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Первым таргетным (целевым) препаратом, который применяется у пациентов с неконтролируемой 
среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой (БА), стал анти-IgE препарат омализумаб (Ксолар®). Этот 
препарат назначается пациентам со среднетяжелой и тяжелой атопической БА, которая не контролируется 
базисной терапией, соответствующей ступени 4 (уровень доказательности А). Клинические исследования 
убедительно продемонстрировали, что у пациентов с тяжелой астмой, требующих терапии высокими 
дозами ингаляционных кортикостероидов или пероральными глюкокортикостероидами, лечение пре-
паратом Ксолар® снижает частоту обострений БА, уменьшает степень тяжести астмы и позволяет при 
стероидозависимой БА отменять или значительно снижать дозы системных кортикостероидов. Кроме того, 
доказан противовоспалительный эффект препарата. Исследования последних лет приводят все больше 
данных о положительном влиянии омализумаба на ремоделирование дыхательных путей.
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Актуальность. Астма является одним из старейших 
известных в мире заболеваний, однако лишь в 

середине 1970-х годов она приобрела статус одной 
из основных проблем здравоохранения. Распро-
страненность астмы резко возросла, в настоящее 
время астма входит в число основных причин 
инвалидности, расходов на медицинские услуги 
и предотвратимой смерти. Был проведен полный 
спектр биомедицинских исследований данного за-
болевания, начиная с изучения распространенности 
симптомов астмы в различных группах населения 
и заканчивая исследованиями влияния замещения 
одиночных пар оснований в генах животных, на 
которых моделировали аллергическую сенсибили-
зацию дыхательных путей. Благодаря этим исследо-
ваниям все более и более совершенствуется научное 
понимание астмы, при этом предлагаются новые 
подходы к диагностике и лечению.

Согласно современным представлениям, БА яв-
ляется гетерогенным заболеванием, характеризую-
щимся хроническим воспалением дыхательных пу-
тей и респираторными симптомами [1]. В клинике 
гетерогенность БА проявляется различными фено-
типами заболевания. Необходимость фенотипиро-

вания связана прежде всего с тем, что традиционный 
подход к фармакотерапии БА сводился лишь к под-
бору оптимальных доз противовоспалительных пре-
паратов [ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) или их комбинации с агонистами β

2
-адре- 

норецепторов длительного действия (ДДБА)].
Внедрение современных клинических рекомен-

даций и назначение высокоэффективной базисной 
терапии привело к существенному облегчению 
течения бронхиальной астмы (БА). Однако у зна-
чительной части пациентов БА не контролируется. 
В европейском исследовании «Анализ и оценка ре-
альной ситуации с бронхиальной астмой в Европе» 
(Asthma Insights and Reality in Europe), проведенном 
в 1999 г., были опрошены по телефону 2803 пациента 
с БА или родителей детей с БА. Было продемонстри-
ровано, что у 94,7% опрошенных взрослых и детей 
заболевание не соответствует критериям контроля 
астмы, установленным GINA [2]. В значительно 
более позднем исследовании были опрошены 7243 
пациента. Контроль БА также был не достигнут бо-
лее чем у половины больных даже при доступности 
необходимых лекарственных средств [3].

Поиск новых путей решения эффективной 
помощи пациентам с этим заболеванием связан с 
изучением гетерогенной природы БА, что в свою 
очередь позволяет индивидуализировать лечение 
данного заболевания. В последние годы докумен-
тально подтверждена клиническая и молекулярная 
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гетерогенность БА, требующая особого подхода в 
каждом конкретном случае [2]. Наиболее частый 
фенотип БА – аллергический, связанный с реак-
циями, опосредованными иммуноглобулином Е 
(IgE). Установлена прямая корреляционная связь 
между уровнем IgE и риском развития БА. В опу-
бликованных данных клинических исследований 
ENFUMOSA [4] и TENOR [5] аллергия к раз-
личным аэроаллергенам была выявлена более 
чем у 50 и 90% пациентов с БА соответственно. 
Аллергены являются основными триггерами, не 
позволяющими достигать контроля заболевания. 
Показано, что у пациентов, умерших от тяжелого 
астматического приступа, плотность рецепторов к 
IgE в подслизистом слое бронхов достоверно выше 
по сравнению с пациентами, умершими от других 
причин [6, 7].

Возможность достижения контроля тяжелой 
атопической БА очень часто осложняется не только 
течением самой БА, но и наличием ассоцииро-
ванных с атопией сопутствующих заболеваний: 
аллергическим ринитом, синуситами, дерматитом, 
которые сами по себе приносят большие страдания 
пациентам [8–13].

