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Аннотация
Иммуноглобулин Е — последний из открытых иммуноглобулинов, являющийся основным медиатором аллергических 
реакций . Его роль в их патогенезе привела к созданию первого иммунобиологического препарата для лечения аллерги-
ческих заболеваний — омализумаба . Омализумаб связывает свободный иммуноглобулин Е, препятствуя его взаимодей-
ствию с высокоаффинными рецепторами, тем самым блокируя каскад аллергического воспаления .
В обзоре рассмотрены результаты основных исследований омализумаба в лечении тяжелой бронхиальной астмы, хрони-
ческой спонтанной крапивницы и других аллергических заболеваний . Несмотря на более чем 20-летнюю историю приме-
нения препарата, его исследования по-прежнему продолжаются . В 2024 г . омализумаб был разрешен к применению для 
профилактики анафилаксии у пациентов с пищевой аллергией . Продолжается изучение препарата в комбинации с аллер-
генспецифической иммунотерапией, а также у больных аллергическим бронхолегочным аспергиллезом .
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Abstract
Immunoglobulin E is the last of the discovered immunoglobulins and is the main mediator of allergic reactions . Its role in 
allergy pathogenesis led to development of the first immunobiological drug for treatment of allergic diseases — omalizumab . 
Omalizumab binds free immunoglobulin E, preventing its binding to high-affinity receptors, thereby blocking the cascade of 
allergic inflammation .
This review discusses the results of the main studies of omalizumab for treatment of severe bronchial asthma, chronic 
spontaneous urticaria, and other allergic diseases . The drug has been used for more than twenty years, but the research is still 
ongoing . Thus in 2024, omalizumab was approved for use in prevention of anaphylaxis in patients with food allergies . The drug 
is being studied in combination with allergen-specific immunotherapy, as well as in patients with allergic bronchopulmonary 
aspergillosis .
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Введение
Иммуноглобулин E (IgE) был открыт в 1967 г . независимо 

супругами Ишизака в США и научным коллективом Бенниха 
и Йоханссона в Швеции с демонстрацией его роли в аллер-
гических заболеваниях . Открытие IgE, а позднее и специ-
фического IgE (вырабатываемого человеком против опре-
деленного аллергена) проложило путь к разработке новых 
средств от аллергии в течение последних 25 лет XX в . Знания 
о патофизиологии астмы (особенно ранней аллергической 
астмы) расширились, были определены маркеры заболева-
ния и описаны его фенотипы . Выяснено, что аллергический 
процесс начинается с активации дендритных или антиген-
презентирующих клеток . Присутствие аллергенов, антиге-
нов, которые способствуют выработке и высвобождению IgE 
в среду плазматическими клетками, способствует активации 
Th2-пути, в ходе которого наивные Т-лимфоциты дифферен-
цируются в Т-хелперы 2-го типа, которые и вырабатывают 
специфические IgE против пула различных аллергенов .

Иммуноглобулин E участвует в других аспектах аллерги-
ческой реакции, которые являются ключевыми элементами 
патофизиологии астмы . IgE связывается со своими высо-
коаффинными рецепторами (FcεRI) на поверхности тучных 
клеток и базофилов через домен Cε3 своего Fc-фрагмента . 
Корреляция экспрессии FcεRI на базофилах с уровнями сы-
вороточного IgE хорошо известна [1] . Сам IgE, по-видимому, 
повышает экспрессию FcεRI в базофилах человека, веро-
ятно, взаимодействуя с FcεRI [2] . Последние данные свиде-
тельствуют о том, что IgE имеет некоторые дополнительные 
эффекты . Эта молекула может способствовать выживанию 
тучных клеток посредством аутокринной продукции интер-
лейкина 6 [3] . IgE при связывании с дендритными клетками 
усиливает захват аллергена и его презентацию Т-клеткам 
[4] . Сообщалось, что дендритные клетки пациентов с лег-
кой атопической астмой связывают значительно больше IgE, 
чем клетки, взятые у здоровых людей, а рецепторы FcεRI, 
как известно, активируются на дендритных клетках (а также 
на эозинофилах, тучных клетках и макрофагах) у пациентов 
с сезонным аллергическим ринитом [5, 6] .

Первым моноклональным антителом, выпущенным на 
рынок для лечения бронхиальной астмы, был омализумаб, 
блокирующий свободный IgE [7, 8] . Омализумаб представляет 
собой гуманизированное мышиное моноклональное антите-
ло, которое распознает домен Cε3 человеческого IgE, часть 
молекулы, которая связывается с рецепторами тучных клеток 
и базофилов . После связывания с этими клеточными рецеп-
торами IgE претерпевает пространственную трансформацию, 
которая способствует распознаванию аллергена . Эта транс-
формация также затрагивает домен Cε3 и делает его нерас-
познаваемым для омализумаба . В результате омализумаб 
связывается со свободным IgE, но не с IgE, связанным с кле-
точными рецепторами [9] . В России в 2020 г . зарегистрирован 
первый в мире биоаналог омализумаба — Генолар .

