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Введение
Бронхиальная астма (БА) в сочетании с полипозным

риносинуситом (ПРС) представляют собой непростую

клиническую задачу респираторной медицины. БА и
ПРС, являясь сопутствующими заболеваниями с об-
щими патогенетическими механизмами, взаимно
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Аннотация
Бронхиальная астма (БА) и полипозный риносинусит (ПРС) являются сопутствующими заболеваниями, имеющими в своей основе об-
щие патогенетические механизмы и оказывающими взаимное влияние на течение этих нозологий. Современной стратегией в лечении
тяжелых форм БА и ПРС является применение генно-инженерных иммунобиологических препаратов (ГИБП) – моноклональных анти-
тел, блокирующих различные звенья Т2-воспаления, лежащего в основе развития данных заболеваний. Несмотря на то что ГИБП, при-
меняемые в лечении БА и ПРС, обладают высокой эффективностью и безопасностью, они не являются универсальными и имеют неко-
торые ограничения, связанные с их механизмом действия. В связи с этим выбор ГИБП должен быть персонифицированным с учетом
всех фено- и эндотипических особенностей пациента. Также важным условием для эффективного и безопасного проведения терапии
ГИБП является динамическое наблюдение за состоянием пациента с регулярным мониторингом клинических и лабораторных показа-
телей. Важность данных аспектов была проиллюстрирована нами на примере клинического случая.
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Abstract
Asthma and chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) are concomitant diseases that are based on common pathogenetic mechanisms
and have negative impact on the each other severity. A modern strategy in the severe asthma and CRSwNP treatment is the use of biologicals –
monoclonal antibodies that block various pathways of the T2-inflammation, which underlies the development of these diseases. Despite the fact
that biologicals used in the asthma and CRSwNP treatment are highly effective and safe, they are not universal and have some limitations asso-
ciated with their action mechanism. Hence, the biologicals selection should be personalized, taking into account all the patient’s phenotypic and
endotypic characteristics. Moreover, an important condition for the effective and safe therapy with biologicals is dynamic observation with regular
clinical and laboratory asessments. The importance of these aspects was shown by a clinical case.
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влияют на тяжесть течения друг друга. Известно, что
ПРС способствует более тяжелому течению БА с боль-
шим числом обострений [1]. Более того, ПРС у пациен-
тов с БА является наиболее тяжелой формой из всех ри-
носинуситов как с клинической, так и с терапевтиче-
ской точки зрения, так как течение заболевания может
быть не только агрессивным, но и устойчивым к прово-
димому лечению [2–6].

В основе патогенеза как БА, так и ПРС лежат общие
триггерные факторы и механизмы развития воспале-
ния. Ключевую роль при этом играют цитокины, прису-
щие клеткам 2-го типа: Th2 (T лимфоцитам хелперам
2-го типа) и ILC2 (врожденным лимфоидным клеткам
2-го типа): IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, в связи с чем данный
тип воспаления был назван Т2-воспалением. Глубокое
понимание механизмов, лежащих в основе развития БА
и ПРС, сделало возможным применение в терапии тя-
желых форм генно-инженерных иммунобиологических
препаратов (ГИБП) – моноклональных антител, тар-
гетно блокирующих ключевые звенья Т2-воспаления.
Использование данной терапевтической стратегии поз-
воляет улучшить контроль над симптомами БА и ПРС,
снизить число тяжелых обострений и оперативных вме-
шательств, предотвратить будущие риски, связанные с
осложнениями как самой болезни, так и побочным дей-
ствием других препаратов, главным образом системных
глюкокортикостероидов (сГКС) [7, 8].

На сегодняшний день в терапии тяжелой бронхиаль-
ной астмы (ТБА) уже успешно используют антитела,
связывающие иммуноглобулин Е (анти-IgE – омализу-
маб), антагонисты интерлейкина 5 (анти-IL-5 – мепо-
лизумаб, реслизумаб) и его рецептора (анти-IL-5Rα –
бенрализумаб), антитела, избирательно связываю-
щиеся с альфа-цепью рецептора интерлейкинов 4 и 13
(анти-IL-4/13Rα – дупилумаб), а также антагонисты ти-
мусного стромального лимфопоэтина (анти-TSLP – те-
зепелумаб). Указанные ГИБП были также изучены в от-
ношении ПРС, но на сегодняшний день убедительная
доказательная база собрана только для дупилумаба,
омализумаба и меполизумаба, что позволило выделить
ПРС как отдельное показание в инструкциях к данным
препаратам [9].

