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Реферат. В последние годы активно изучаются фенотипы и эндотипы тяжелой рефрактерной к терапии 
бронхиальной астмы. На основе полученных данных созданы биологические препараты, являющиеся гумани-
зированными и человеческими моноклональными антителами, действие которых направлено на конкретные 
звенья патогенеза бронхиальной астмы. Цель исследования – анализ публикаций, посвященных патогенезу, 
фенотипам, эндотипам и современным методам лечения тяжелой бронхиальной астмы с использованием 
биологических препаратов, являющихся моноклональными антителами к иммуноглобулину Е и цитокинам 2-го 
типа – ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, алгоритму терапии тяжелой бронхиальной астмы, основанному на оценке клинических 
данных и биомаркеров иммунного воспаления, доступных для определения в реальной клинической практике. 
Материал и методы. Осуществлен обзор публикаций в научной литературе, посвященных терапии тяжелой 
бронхиальной астмы путем воздействия на звенья патогенеза заболевания с учетом эндотипов бронхиальной 
астмы (Т2 астма и не-Т2 астма) и нескольких фенотипов. Результаты и их обсуждение. В настоящее время 
разработаны и активно внедряются в клиническую практику препараты на основе моноклональных антител, 
позволяющие воздействовать на различные звенья патогенеза бронхиальной астмы. Применение этих пре-
паратов основано на проведении биофенотипирования бронхиальной астмы и оценке уровня биомаркеров: 
эозинофилов индуцированной мокроты; эозинофилов периферической крови; оксида азота выдыхаемого воздуха; 
периостина и дипептидилпептидазы 4. Советом экспертов Российской ассоциации аллергологов и клинических 
иммунологов и Российского респираторного общества разработан алгоритм терапии тяжелой бронхиальной 
астмы с использованием препаратов, созданных на основе моноклональных антител. Выводы. Использование 
современных методов диагностики, пошаговое следование алгоритму ведения больного позволяет реализовать 
новые технологии лечения тяжелой бронхиальной астмы и открывает новые возможности достижения контроля 
над течением заболевания.
Ключевые слова: фенотипы и эндотипы бронхиальной астмы, биологическая терапия.
Для ссылки: Новые возможности достижения контроля над течением тяжелой бронхиальной астмы / Н.В. Ов-
сянников, О.А. Билевич, Л.М. Зинченко, Е.А. Козлова // Вестник современной клинической медицины. – 2019. – 
Т. 12, вып. 4. – С.63–68. DOI: 10.20969/VSKM.2019.12(4).63-68.

NEW OPPORTUNITIES IN ACHIEVEMENT CONTROL 
OVER THE COURSE OF SEVERE BRONCHIAL ASTHMA

OVSYANNIKOV NIKOLAY V., SCOPUS Author ID: 36164474700; Honored Doctor of the Russian Federation, D. Med. Sci., 
the Head of the Department of introduction into internal medicine of Omsk State Medical University, Russia, 644099, Omsk, 
Lenin str., 12, e-mail: niklajjovs@rambler.ru
BILEVICH OLGA А., ORCID ID: 0000-0003-2583-5648; C. Med. Sci., associate professor of the Department of introduction 
into internal medicine of Omsk State Medical University, Russia, 644099, Omsk, Lenin str., 12, e-mail: bilewich@mail.ru
ZINCHENKO LUBOV M., student of Omsk State Medical University, Russia, 644099, Omsk, Lenin str., 12, 
tel. 8-905-098-74-26, e-mail: lyubov.zinchenko.1997@mail.ru 
KOZLOVA EKATERINA A., student of Omsk State Medical University, Russia, 644099, Omsk, Lenin str., 12, 
tel. 8-950-792-47-43, e-mail: katya_kozlova_20@mail.ru 

