ного фенотипа БА с помощью индуцированной мок-
роты, для выявления эозинофильного фенотипа
часто ориентируются на общепринятый метод опре-
деления содержания эозинофилов в крови. В обычной
практике эозинофилия крови может рассматриваться
как суррогатный маркер для выявления эозинофилии
дыхательных путей у взрослых пациентов с БА.

Исходный уровень эозинофилов в крови исполь-
зуется в качестве биомаркера для прогнозирова -
ния клинической эффективности биологических
препаратов для лечения тяжелой Т2-БА – монокло-
нальных антител против IL-5 (меполизумаб, ресли-
зумаб), рецептора IL-5 (бенрализумаб) и монокло-
нальных антител против рецепторов IL-4 / IL-13
(дупилумаб) [27, 57–61]. Пороговый уровень коли-
чества эозинофилов в крови составляет 300 клеток
в 1 мкл для большинства биологических препаратов,
за исклю чением дупилумаба (150 клеток в 1 мкл,
а для стероидозависимой БА – независимо от уров-
ня эозинофилов в крови) и реслизумаба (400 клеток
в 1 мкл).

Измерение фракционного оксида азота 
в выдыхаемом воздухе

Оксид азота играет ключевую роль в биологии лег-
ких в качестве бронходилататора и медиатора воспа-
ления и образуется в эпителии дыхательных путей
в результате индуцибельной активации синтазы
оксида азота в процессе аллергического воспале -
ния [62]. Уровень FeNO < 25 ppb (частиц на 1 млрд)
является нормальным у взрослых, а > 50 ppb рас-
сматривается как повышенный. Эксперты Аме -
риканского торакального общества (ATS) рекомен-
дуют интерпретировать значения FeNO от 25 до
50 ppb (20–35 ppb  – у детей) с осторожностью
и ссылкой на клинический контекст [63].

Определение FeNO – относительно простой,
быстрый, неинвазивный и воспроизводимый ме -
тод. В клинических исследованиях показано, что
высокий уровень FeNO (> 47 ppb) связан с эозино-
фильным воспалением в дыхательных путях, хоро-
шим ответом на иГКС и является прогностическим



фактором обострений БА [23, 64]. Определение
FeNO может помочь выявить низкую привержен-
ность иГКС-терапии при БА, ибо этот биомаркер
очень чувствителен к иГКС. Это же его свойство
можно использовать для выявления пациентов, реф-
рактерных к ГКС-терапии, применительно к кото-
рым целесообразно рассмотреть другой вид терапии
вместо эскалации доз иГКС. Именно FeNO стал луч-
шим предиктором ответа на омализумаб среди дру-
гих биомаркеров [65]. У лиц с ТБА и уровнем FeNO
≥ 50 ppb отмечен лучший ответ на меполизумаб [65]
или бенрализумаб [60]. Наиболее выраженное улуч-
шение функции легких и снижения частоты обостре-
ний в результате лечения дупилумабом наблюдалось
при высоком профиле 2 биомаркеров 2-го типа
(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150
в 1 мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), что сви-
детельствует о целесообразности применения ком-
плекса биомаркеров у больных ТБА. Более того, при
лечении дупилумабом происходило постепенное
снижение уровня FeNO [61].

Иммуноглобулин Е

IgE связывается с высокоаффинными рецепторами
к нему на тучных клетках и базофилах, приводя
в конечном итоге к продукции Т2-цитокинов и раз-
витию эозинофильного воспаления в дыхательных
путях. При этом ключевым звеном в переключении
синтеза В-лимфоцитами Ig на класс IgE является
действие IL-4 [17, 32, 36]. Общий сывороточный IgE
не предсказывает ответ на омализумаб, несмотря на
то, что эта молекула является не только лекарствен-
ной мишенью, но и основой для расчета его дозы.
Отмечено, что клиническая эффективность омализу-
маба в виде снижения частоты обострений проде-
монстрирована у больных, сочетающих высокий уро-
вень сывороточного IgE с повышенным уровнем
FeNO, сывороточного периостина и эозинофилией
крови [65]. Таким образом, клиническая значимость
определения общего уровня IgE в сыворотке крови
ограничена его низкой специфичностью по отноше-
нию к БА и другим аллергическим заболеваниям.
Что касается определения специфических sIgE, то
это основной этап специфического аллергологи -
ческого обследования, направленного на определе -
ние причинно-значимого аллергена, и, стало быть,
sIgE – важный диагностический биомаркер аллерги-
ческой БА.