Введение омализумаба (связывающее IgE моно-
клональное антитело) представляет собой новую эру 
терапии, ориентированной на конкретные феноти-
пы астмы. В июне 2003 г. омализумаб был одобрен 
FDA для лечения пациентов с аллергической астмой 
(IgE-опосредованной) среднетяжелого и тяжелого 
течения при невозможности достижения контроля 
использованием ИГКС и ДДБА. Его применение 
разрешено у взрослых и детей старше 6 лет во многих 
странах мира, в том числе и в России.

Омализумаб (Ксолар®) – сложный продукт ген-
ной инженерии, представляющий собой гумани-
зированные моноклональные антитела. Антитела 
состоят на 95% из белка, идентичного человече-
скому IgG, и на 5% из части, имеющей сродство 
(аффинность) к уникальному Cε3 фрагменту IgE 
человека. Действие омализумаба направлено на 
рецептор-связывающую часть IgE, предотвращая 
его взаимодействие с иммунными клетками [14, 15]. 
При этом препарат не связывает IgE, фиксиро-
ванный на эффекторных клетках. Таким образом, 
омализумаб элиминирует IgE из кровотока, не вы-
зывая дегрануляцию тучных клеток. Уменьшение 
уровня циркулирующего IgE сопровождается со-
кращением числа рецепторов FcεRI на поверхности 
эффекторных клеток (базофилов, тучных клеток, 
эозинофилов, дендритных клеток), что потенцирует 
эффект омализумаба. Прерывая каскад реакций па-
тогенеза атопической БА на этапе взаимодействия 
IgE c дендритными клетками, омализумаб опосре-
дованно препятствует более поздним реакциям 
каскада, которые модулируются интерлейкинами. 

В то время как IgE вовлечен в ранние этапы воспа-
лительного каскада при атопической БА и является 
определяющим фактором воспаления, эозинофи-
лия рассматривается как следствие действия IgE 
при аллергической астме [16]. Кроме того, показан 
дополнительный эффект, обусловленный повыше-
нием экспрессии интерферонов плазмоцитоидными 
дендритными клетками посредством уменьшения 
связывания IgE с FcεRI на дендритных клетках, 
который имеет большое клиническое значение 
при вирус-индуцированных обострениях БА, часто 
встречающихся у детей [17].

Таким образом, применение препарата способ-
ствует снижению экспрессии высокоаффинных 
рецепторов иммуноглобулина Е (FcεRI) на поверх-
ности тучных клеток, базофилов и дендритных 
клеток, а также снижению уровней многих маркеров 
воспаления в слизистом и подслизистом слоях брон-
хов при атопической БА. Способность омализумаба 
прерывать аллергический каскад была подтверждена 
в ряде клинических рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований. Так, еще в 1997 г. 
показано, что омализумаб достоверно (р=0,002 по 
сравнению с плацебо) уменьшает число рецепторов 
к IgE у пациентов с круглогодичным аллергическим 
ринитом к 90-му дню лечения [15]. В 2004 г. проде-
монстрировано значительное уменьшение количе-
ства тучных клеток в подслизистом слое бронхов у 
пациентов с атопической БА через 16 нед терапии 
омализумабом по сравнению с исходным уровнем 
(р=0,001) [18].

Показано, что омализумаб эффективно подавля-
ет реакции ранней и поздней фаз аллергического 
ответа и значительно уменьшает эозинофильную 
инфильтрацию подслизистого слоя бронхов у боль-
ных атопической БА: через 16 нед терапии было до-
стигнуто достоверное снижение числа эозинофилов 
по сравнению с исходным значением (р=0,001) и с 
плацебо (р=0,01) [19, 20].

В специальном исследовании продемонстриро-
вано значительное увеличение апоптоза эозинофи-
лов по сравнению с исходным к 12-й неделе в группе, 
принимавшей омализумаб, по сравнению с группой 
плацебо [21]. Таким образом, при применении пре-
парата уменьшается количество активированных 
эозинофилов, при этом интенсивность апоптоза 
эозинофилов, напротив, возрастает. Омализумаб 
воздействует также на тучные клетки: под влиянием 
препарата их функциональная активность снижает-
ся, равно как и инфильтрация тучными клетками 
гладкой мускулатуры бронхов. Важно подчеркнуть, 
что омализумаб снижает продукцию IgE, связываясь 
с поверхностными рецепторами на В-лимфоцитах, 
надежно блокируя IgE-опосредованное воспаление. 
Размеры образующихся побочных продуктов – ком-
плексов омализумаб-IgE – не превышают 1000 кДа, 
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они неактивны, не активируют комплемент и не 
представляют иммуногенной опасности.