Abstract. Phenotypes and endotypes of severe refractory bronchial asthma have been actively studied in recent years. 
Biological medications have been created using the obtained data. Those are humanized and human monoclonal 
antibodies, the action of which is targeted to specifi c pathogenetic pathways of bronchial asthma. Aim. The aim of the 
study is analysis of publications devoted to pathogenesis, phenotypes, endotypes and modern methods of asthma 
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В ведение. Бронхиальная астма (БА) является 
гетерогенным заболеванием, характеризу-

ющимся хроническим воспалением дыхательных 
путей, наличием респираторных симптомов, таких 
как свистящие хрипы, одышка, заложенность в груди 
и кашель, которые варьируют по времени и интен-
сивности и проявляются вместе с вариабельной 
обструкцией дыхательных путей [1]. 

БА является широко распространенным забо-
леванием, которым в мире страдает до 360 млн 
пациентов [1]. По данным эпидемиологических ис-
следований, распространенность БА среди взрос-
лого населения России составляет 6,9%, а среди 
детей и подростков – около 10% [2]. 

Стратегия терапии БА заключается в достижении 
контроля симптомов заболевания, предотвращении 
обострений и осложнений лекарственной терапии. 
С этой целью разработан и внедрен в клиническую 
практику ступенчатый подход к терапии БА [1]. Од-
нако в общей популяции больных БА в РФ неконт-
ролируемое течение наблюдается у 23% больных 
легкой формой заболевания, у 41% больных – аст-
мой средней степени тяжести, а у пациентов с БА 
тяжелого течения – в 65% [3].

Группа больных с неконтролируемым течением 
БА неоднородна. Зарубежные и отечественные 
авторы предлагают выделить из группы пациентов 
с неконтролируемой БА «трудно контролируе-
мую» или «трудную в лечении» БА, к которой 
относят пациентов с такими факторами риска, 
как некомпенсированная коморбидная патология, 
курение, низкая комплаентность, ошибки в исполь-
зовании систем доставки препаратов, отсутствие 
элиминации аллергенов у больных аллергической 
БА [4, 5]. В большинстве случаев эти проблемы 
можно выявить и устранить, повысив уровень 
контроля БА.

В отличие от «трудной в лечении», тяжелая БА 
резистентна к стандартной терапии даже при ис-
пользовании максимально высоких доз рекомендо-
ванных препаратов (рефрактерная астма, стероид-
резистентная астма) [4]. К пациентам, страдающим 
«собственно тяжелой БА» относят лиц, нуждающих-
ся в лечении в соответствии 4–5-й ступеням терапии 
по рекомендации GINA [1]:

1) высокие дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов (ИГКС) совместно с длительно дей-
ствующим β2-адреноагонистом (ДДБА) или анти-
лейкотриеновые препараты (АЛП) с теофиллином 
в предыдущий год;

2) или применение системных глюкокортикосте-
роидов (ГКС) ≥50% от предыдущего года для дости-
жения и сохранения контроля, или если БА остается 
неконтролируемой, несмотря на эту терапию;

3) контролируемая тяжелая БА будет ухудшаться 
при уменьшении высоких доз ИГКС или системных 
ГКС (или биологических препаратов).

По данным Hekking et al., истинно рефрактерная 
к терапии высокими дозами ИГКС БА наблюдается 
лишь у 3,6% больных [6].

Цель исследования – анализ публикаций, по-
священных патогенезу, фенотипам, эндотипам и со-
временным методам лечения тяжелой БА с исполь-
зованием биологических препаратов, являющихся 
моноклональными антителами к иммуноглобулину Е 
и цитокинам 2-го типа – интерлейкин 4 (ИЛ-4), ИЛ-5, 
ИЛ-13, алгоритму терапии тяжелой БА, основанному 
на оценке клинических данных и биомаркеров им-
мунного воспаления, доступных для определения в 
реальной клинической практике.