Первоначально отмечено, что введение омализумаба 
приводит к быстрому и существенному снижению свобод-
ного сывороточного IgE — на 99 % в течение 2 ч после 
введения . Омализумаб также вызывает снижение экспрес-
сии FcεRI на поверхности базофилов, дендритных клетках 
и моноцитах в течение 7 дней . Через 3 мес число рецепто-
ров FcεRI на базофилах уменьшается до 93 % [10, 11] . Кро-
ме того, снижение экспрессии FcεRI на дендритных клетках 
может ингибировать процессинг и презентацию аллергена 
и, следовательно, привести к уменьшению активации лим-
фоцитов и продукции цитокинов Т-хелперами 2-го типа [12] .

Впоследствии было обнаружено, что помимо прямо-
го эффекта омализумаб также оказывает плейотропный 
эффект:
• зафиксированное снижение экспрессии FcεRI тучными 

клетками [13];
• снижение экспрессии FcεRI базофилами [14];
• снижение высвобождения гистамина базофилами [15];
• снижение высвобождения Th2-цитокинов базофилами, 

которое опосредованно FcεRI [16];
• уменьшение числа высокоаффинных рецепторов IgE 

на дендритных клетках у пациентов с аллергией на ко-
шек [17];

• значительное снижение способности мононуклеарных 
клеток в культуре высвобождать интерлейкин 5 [18] .

Исследование омализумаба  
при астме
Из всей обширной клинической программы исследования 

омализумаба в лечении тяжелой бронхиальной астмы наибо-
лее значимым является исследование INNOVATE [19] . В него 
включены 419 пациентов, страдающих тяжелой неконтролиру-
емой бронхиальной астмой, несмотря на максимальный объем 
терапии, которые получали препарат/плацебо на протяжении 
28 нед . В результате выявлено, что применение омализумаба 
приводит к сокращению тяжелых обострений на 50 %, сни-
жению посещений отделений неотложной помощи на 44 % 
и улучшению качества жизни (оцененного по опроснику AQLQ) .

Помимо рандомизированных исследований, которые 
являются золотым стандартом изучения новых лекарств, 
после регистрации проводятся дополнительные исследо-
вания в условиях реальной практики, результаты которых 
могут позволить расширить выявляемый спектр эффектов 
от препарата . Показательными являются результаты иссле-
дования, опубликованные G .J . Braunstahl и соавт . [20] . Ис-
следование eXpeRience было международным, открытым, 
2-летним, в него включены 943 пациента с неконтролиру-
емой аллергической астмой . Среди наиболее примечатель-
ных результатов были следующие: снижение использова-
ния скоропомощных препаратов, уменьшение потребности 
в перо ральных стероидах на 50 % к 24-му месяцу терапии, 
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а также увеличение процента пациентов без клинически 
значимых обострений (как тяжелых, так и нетяжелых) .

В Кокрейновском обзоре сделан вывод, что лечение 
омализумабом связано со значительной возможностью 
снижения доз ингаляционных кортикостероидов или полной 
их отмены [21] . Среднее снижение дозы составило 118 мкг 
в эквиваленте по беклометазону дипропионату . Z . Siergiejko 
и соавт . при анализе подгрупп обнаружили, что к 32-й не-
деле 62,7 % пациентов в группе лечения смогли прекра-
тить прием или сократить дозу пероральных стероидов по 
сравнению с 30,4 % в контрольной группе [22] . В 2-летнем 
проспективном наблюдательном исследовании C . Domingo 
и соавт . сообщили, что омализумаб позволил отменить при-
ем пероральных стероидов у 74,2 % пациентов [23] .

Долгосрочная переносимость омализумаба
Поскольку биологические препараты для контроля над 

бронхиальной астмой могут применяться долго, одним из 
ключевых аспектов является их безопасность, особенно 
в случае появления новых препаратов . Исследование EXCEL, 
проведенное по запросу Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration, FDA), было постмаркетинго-
вым, включало 4972 пациента, получавших омализумаб, 
и 2867 пациентов, которые не получали лечения [24, 25] . Его 
результаты продемонстрировали благоприятный профиль 
безопасности препарата . В недавнем ретроспективном ис-
следовании 45 пациентов со средним периодом наблюдения 
10,6 ± 1,2 года также показаны эффективность и безопас-
ность препарата [26] .