Таким образом, омализумаб следует рассматри-
вать как препарат, обладающий антиаллергическим 
и противовоспалительным действием с высоким 
профилем безопасности.

Ремоделирование дыхательных путей является 
чертой БА, в особенности тяжелой; оно может 
привести к фиксированной обструкции дыхатель-
ных путей и рефрактерному течению заболева-
ния [22–24].

IgE вовлечен в патофизиологические процес-
сы ремоделирования дыхательных путей при БА. 
Клетки гладких мышц бронхов экспрессируют 
высоко- и низкоаффинные рецепторы IgE, поэтому 
возникло предположение прямого воздействия IgE 
на структурные элементы тканей [25–27]. Было по-
казано, что IgE вовлечен в регулирование процесса 
пролиферации клеток гладких мышц бронхов и этот 
эффект может быть уменьшен анти-IgE антителами, 
такими как омализумаб [25, 26]. Омализумаб сни-
жает IgE-индуцированную депозицию коллагена I 
и III типа и фибронектина [26].

Данные клинических исследований подтвер-
ждают результаты исследований in vitro. Терапия 
омализумабом приводит к снижению толщины ре-
тикулярной базальной мембраны бронхов и умень-
шению эозинофильной инфильтрации бронхиаль-
ной стенки более чем в 10 раз у пациентов с БА [28].

Влияние терапии омализумабом на снижение 
выраженности ремоделирования было доказано в 
исследованиях с участием приблизительно 90 паци-
ентов с БА и продолжительностью терапии от 16 нед 
до 3 лет. На фоне терапии омализумабом отмечено 
уменьшение толщины стенки бронхов, увеличе-
ние их просвета (визуализация с использованием 
компьютерной томографии), увеличение ОФВ

1
 и 

улучшение показателей качества жизни, которые 
коррелировали с изменениями бронхиальной стен-
ки (в группе омализумаба), снижение концентрации 
белков гладкомышечных клеток бронхов. Среди 
белков матрикса галектин-3 в наибольшей мере 
отражал влияние омализумаба на модуляцию ремо-
делирования бронхов при БА [29–32]. Омализумаб 
снижает выраженность ремоделирования дыхатель-
ных путей при минимальной продолжительности 
лечения 16 нед, однако у большего числа пациентов 
влияние на ремоделирование было показано через 
1 год непрерывной терапии [29, 31, 32].

Клиническая эффективность омализумаба. На-
значение препарата Ксолар® (омализумаба) допол-
нительно к базисной терапии БА сопровождается 
выраженным улучшением контроля у значительной 
части больных и снижает число обострений астмы 
на 19–75% (вне зависимости от использования 
ДДБА или антилейкотриеновых средств). Омали- 

зумаб улучшал качество жизни пациентов с БА на 
49% по сравнению с плацебо [33, 34]. Показано, 
что у пациентов с хронической тяжелой астмой, 
требующих терапии высокими дозами ИГКС или 
пероральными глюкокортикостероидами, лечение 
препаратом Ксолар® снижает частоту обострений 
заболевания, уменьшает степень тяжести астмы и 
позволяет при стероидозависимой БА снижать или 
даже отменять дозы системных препаратов [35]. 
Клинические исследования продемонстрировали, 
что добавление омализумаба к лечению, согласно 
4-й ступени терапии GINA, у пациентов с неконтро-
лируемой тяжелой персистирующей атопической 
БА приводит к сокращению числа клинически 
значимых обострений БА на 26%; сокращению 
тяжелых обострений – на 50%; значительному (на 
44%) снижению числа экстренных обращений за 
медицинской помощью (число госпитализаций, 
включая госпитализацию в реанимационные отде-
ления, незапланированных визитов к врачу) по срав-
нению с плацебо. Применение препарата Ксолар® у 
пациентов с тяжелой БА снижает риск смертности 
от тяжелых обострений БА [36–38]. В исследовании 
PROXIMA частота обострений снизилась на 87% в 
сравнении с исходными значениями (p<0,0001) че-
рез 1 год терапии. У пациентов отмечено увеличение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на 
400 мл (2,1±0,9 л) через 6 мес и на 500 мл (2,2±1,1 л) 
через 12 мес терапии омализумабом в сравнении с 
исходными значениями (1,7 л) [39].