Материал и методы. Осуществлен обзор публи-
каций в научной литературе, посвященных терапии 
тяжелой БА путем воздействия на звенья патогенеза 
заболевания с учетом эндотипов БА (Т2 астма и 
не-Т2 астма) и нескольких фенотипов.

Результаты и их обсуждение. Фенотипы и 
эндотипы БА 

Для БА характерен аддитивно полигенный тип 
наследования и пороговый эффект реализации, 
что обусловливает большую вариабельность ее 
клинической манифестации, описанную в виде раз-
нообразных фенотипов. В последние годы большое 
внимание уделяется выделению эндотипов БА (Т2 
астма и не-Т2 астма) и нескольких фенотипов как 
свойств организма человека, обусловленных реали-
зацией генетической предрасположенности в виде 
заболевания в результате взаимодействия с окружа-
ющей средой. Важно отметить, что подобный подход 
был предложен российскими учеными А.Д. Адо и 
П.К. Булатовым в 1969 г. и дополнен клинико-пато-

management using biological drugs which are humanized and human anti-IgE and anti-type 2 IL-4, IL-5, IL-13 сytokine 
monoclonal antibodies, algorithm of severe asthma management based on clinical data and immune infl ammation 
biomarker evaluation, suitable for application in real clinical practice. Material and methods. Review of research 
publications on severe bronchial asthma management by affecting the pathogenesis of the disease, taking into account 
the endotypes of bronchial asthma (T2 asthma and non-T2 asthma) and several phenotypes, has been carried out. 
Results and discussion. At present, drugs based on monoclonal antibodies have been developed and are being actively 
introduced into clinical practice, which allow infl uencing various pathways of bronchial asthma pathogenesis. The use of 
such drugs is based on bronchial asthma biophenotyping and assessing the level of such biomarkers as induced sputum 
eosinophils; serum eosinophils; exhaled air nitrous oxide; periostin and dipeptidyl peptidase 4. The Board of experts of 
the Russian association of allergists and clinical immunologists and the Russian respiratory society has developed an 
algorithm for severe bronchial asthma management using the drugs based on monoclonal antibodies. Counclusion. 
Modern diagnostic method application, step-by-step adherence to the patient management algorithm makes it possible 
to implement new technologies for severe bronchial asthma management and opens up new possibilities for achieving 
control over the course of the disease.
Key words: asthma endotypes and phenotypes, biological therapy.
For reference: Ovsyannikov NV, Bileviсh OA, Zinchenko LM, Kozlova EA. New opportunities in achievement control 
over the course of severe bronchial asthma. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2019; 12 (4): 63-68. DOI: 
10.20969/VSKM.2019.12(4).63-68.
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генетическими вариантами БА Г.Б. Федосеевым [7], 
который выделил варианты атопический, инфекци-
онно зависимый, нервно-психический, аспириновый, 
дисгормональный, выраженный адренергический 
дисбаланс, аутоиммунный вариант и сочетание 
клинико-патогенетических вариантов [8].

В настоящее время описаны следующие феноти-
пы Т2 астмы: аллергический, эозинофильный, аспи-
рин-обусловленный и астма физического усилия. К 
не-Т2 астме относят фенотипы с поздним дебютом, 
ассоциированную с ожирением, нейтрофильную у 
курящих, обусловленную дисфункцией гладкомы-
шечных клеток. Возможны сочетания различных 
фенотипов у одного больного [9].

В патогенезе аллергических заболеваний веду-
щая роль принадлежит иммунному ответу 2-го типа 
(Тh2 иммунный ответ), при котором ведущая роль 
отводится цитокинам 2-го типа ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 
[10]. Основными источниками интерлейкинов ИЛ-4 
и ИЛ-13 являются ILC2, Th2, эозинофилы, тучные 
клетки, которые передают и модулируют сигнал 
воспаления эффекторным клеткам посредством 
секреции ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5. Эффекторные клетки 
локализуются в гладких мышцах бронхов, клетках 
эпителия дыхательных путей, иммунных клетках и 
участвуют в продукции мокроты, гиперреактивности 
гладких мышц бронхов, их гиперплазии, развитии 
фиброза и ремоделирования стенки бронхов.