Разные ГИБП, используемые в лечении сопутствую-
щих БА и ПРС, блокируют определенные звенья Т2-вос-
паления, поэтому для достижения наилучших резуль-
татов назначение и выбор таргетного препарата
должны быть целенаправленными и фенотип-ориенти-
рованными с учетом всех клинических особенностей
пациента, лабораторных и инструментальных биомар-
керов, а также молекулярных механизмов действия
ГИБП [9, 10]. Такой прецизионный подход не только
способствует достижению высокой эффективности те-
рапии, но и ее безопасности, минимизируя риски раз-
вития нежелательных эффектов. Также на фоне прове-
дения генно-инженерной иммунобиологической тера-
пии (ГИБТ) важно внимательное динамическое наблю-
дение за состоянием пациента с целью контроля эф-
фективности и безопасности лечения.

Описанный далее клинический случай демонстри-
рует необходимость мониторинга за клиническими и
лабораторными показателями у пациентов, получаю-
щих терапию ГИБП.

Клинический случай
Пациент Т., 42 лет, обратился с жалобами на при-

ступы затрудненного дыхания, одышку при незначи-
тельной физической нагрузке, свистящее дыхание, су-
хой кашель, заложенность носа, обильное отделяемое
из носа, отсутствие обоняния.

Анамнез заболевания. Считает себя больным с
2013 г., когда после смены места жительства отметил
появление заложенности носа, ринорею, постепенное
снижение обоняния до полного отсутствия, сухой ка-
шель, свистящее дыхание, слабость, головную боль. По-
скольку аналогичные симптомы «аллергии» отметили
все члены семьи, проживающие в квартире, пациент
провел замеры содержания токсичных веществ, вы-
явлено превышение ПДК в 6 раз. Пациент самостоя-
тельно проводил ремонтные работы, используя токсич-
ные вещества, растворяющие старую краску, обладаю-
щие интенсивным запахом. Обращался к токсикологу,
эндокринологу, выявлен аутоиммунный тиреоидит с
исходом в гипотиреоз, назначен левотироксин (получает
до настоящего времени в дозе 50 мкг/сут). В последую-
щем обратился к оториноларингологу, выявлен ПРС. 
В 2015 г. проведена радикальная полисинусотомия. С
этого времени постоянно получал интраназальные ГКС в
высоких дозах с неполным эффектом. В 2017 г. отметил
появление слабости, боли внизу живота, многократного
жидкого стула с примесью крови, проведено стационар-
ное обследование и лечение в гастроэнтерологическом
отделении, выставлен диагноз: «Язвенный колит. Син-
дром Жильбера. Дисахаридазная недостаточность». 
С этого времени постоянно принимает месалазин 
(5-АСК). В последующем неоднократно проходил курсы
стационарного лечения в связи с атаками.

В 2020 г. был консультирован пульмонологом, диагно-
стирована БА. Течение БА характеризовалось эозино-
фильным типом воспаления, с недостаточным контро-
лем на фоне ингаляционной терапии вилантерол/флути-
казона фуроат (22/184 мкг/сут). Сенсибилизации к рес-
пираторным и пищевым аллергенам у пациента вы-
явлено не было. Наибольшее негативное влияние на ка-
чество жизни пациента оказывали симптомы ПРС
(SNOT-22 – 78 баллов): несмотря на постоянное приме-
нение интраназальных ГКС в высоких дозах, после пере-
несенной радикальной полисинусотомии в 2015 г. был
отмечен стремительный (на 2-е сутки) рецидив роста по-
липов с заполнением всех пазух в течение последующих
6 мес. Пациент наблюдался оториноларингологами и с
учетом тяжелого торпидного течения ПРС была иниции-
рована ГИБТ препаратом дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 нед.