Международный регистр, созданный для оценки 
результатов лечения омализумабом персистирую-
щей неконтролируемой аллергической БА в реаль-
ной клинической практике. продемонстрировал, 
что у 9 из 10 пациентов с БА отсутствуют обострения 
через 2 года терапии. Две трети пациентов ответили 
на терапию омализумабом через 16 нед терапии. 
Отмечен благоприятный профиль безопасности 
лечения препаратом [40].

Большой интерес представляет исследование 
реальной клинической практики STELLAIR (Next 
Steps Toward personalized care: EvaLuating responders 
to XoLAIR® treatment in patients with severe allergic 
asthma). Это многоцентровое наблюдательное 
исследование, включившее приблизительно 10% 
пациентов, получавших омализумаб во Фран-
ции, – 872 пациента (723 взрослых и 149 детей). 
Омализумаб был эффективен у пациентов с БА вне 
зависимости от числа эозинофилов в крови (ниже 
или выше 300 клеток в мкл) и уровня общего IgE 
(ниже или выше 75 МЕ/мл) [41].

Еще остаются вопросы по правильной оценке 
эффективности или неэффективности терапии, 
а также не совсем понятны оптимальные сроки 
терапии у пациентов, которые не ответили вы-
раженным улучшением состояния к 16-й неделе 
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обследования. Общепринятым сроком оценки 
эффективности терапии является 16-я неделя тера-
пии омализумабом [42], однако в настоящее время 
опубликованы данные о «поздних ответчиках» на 
терапию омализумабом. Продолжительность тера-
пии омализумабом таких пациентов до получения 
ответа на нее составляет от 16 до 48 нед [43, 44]. 
Не до конца остаются ясными и вопросы о мини-
мальной продолжительности лечения у пациентов, 
которые ответили на лечение. Есть убедительные 
данные, что в результате продолжительного лече-
ния омализумабом в течение 6 лет не было ухуд-
шения состоянии пациентов в течение года после 
отмены препарата [45]. Полученные данные могут 
свидетельствовать о влиянии омализумаба на ремо-
делирование дыхательных путей и модификацию 
течения БА. В то время как недостаточное лечение 
и ранняя отмена препарата могут привести к сни-
жению контроля над БА [46].

Практические рекомендации по терапии омали- 
зумабом. Согласно инструкции по применению 
омализумаба, препарат показан для лечения пер-
систирующей атопической БА среднетяжелого и 
тяжелого течения, симптомы которой недостаточно 
контролируются применением ИГКС у пациентов 
6 лет и старше.

При этом определение общего IgE следует про-
водить только перед началом лечения. В процессе 
лечении исследование концентрации общего IgE 
проводить не следует. В исследованиях уровень об-
щего IgE (связанного и несвязанного) в сыворотке 
крови повышался после первой дозы препарата 
вследствие образования комплекса омализумаб-IgE, 
характеризующегося более медленной скоростью 
выведения по сравнению со свободным IgE. На 16-й 
неделе после введения первой дозы омализумаба 
средний уровень общего IgE в сыворотке был в 5 раз 
выше по сравнению с таковым до лечения. Затем 
наблюдалось стойкое снижение IgE. После отмены 
омализумаба и полного выведения препарата из ор-
ганизма не наблюдалось увеличения концентрации 
общего IgE в сыворотке крови. При применении в 
рекомендуемых дозах среднее уменьшение свобод-
ного IgE в сыворотке составляло более 96%.

Следует вводить омализумаб подкожно 1 или 2 
раза в месяц, при этом доза зависит от уровня IgE 
и массы тела.

По данным проведенных клинических иссле-
дований, Ксолар® (омализумаб) имеет высокий 
профиль безопасности. Было показано, что частота 
развития нежелательных реакций среди пациентов, 
получавших омализумаб, была сравнима с группой 
плацебо [24]. Из нежелательных явлений наиболее 
частыми (>1/100 – >1/10) были боль, отек, эритема 
и зуд в месте введения препарата, а также голов-
ные боли. Они развивались чаще всего в течение 

первого часа от момента введения и сохранялись 
до нескольких дней, однако их выраженность 
значительно снижалась с каждым последующим 
введением. Среди серьезных нежелательных эф-
фектов отмечены анафилактические реакции (0,2% 
в пострегистрационных исследованиях) в течение 
2 ч после введения препарата, что требовало пре-
кращения лечения, причем до настоящего момента 
не удалось определить закономерности их развития. 
Имеются отдельные сообщения о возможности 
развития тяжелой идиопатической тромбоцитопе-
нии, алопеции, аллергического гранулематозного 
ангиита (синдром Чарджа–Стросса) [47]. Однако 
возможность омализумаба вызывать анафилак-
тические реакции и влиять на развитие синдрома 
Чарджа–Стросса требует дальнейшего изучения.