Цитокины воспаления 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-13) 
проявляют свои эффекты посредством воздействия 
на специфические гетеромерные мембранные ре-
цепторы 1-го типа (ИЛ-4Rα/ƴc) и рецепторы 2-го типа 
(ИЛ-4 Rα/ИЛ-13Rα1). Первый и второй тип рецепто-
ров имеют общую субъединицу – ИЛ-4-Rα, которая 
является уникальной и определяет тип рецептора и 
активирующие его цитокины. Таким образом, ИЛ-4 
способен активировать оба типа рецепторов, а ИЛ-
13 только 2-й тип, имеющий субъединицу ИЛ-13Rα1.

В организме человека рецепторы 1-го типа лока-
лизуются на В-клетках, Т-клетках, моноцитах, эози-
нофилах, фибробластах, а рецепторы 2-го типа – 
на эффекторных клетках (эпителиальные клетки, 
гладкомышечные клетки, моноциты, фибробласты, 
активированные В-клетки) [11, 12]. ИЛ-4 и ИЛ-13 уча-
ствую в многообразных патологических процессах 
при воспалении 2-го типа, таких как дифференци-
ровка иммунных клеток; индукция пролиферации 
ILC2 (ИЛ-4); миграция эозинофилов в дыхатель-
ные пути (ИЛ-4, ИЛ-13); переключение В-клеток в 
плазматические клетки, продуцирующие IgE (ИЛ-4, 
ИЛ-13). ИЛ-5 способствует дифференцировке и со-
зреванию эозинофилов. При этом ИЛ-13 является 
эффекторной сигнальной молекулой, участвующей 
в манифестации симптомов БА через гиперплазию 
бокаловидных клеток и усугубление дискринии, 
трансформацию фибробластов в миофибробласты 
и усиление бронхиальной обструкции, увеличение 
гиперреактивности гладких мышц бронхов, усиление 
выделения клетками эпителия оксида азота.

Таким образом, ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 являются 
ключевыми цитокинами в патогенезе воспаления 
2-го типа, лежащего в основе развития астмы 2-го 
типа [13, 14].

Терапия тяжелой БА биологическими 
препаратами 
Тяжелая БА по патогенезу не является однород-

ной. На основании анализа биомаркеров воспаления 
в индуцированной мокроте выделяют четыре био-
логических фенотипа тяжелой БА: 

1) эозинофильный (эозинофилы мокроты ≥3%; 
преимущественно при T2-эндотипе как атопической, 
так и неаллергической БА); 

2) нейтрофильный (нейтрофилы мокроты >61% 
и ≥76%; при не-T2-эндотипе); 

3) смешанный (эозинофилы мокроты ≥3% и ней-
трофилы мокроты >61% и ≥76%); 

4) малогранулоцитарный (с нормальным содер-
жанием эозинофилов и нейтрофилов, присутствуют 
только резидентные клетки) [15, 16, 17]. 

По последним данным, у 77% больных тяжелой 
БА встречается фенотип атопической БА, ассоци-
ированный с эозинофильным воспалением дыха-
тельных путей [5]. 

Биологическая терапия, направленная на кон-
кретные звенья патогенеза БА, в настоящее время 
активно изучается и внедряется в клиническую 
практику лечения тяжелой БА. В настоящее время 
в Российской Федерации зарегистрированы био-
логические препараты, представляющие собой 
гуманизированные моноклональные антитела ома-
лизумаб, меполизумаб и реслизумаб, одобренные 
для лечения тяжелой БА. 

Омализумаб – это гуманизированные моно-
клональные антитела к Cɛ3-связанному домену 
человеческих IgE. Этот препарат наиболее хорошо 
изучен и используется более 10 лет. У более чем 
70% больных тяжелой БА терапия омализумабом 
привела к значительному улучшению контроля [18].