Исходно при общеклиническом обследовании вы-
являлась умеренная эозинофилия периферической
крови 670 кл/мкл. В течение 1-й недели после инициа-
ции терапии дупилумабом пациент сообщил о выра-
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женном улучшении в отношении симптомов БА и ПРС
(снижение выраженности одышки, появление обоня-
ния, улучшение носового дыхания). Однако после 3-й
инъекции (42-й день от начала терапии) пациент отме-
тил появление болей в эпигастрии и мезогастрии, тя-
жесть в правом подреберье, слабость и увеличение шей-
ных лимфоузлов. При обследовании был выявлен лей-
коцитоз (20,33×109/л), экстремально высокий уровень
эозинофилов периферической крови (59,7%, 12 140
кл/мкл, см. рисунок), повышение уровня базофилов
(2,6%; 530 кл/мкл при норме не более 80 кл/мкл). Не-
смотря на изменения в самочувствии пациента и откло-
нения в анализах, терапия дупилумабом была продол-
жена. После 4-й инъекции эозинофилия перифериче-
ской крови достигла значений 81,4%, 31 600 кл/мкл
(лейкоциты – 38,84×109/л, базофилы 2,5%, 370
кл/мкл), усилились вышеописанные симптомы диспеп-
сии, интоксикации. В биохимическом анализе крови
отмечалось повышение печеночных трансаминаз (ала-
нинаминотрансфераза – 306 Ед/л), прямого билиру-
бина (33 мкмоль/л), С-реактивного белка (30,8 мг/л,
при норме менее 5 мг/л). Пациент был консультирован
гепатологом, вышеописанные лабораторные измене-
ния были расценены как лекарственный гепатит, тера-
пия дупилумабом была приостановлена, назначены ге-
патопротекторы. Постепенно пациент отметил улучше-
ние общего самочувствия, уменьшение размеров шей-
ных лимфоузлов, снижение выраженности диспепсиче-
ских симптомов. Через 3 мес наблюдалась нормализа-
ция уровня, снижение эозинофилии крови до 36,4%, 
3 280 кл/мкл (при общем уровне лейкоцитов 9×109/л),
в связи с чем терапия дупилумабом была возобновлена.
Через 2 нед вновь выявлен лейкоцитоз, гиперэозинофи-
лия и повышение уровня печеночных трансаминаз (лей-
коциты 15×109/л, эозинофилы – 56%; 8 950 кл/мкл, ала-
нинаминотрансфераза – 157 Ед/л, билирубин прямой –

37 мкмоль/л). Терапия дупилумабом была остановлена,
отмечено постепенное (в течение 5 мес) самостоятельное
снижение уровня эозинофилов до 500 кл/мкл (лейко-
циты 7,3×109/л). Пациент консультирован ревматоло-
гом, исключен эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (p-ANCA, c-ANCA – не обнаружены). Консуль-
тирован инфекционистом, не получено данных за на-
личие паразитарной инвазии.

Пациент обратился в клинику Института иммуноло-
гии для определения дальнейшей тактики ведения. На
момент обращения отсутствовал контроль над симпто-
мами БА – персистировали приступы затрудненного
дыхания, одышка, отмечалось снижение функцио-
нальных показателей внешнего дыхания (объем фор-
сированного выдоха за секунду – 58,5%), Asthma Con-
trol Test – 10 баллов. Также недостаточным был конт-
роль над симптомами ПРС – отмечалось затруднение
носового дыхание, обильное слизистое отделяемое из
носа, снижение обоняния (SNOT-22 – 64 балла). С уче-
том отсутствия контроля над симптомами БА и тяже-
лым течением ПРС, а также лейкемоидной гиперэози-
нофильной реакцией при применении дупилумаба, па-
циенту была назначена анти-IL-5-терапия препаратом
меполизумаб 100 мг 1 раз в 4 нед.

На фоне проводимой ГИБТ в течение первых 2 мес
был достигнут хороший контроль над симптомами БА –
отсутствовали приступы затрудненного дыхания,
одышка (Asthma Control Test – 23 балла). В отношении
ПРС несколько улучшилось носовое дыхание, обоняние
(чувствует только резкие запахи), SNOT-22 – 35 баллов.
В настоящее время пациент получает ГИБТ препаратом
меполизумаб в течение 9 мес, уровень эозинофилии пе-
риферической крови снизился до 120 кл/мкл в течение
первого месяца терапии и не превышает эти значения
по настоящее время. На фоне применения меполизу-
маба нежелательные явления не были зафиксированы.
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Поскольку в отличие от дупилумаба для меполизу-
маба менее характерна деградация полипозной ткани,
при эндоскопическом и КТ-исследовании у пациента не
отмечено значительного уменьшения объема полипоз-
ной ткани. Пациент был консультирован оторинола-
рингологом, планируется проведение повторного опе-
ративного лечения.

Обсуждение
Несмотря на то что дупилумаб демонстрирует выдаю-

щиеся эффекты как в достижении контроля над симп-
томами БА, так и в отношении деградации полипозной
ткани при ПРС, использование данного препарата
имеет некоторые ограничения, основанные на его меха-
низме действия [11]. Блокирование пути передачи сиг-
налов IL-4/IL-13 дупилумабом снижает концентрации
цитокинов и хемокинов воспаления 2-го типа, пред-
отвращает их последующие действия, в том числе ги-
перплазию бокаловидных клеток, гиперреактивность
гладкомышечных клеток дыхательных путей, рекру-
тинг эозинофилов и последующее эозинофильное вос-
паление [12, 13]. Поскольку дупилумаб блокирует
ключевые реакции, способствующие миграции эозино-
филов в органы-мишени, его применение может приво-
дить к повышению числа эозинофилов в перифериче-
ской крови. В связи с этим данный лабораторный пока-
затель должен учитываться при назначении дупилу-
маба (согласно международным рекомендациям экс-
пертов EAACI по биологической терапии БА, исходный
уровень эозинофилов периферической крови должен
быть не выше 1500 кл/мкл [14]). При этом не суще-
ствует рекомендаций ни в мировой литературе, ни в ру-
ководствах относительно максимального уровня эози-
нофилии периферической крови, являющегося крити-
ческим для отмены терапии дупилумабом и пересмотра
ГИБП.