Предсказать клиническую эффективность пре-
парата Ксолар® довольно трудно. Поэтому решение 
о дальнейшем использовании данного препарата 
надо принимать в каждом конкретном случае по 
истечении 16 нед лечения омализумабом с учетом 
степени тяжести заболевания до лечения, потребно-
сти в дополнительной терапии и частоты обостре-
ний. У пациентов с высоким уровнем общего IgE 
и эозинофилией следует исключать паразитарное 
заболевание.

Препарат хорошо переносится и демонстрирует 
высокий профиль безопасности, поэтому использу-
ется в педиатрии у детей с 6 лет [48, 49].

Несмотря на хорошую переносимость омализу-
маба, из-за редких случаев анафилаксии пациентам 
рекомендуется оставаться под наблюдением врача в 
течение 2 ч после каждой из первых трех инъекций 
для обеспечения безопасности.

Заключение. Омализумаб можно считать пре-
паратом первой линии в выборе таргетных биоло-
гических препаратов у пациентов с атопической 
БА. Добавление омализумаба к комбинированной 
терапии ИГКС и ДДБА у пациентов с аллергической 
астмой в случае неудовлетворительного контроля 
астмы приводит к хорошим результатам терапии БА 
и снижению частоты обострений.

Внедрение препарата Ксолар® (омализумаба) в 
практику российского здравоохранения позволило 
и позволит в дальнейшем значительно повысить 
качество оказания помощи больным с неконтроли-
руемой атопической БА среднетяжелого и тяжелого 
течения. Применение препарата Ксолар® (омализу-
маба) может способствовать уменьшению использо-
вания ресурсов здравоохранения и экономического 
«бремени» этой тяжелой патологии в свете того, что 
затраты на лечение тяжелой формы БА достигают 
80% от общей стоимости заболевания, включая в 
основном стоимость оказания экстренной меди-
цинской помощи, дорогостоящие госпитализации 
и длительные периоды нетрудоспособности.
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• Основным показанием для его применения 
является: атопическая БА среднетяжелого и тяже-
лого течения, не контролируемая высокими дозами 
ИГКС и ДДБА.

• Омализумаб является дополнительной терапи-
ей атопической БА у взрослых и детей 6 лет и старше.

• Эффективность омализумаба у пациентов с 
атопической БА не зависит от значений эозинофи-
лии периферической крови и уровня общего IgE.

Кроме того, большой интерес представляет 
изучение эффективности препарата у пациентов с 
другими аллергическим заболеваниями. Недавние 
исследования подтвердили, что омализумаб явля-
ется ценным средством при других потенциально 
IgE-опосредованных заболеваниях: крапивнице, 
ангионевротическом отеке, аллергическом ри-
ните, атопическом дерматите, пищевой аллергии 
и назальных полипах [50–53]. Терапия монокло-
нальными анти-IgE антителами снижает также 
анафилактическую чувствительность, в том числе 
и к пищевым аллергенам. В августе 2018 г. FDA 
присвоило омализумабу статус «терапии прорыва» 
при пищевой аллергии [54].

В настоящее время препарат также зарегистри-
рован для лечения хронической идиопатической 
крапивницы [55, 56].
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ANTI-IgE THERAPY FOR SEVERE ATOPIC ASTHMA
Knyazheskaya N.P., Belevskiy A.S., Safoshkina E.V.
Department of pulmonology, post-graduate education of the Pirogov Russian National Research 
Medical University (RNRMU); 32, 11-ya Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Key words: severe asthma, atopy, IgE, anti-IgE therapy, the receptor FcεRI, omalizumab, Xolar®, the remodeling 
of the bronchi, modification of response to treatment

The first targeted drug that is used for patients with uncontrolled moderate and severe atopic asthma (BA) 
was anti-IgE drug omalizumab (Xolar®). This drug is prescribed to patients with moderate to severe atopic BA, 
which is not controlled by baseline therapy corresponding to stage 4 (level of evidence A). Clinical studies have 
convincingly demonstrated that in patients with severe asthma requiring treatment with high doses of inhaled 
corticosteroids or oral glucocorticosteroids, treatment with Xolar® reduces the frequency of exacerbations of BA, 
reduces the severity of asthma and allows for steroid-dependent BA to cancel or significantly reduce the dose of 
systemic corticosteroids. In addition, the anti-inflammatory effect of the drug has been proven. Studies in recent 
years provide more and more data on the positive impact of omalizumab on the remodeling of the respiratory tract.
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