Меполизумаб представляет собой полностью 
гуманизированное нейтрализующее IgGl антитело 
к ИЛ-5, которое препятствует связыванию цитоки-
на с α-субъединицей ИЛ-5R и блокирует эффект 
ИЛ-5, тем самым нейтрализует эозинофильное 
воспаление и нормализует количество эозинофи-
лов в крови и мокроте. В проведенных многоцент-
ровых исследованиях MENSA [19] и COSMOS [20] 
показано, что терапия меполизумабом позволяет 
добиться увеличения ОФВ1 на 98–100 мл, умень-
шения числа обострений на 47–53%, улучшения 
показателей опросников SGRQ и ACQ-5. При этом 
профиль безопасности при применении меполи-
зумаба не отличался от плацебо. В исследовании 
SIRIUS [21] показано снижение дозы системных 
ГКС на 50% при уменьшении числа обострений и 
улучшении контроля астмы в результате терапии 
меполизумабом у больных с тяжелой БА по срав-
нению с плацебо.

Реслизумаб – это гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4k, высокоаффинное к ИЛ-5, 
препятствующее активации эозинофилов ИЛ-5. В 
клинических исследованиях показано, что в резуль-
тате терапии реслизумабом достигнуто увеличение 
ОФВ1 на 120 и 153 мл, уменьшение количества 
обострений на 31–34%, сокращение баллов ACQ-7 
на 76–77%, при этом количество побочных явлений 
соответствовало плацебо [22, 23].



66 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2019   Том 12, вып. 4ОБЗОРЫ

Бенрализумаб – это моноклональное антитело про-
тив рецептора ИЛ-5, которое в Российской Федерации 
не зарегистрировано. В исследованиях SIROCCO и 
CALIMA [24, 25] показан прирост ОФВ1 на 106–159 мл, 
уменьшение частоты обострений на 37–40% и 28–36% 
соответственно, при этом нежелательные явления 
существенно не отличались от плацебо при лечении 
больных тяжелой БА бенрализумабом.

Дупилумаб – антиинтерлейкин-4-рецепторное 
α-моноклональное антитело, ингибирует передачу 
сигналов интерлейкина 4 и интерлейкина 13 имеет 
иные точки приложения и, вероятно, найдет свое 
место в терапии определенного фенотипа тяжелой 
БА [26].

Лебрикизумаб – моноклональное антитело 
против интерлейкина 13 [27] и тралокинумаб – 
человеческое интерлейкин 13 (нейтрализующее 
моноклональное антитело) [28] также показали 
эффективность в терапии тяжелой БА.

Таким образом, появилась возможность эффек-
тивной терапии тяжелой БА в реальной клинической 
практике с использованием новых препаратов на 
основе моноклональных антител. В то же время 
возникла проблема выбора пациента, которому по-
казана такая терапия.

Выбор иммунобиологического препарата 
для лечения тяжелой БА 
Совет экспертов Российской ассоциации ал-

лергологов и клинических иммунологов (РААКИ) 
и Российского респираторного общества (РРО) в 
2016 г. разработал алгоритм терапии тяжелой БА с 
использованием препаратов, созданных на основе 
моноклональных антител, основанный на оценке 
клинических данных и биомаркеров иммунного вос-
паления, доступных для определения в реальной 
клинической практике [5].

Необходимость в назначении такой терапии воз-
никает у пациентов, получающих лечение по поводу 
тяжелой БА на протяжении 6 и более месяцев в 
объеме, соответствующем 4–5-й ступени терапии по 
рекомендациям по GINA [1], при отсутствии дости-
жения контроля или в случае утраты контроля над 
БА при уменьшении высоких доз ИГКС или отмене 
системных ГКС.