Хотя исходный уровень эозинофилии перифериче-
ской крови у описанного нами пациента не превышал
1500 кл/мкл, применение дупилумаба в его случае спо-
собствовало росту эозинофилии до экстремальных
значений в течение первых месяцев терапии, что при-
вело к развитию гиперэозинофильной лейкемоидной
реакции с яркой клинической манифестацией. Пред-
ставленный клинический пример наглядно демонстри-
рует тот факт, что эозинофилия периферичеcкой крови
нуждается не только в оценке на этапе выбора ГИБП, но
и в динамическом контроле на фоне проведения анти-
IL-4/13Rα-терапии. 

У части пациентов, получающих дупилумаб, число
эозинофилов в крови увеличивается и стабилизируется
на уровне <2500 кл/мкл в течение первых месяцев те-
рапии и эти лабораторные отклонения не приводят к
развитию каких-либо клинических симптомов [15].
Стремительный и безостановочный рост эозинофилии,
в свою очередь, должен быть воспринят как насторажи-
вающий признак, особенно при наличии других жалоб.
В случае описанного нами пациента рост эозинофилии
сопровождался выраженным ухудшением общего само-

чувствия, появлением симптомов интоксикации, дис-
пепсии, лимфаденопатии. Совокупность указанных
факторов, несомненно, должна была стать причиной
пересмотра терапии на более ранних сроках, несмотря
на высокую эффективность терапии в отношении симп-
томов БА и ПРС.

Выбор альтернативного ГИБП в данном случае – ме-
полизумаба – был обусловлен антиэозинофильной на-
правленностью его действия. Являясь анти-IL5-препа-
ратом, меполизумаб подавляет эозинофильное воспа-
ление посредством блокировки таких процессов, как
миграция эозинофилов в кровь, созревание и формиро-
вание в них гранул с медиаторами воспаления, ин-
фильтрация эозинофилов в легких и перемещение в
очаг воспаления, выживаемость эозинофилов в тканях
[16]. С учетом выраженности эозинофильного ответа на
фоне терапии дупилумабом, назначение анти-IL5-тера-
пии описанному пациенту привело к значительному
улучшению – достигнут полный контроль над симпто-
мами БА, отмечается некоторое улучшение носового
дыхания и обоняния. Учитывая недостаточный эффект
меполизумаба на симптомы ПРС, незначительное
уменьшение объема полипозной ткани, пациенту было
рекомендовано проведение повторной полисинусото-
мии. В связи с тем, что эозинофилы и IL-5 играют
ключевую роль в патогенезе ПРС, можно ожидать, что
продолжение терапии меполизумабом в данной ситуа-
ции позволит снизить риск повторного рецидива роста
полипов после хирургического лечения [17].

Заключение
ГИБТ является эффективным и перспективным мето-

дом лечения для пациентов с тяжелым течением БА и
ПРС, позволяющим не только достичь контроля над
симптомами, но и предотвратить будущие риски, свя-
занные с осложнениями самой болезни и побочными
эффектами сГКС-терапии. Выбор ГИБП, в свою оче-
редь, должен осуществляться с учетом фенотипических
и эндотипических особенностей заболевания, а также
понимания роли ведущих специфических биологиче-
ских факторов, лежащих в основе патогенеза воспали-
тельного ответа БА и ПРС [9, 14]. Глубокое понимание
этих факторов и механизмов действия ГИБП обеспечи-
вает не только рациональный подход к выбору препа-
рата, но и безопасность проведения терапии, миними-
зируя риски развития нежелательных эффектов. Ис-
пользуемые в настоящее время ГИБП хоть и обладают
высокой эффективностью и безопасностью, не яв-
ляются универсальными и имеют некоторые ограниче-
ния, которые должны учитываться как при инициации
терапии, так и при ее дальнейшем проведении. Более
того, у ГИБП, применяемых в лечении Т2-ассоцииро-
ванных заболеваний, есть преимущественная направ-
ленность действия в отношении различных нозологий.
В связи с вышесказанным актуальным становится 
изучение сочетанного и последовательного примене-
ния ГИБП, влияющих на различные звенья патогенеза
Т2-воспаления. Однако для возможности внедрения
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данной стратегии в клиническую практику требуется
проведение масштабных клинических исследований.
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