Заключение

БА гетерогенна, проявляется множеством феноти-
пов и по крайней мере 2 эндотипами, отражающими
патобиологический механизм формирования заболе-
вания. При появлении биологической терапии ТБА
изменился существующий унифицированный под-
ход, при котором потребовалась новая парадигма
персонализированной медицины, основанная на
воспалительном эндотипе БА, для лучшего пони -
мания пациентов, которые с наибольшей вероят -

ностью получат пользу от специфической целевой
терапии. В настоящее время выделяются 2 эндотипа
БА – с доминированием Т2-воспаления (Т2-БА)
и без такового – не-Т2-БА. Т2-БА характеризует -
ся преимущественно эозинофильным воспалением
в слизистой дыхательных путей, которое формиру-
ется в результате участия Тh2-лимфоцитов и врож-
денных лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2), проду-
цирующих в избытке цитокины Т2-профиля IL-4, -5,
-13. IL-4 участвует в регуляции пролиферации, диф-
ференцировки и выживания Th2-клеток и синтеза
IgE, играет важную роль в инициации аллергических
реакций дыхательных путей и гуморальных реакций,
тогда как IL-13 играет более важную роль в эффек-
торной фазе Т2-иммунного ответа и достаточен для
того, чтобы вызывать основные проявления аллерги-
ческого заболевания, включая БГР, гиперпродук-
цию слизи, изменения гладких мышц дыхательных
путей и субэпителиальный фиброз. И IL-4, и IL-13
также участвуют в миграции эозинофилов в ткани за
счет стимуляции продукции эотаксина-3 и экспрес-
сии молекул межклеточной адгезии. Функции т. н.
родственных цитокинов IL-4 и IL-13 во многом
пересекаются / дублируются за счет широкой пред-
ставленности рецепторов к ним как на клетках
иммунной системы, так и на эпителиальных, гладко-
мышечных клетках и фибробластах. IL-5 играет
 важную роль в дифференцировке, выживании, миг-
рации и активации эозинофилов, а стало быть,
наравне с IL-4 и IL-13 является привлекательной
терапевтической мишенью для биологических пре-
паратов. В основе аллергической, аспириновой БА
и БА с доминированием бронхоспазма в ответ на
физическую нагрузку и поздней эозинофильной БА
лежит преимущественно T2-эозинофильное воспа-
ление, тогда как воспалительную основу БА, ас -
социированной с ожирением, нейтрофильной БА
курильщиков, малогранулоцитарной БА, обуслов-
ленной гладкомышечными клетками, и БА с очень
поздним дебютом составляет не-Т2-воспаление.
Бóльшая часть больных ТБА с эозинофильным
воспалением в слизистой нижних дыхательных
путей относится к T2-эндотипу БА, биомаркерами
которого могут быть эозинофилы крови и мокроты,
оксид азота в выдыхаемом воздухе, периостин, IgE.
Для определения прогноза ответа на биологическую
терапию у пациентов с тяжелой Т2-БА наиболее
целесообразно определение комплекса биомаркеров.
При Т2-БА наиболее выраженное улучшение функ-
ции легких и снижения частоты обострений в резуль-
тате лечения дупилумабом наблюдается у лиц с вы -
соким профилем двух биомаркеров 2-го типа
(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150
в 1 мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), а при
стероидозависимой БА уровень эозинофилов в кро -
ви не влияет на эффективность дупилумаба.
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