Омализумаб и беременность
Информация об использовании омализумаба во время 

беременности ограничена . Однако в регистре Expect собра-
на информация о 230 беременных женщинах (64,9 % с тяже-
лой астмой и 35,1 % с умеренной), получавших омализумаб 
с 2006 по 2017 г . в США, проведено сравнение этих данных 
с полученными от когорты 1153 женщин из Квебека (21,2 % 
с тяжелой астмой и 78,8 % с умеренной), которые не лечи-
лись омализумабом, что служило контролем [27] . По резуль-
татам исследования получен вывод, что омализумаб можно 
безопасно вводить беременным женщинам и что он не уве-
личивает риск пороков развития у плода или риск малого 
размера для гестационного возраста .

Исследование омализумаба  
при аллергическом рините
A .M . Vignola и соавт . исследовали больных среднетяже-

лой и тяжелой бронхиальной астмой и сопутствующим пер-
систирующим аллергическим ринитом . Пациенты получали 
омализумаб или плацебо на протяжении 28 нед . Установлено, 

что применение омализумаба значимо улучшает показатели 
качества жизни в сравнении с плацебо в отношении как аст-
мы (опросник AQLQ), так и аллергического ринита (опросник 
RQLQ) . У пациентов, получавших омализумаб, реже наблю-
дались обострения бронхиальной астмы, а также снижался 
показатель шкалы симптомов Wasserfallen для обоих забо-
леваний . Частота нежелательных явлений в обоих группах 
терапии была сопоставимой [28] .

Для обобщения данных большого числа исследований 
C . Yu и соавт . провели метаанализ по изучению эффектив-
ности и безопасности омализумаба в лечении аллергиче-
ского ринита . В анализ вошли результаты 16 исследований 
омализумаба, в которые включены 3458 пациентов, из них 
1931 — в экспериментальной группе и 1527 — в контроль-
ной . По результатам метаанализа продемонстрирована ста-
тистически значимая разница между группами омализумаба 
и контрольной по следующим параметрам: дневные назаль-
ные и офтальмологические симптомы, дозы принимаемых 
препаратов, качество жизни больных риноконъюнктиви-
тами, снижение потребности в приеме препаратов скорой 
помощи в пользу применения омализумаба . Не выявлена 
статистически значимая разница между группами терапии 
омализумабом и контрольной группой в отношении возник-
новения нежелательных явлений . Также применение ома-
лизумаба в комбинации с аллергенспецифической иммуно-
терапией показало многообещающие результаты, особенно 
в снижении нежелательных реакций [29] .

Успешный опыт применения омализумаба для терапии 
сезонных обострений тяжелого аллергического ринита есть 
и в России . К .С . Павлова и соавт . провели исследование 
среди взрослых пациентов с тяжелым обострением сезон-
ного аллергического ринита, вызванного пыльцой березы . 
Установлено, что дополнительное назначение омализумаба 
к ранее проводимой терапии позволило улучшить контроль 
над симптомами аллергического ринита у всех пациентов 
и уменьшить объем фармакотерапии . Отмечено, что реали-
зация эффекта омализумаба происходит в течение некото-
рого времени (3–7 дней) . В связи с тем, что продолжитель-
ность сезона не превышала 1 мес, исследователям удалось 
достичь полного контроля аллергического ринита у всех 
пациентов с помощью терапии омализумабом с небольшой 
(1–2) кратностью инъекций . За время исследования побоч-
ных эффектов не зарегистрировано [30] .

Исследования омализумаба  
при крапивнице
Механизм действия омализумаба при хронической 