Алгоритм ведения больного тяжелой БА опре-
деляет последовательное выполнение следующих 
шагов:

1. Подтверждение диагноза БА, исключение 
ошибок со стороны пациента в технике проведения 
ингаляций и низкой комплаентности, коррекция 
терапии сопутствующих заболеваний, исключение 
курения. Необходимо уточнить спектр сенсибилиза-
ции и контакта с аллергенами, определить уровень 
общего IgE и провести цитологическое исследова-
ние мокроты.

2. Следующий шаг предполагает представление 
больного на мультидисциплинарную комиссию с 
целью уточнения диагноза, оценки влияния факто-
ров риска и объема лечения, при необходимости 
коррекции лечения и повторного представления на 
комиссию через 3–6 мес.

3. Биофенотипирование астмы, выбор и назна-
чение иммунобиологического препарата терапии 

на основании определения уровня эозинофилов 
периферической крови и общего IgE, при возмож-
ности следует определить уровень эозинофилов в 
индуцированной мокроте и NO выдыхаемого воз-
духа. В перспективе рассматривается возможность 
определения уровня периостина и дипептидилпеп-
тидазы 4.

4. Оценка мультидисциплинарной комиссией эф-
фективности биологической терапии на основании 
клинических критериев и динамики биологических 
маркеров воспаления через 16 нед лечения. В 
случае наличия эффекта от лечения и отсутствия 
нежелательных явлений повторное рассмотрение 
вопроса о продолжении биологической терапии про-
водится через 12 мес от начала лечения [5]. 

Выводы. Лечение тяжелой БА является серьез-
ной проблемой, которая не находила решения в 
течение многих лет.

В настоящее время разработаны и активно 
внедряются в клиническую практику препараты на 
основе моноклональных антител, позволяющие воз-
действовать на различные звенья патогенеза БА. 
Применение этих препаратов основано на проведе-
нии биофенотипирования БА и оценке уровня био-
маркеров: эозинофилов индуцированной мокроты; 
эозинофилов периферической крови; оксида азота 
выдыхаемого воздуха; периостина и дипептидил-
пептидазы 4.

Совет экспертов РААКИ и РРО предложил 
алгоритм терапии тяжелой БА с использованием 
препаратов, созданных на основе моноклональных 
антител, основанный на оценке клинических данных 
и биомаркеров иммунного воспаления, доступных 
для определения в реальной клинической практике.

Использование современных методов диагнос-
тики, пошаговое следование алгоритму ведения 
больного позволяет реализовать новые технологии 
лечения тяжелой БА и открывает новые возможности 
достижения контроля над течением заболевания.

Прозрачность исследования. Исследования 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и 
в написании рукописи. Рукопись была одобрена 
всеми авторами. Авторы не получали гонорар за 
исследование.
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Реферат. Цель – характеристика современных представлений об эпидемиологии, этиологии, патогенезе и 
диагностике вирусных миокардитов с точки зрения практической медицины. Материал и методы. Обзор на-
учной медицинской литературы по теме вирусных миокардитов. Результаты и их обсуждение. Миокардиты 
являются одной из наиболее распространенных форм некоронарогенной патологии сердца. В их основе лежит 
воспалительное изменение миокарда, проявляющееся клиническими симптомами, функциональными наруше-
ниями и изменениями структуры тканей сердца. Наиболее частыми факторами этиологии миокардитов являются 
вирусные инфекции, аутоиммунные заболевания, токсические и медикаментозные воздействия. Сложности 
практической диагностики миокардитов не позволяют получить точные данные об их распространенности. 
Патогенез миокардитов разнообразен и включает инфекции, воздействия физических факторов, гиперчувстви-
тельность. Особенностью вирусного миокардита является возможность сочетания прямого поражения миокарда 
инфекционным агентом с развитием аутореактивных состояний. Вирусные инфекции могут формировать по-
ражение миокарда как в качестве основного заболевания, так и в качестве его осложнения. Выводы. Вирусные 