спонтанной крапивнице (ХСК) до конца не изучен . У паци-
ентов с ХСК омализумаб не только снижает уровень сво-
бодного IgE, но и подавляет экспрессию FcεRI на клетках 
кожи в дерме как пораженной, так и непораженной кожи, 
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а также на базофилах [31] . Однако эти пути не полностью 
объясняют клинические эффекты омализумаба . Тем не 
менее результаты проведенных клинических исследова-
ний подтвердили положительное влияние омализумаба 
на течение крапивницы . Z .T . Zhao и соавт . провели мета-
анализ, в который включены результаты 7 рандомизиро-
ванных исследований и 1312 пациентов с ХСК [32] . По его 
результатам терапия омализумабом (75–600 мг каждые 
4 нед) приводила к значимому снижению выраженности 
уртикарных высыпаний и зуда по сравнению с плацебо, 
эффект омализумаба был дозозависимым с максималь-
ным положительным влиянием в дозе 300 мг . Уровень 
полного ответа (UAS = 0) был значительно выше у больных,  
получавших омализумаб в дозе 300 мг (отношение шан-
сов — 4,55; р <0,0001), а в отношении безопасности частота  
и вид нежелательных явлений были сходными при терапии 
омализумабом и плацебо . Эти данные рандомизированных 
контролируемых исследований были подтверждены в ус-
ловиях реальной практики, причем и в подростковой попу-
ляции . В метаанализе M .D . Tharp и соавт . проанализирова-
ны данные 67 наблюдательных исследований омализумаба 
при ХСК [33] . Отмечено, что терапия омализумабом связана 
со статистически и клинически значимым улучшением по-
казателя UAS7: снижение составило 25,6 балла от исходно-
го значения . Около 90 % пациентов с ХСК достигли ответа 
на терапию омализумабом: 72,2 % достигли UAS7 = 0 (45 ис-
следований, 1158 пациентов); 17,8 % — частичного ответа 
(95 % доверительный интервал 11,7–23,9; р <0,001; 37 ис-
следований, 908 пациентов) . Также эффект от препарата 
распространялся на улучшение качества жизни пациентов 
с ХСК, оцениваемое по опроснику CU-Q2oL . Отмечено, что 
эффективность и безопасность терапии ХСК в условиях ре-
альной практики соответствовали результатам, получен-
ным в рандомизированных клинических исследованиях, 
или превышали их .

Исследование омализумаба  
при пищевой анафилаксии
Последним зарегистрированным показанием к при-

менению омализумаба стала профилактика анафилаксии, 
возникающей в результате воздействия 1 или более пище-
вых аллергенов, вызванного IgE-опосредованной пищевой 
аллергией, у детей в возрасте 1 года и старше и взрослых . 
Данное показание одобрено FDA на основании результа-
тов исследования OUtMATCH (omalizumab as monotherapy 
and as adjunct therapy to multi-allergen oral immunother-
apy (OIT) in food allergic children and adults), куда вошли 
177 пациентов в возрасте 1–55 лет с аллергией на ара-
хис и как минимум 2 другими пищевыми аллергиями [34] . 
На протяжении 16–20 нед они получали омализумаб или 
плацебо . Исследователи обнаружили, что через 16 нед 

66,9 % пациентов, получавших омализумаб, были способ-
ны переносить 600 мг или более арахисового белка, что 
соответствует примерно 2,5 орехов арахиса, по сравнению 
с 6,8 % участников, получивших инъекции плацебо . Также 
выявлено, что омализумаб повышал пороговую реактив-
ность участников не только к арахису, но и к другим рас-
пространенным пищевым аллергенам — молоку, яйцам, 
пшенице, кешью, грецким орехам и фундуку — до уровня, 
который защитил бы большинство пациентов от реакций 
после случайного воздействия .

Перспективы применения 
омализумаба
С учетом многогранной функции IgE в формировании 

целого ряда заболеваний исследования по эффективно-
сти применения омализумаба продолжаются . В частности, 
в систематическом обзоре и метаанализе результатов ис-
следований по оценке клинической эффективности и без-
опасности омализумаба у пациентов с аллергическим брон-
холегочным аспергиллезом представлены доказательства 
эффективности и безопасности препарата [35] . Однако не-
обходимы двойные слепые рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования, где подтверждаются эффек-
тивность и безопасность омализумаба при аллергическом 
бронхолегочном аспергиллезе, а также для дополнительной 
ясности в отношении оптимальной дозировки и продолжи-
тельности лечения, прежде чем его можно будет рекомен-
довать в качестве рутинного подхода к лечению пациентов 
этой группы .

Во многих клинических исследованиях изучалась эф-
фективность омализумаба при аллергенспецифической 
иммунотерапии с аэроаллергенами, пищевыми аллергена-
ми или ядами насекомых в виде проспективных плацебо-
контролируемых или открытых исследований, а также ре-
троспективных анализов и отдельных клинических случаев 
[36] . Результаты этих исследований свидетельствуют, что 
омализумаб повышает переносимость аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии, уменьшает частоту и тяжесть нежела-
тельных реакций в процессе иммунотерапии и способствует 
развитию толерантности .

Заключение
Омализумаб находится в клинической практике более 

20 лет . За это время накоплен колоссальный опыт его при-
менения в различных нозологиях . Препарат характеризу-
ется высокой эффективностью и благоприятным профилем 
безопасности — это следствие удачно выбранной мишени 
в виде IgЕ . Несмотря на такой длительный срок использо-
вания, развитие препарата не останавливается . Обнаружи-
ваются новые терапевтические области, где блокада IgE по-
ложительно сказывается на течении заболевания .
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