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Аннотация. Бронхиальная астма – одно из самых распространенных хронических заболеваний в 
человеческой популяции. Тяжелая, неконтролируемая астма приводит к значительному снижению 
качества жизни пациента и повышенному использованию ресурсов здравоохранения. В последние 
годы были обнаружены различные молекулярные эффекторы и сигнальные пути, которые 
являются стартовыми медиаторами воспалительной реакции. Их возможное блокирование может 
значительно повысить эффективность терапии и позволит достичь контроля заболевания у 
подавляющего числа пациентов с тяжелой астмой. Препарат Тезепелумаб специфически 
связывается с тимическим стромальным лимфопоэтином (TSLP) на уровне его сайта связывания 
TSLPR (рецептор TSLP). Тезепелумаб применяется для лечения тяжелой неконтролируемой астмы 
без ограничения в биомаркерах и фенотипе и имеет значительную доказательную базу в 
отношении влияния на частоту обострений, улучшая показатели функции легких и качество жизни 
пациентов, связанное со здоровьем.  
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Abstract. Bronchial asthma is one of the most common chronic diseases in the human population. 
Severe, uncontrolled asthma leads to a significant reduction in the patient's quality of life and increased 
use of health care resources. In recent years, various molecular effectors and signaling pathways have 
been discovered that are the starting mediators of the inflammatory response. Their possible blocking can 
significantly improve the efficacy of therapy and allow to achieve disease control in the vast majority of 
patients with severe asthma. The drug Tezepelumab specifically binds to thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) at its TSLPR (TSLP receptor) binding site. Tezepelumab is used for the treatment of severe 
uncontrolled asthma without biomarker or phenotype limitations and has a strong evidence base for its 
effect on exacerbation rates, improving pulmonary function and health-related quality of life in patients. 
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Введение 
Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распространенных хронических заболева-

ний респираторного тракта неинфекционного генеза, проявляющееся респираторными 
симптомами, обратимой обструкцией и гиперреактивностью дыхательных путей [Saglani, 
Lloyd, 2015; Global Initiative for Asthma, 2020]. В структуре заболевания преобладающими 
являются легкие и среднетяжелые формы, примерно у 5–10 % наблюдается тяжелое тече-
ние болезни [Авдеев и др., 2018; GINA Report, 2023]. У многих пациентов с тяжелой аст-
мой заболевание остается неконтролируемым, несмотря на стандартную терапию, что се-
рьезно влияет на качество жизни, связанное со здоровьем, из-за стойких симптомов и ча-
стых потенциально угрожающих для жизни обострений [Bleecker et al., 2020].  

 Важнейшей особенностью заболевания является гетерогенность, обусловленная раз-
личием иммунологических механизмов и ключевых молекул воспаления, что нашло отраже-
ние в формировании представления о фенотипах и эндотипах бронхиальной астмы. Знание об 
иммунологических механизмах формирования астмы и совокупных характеристиках вариан-
тов течения болезни необходимо на современном этапе с целью осуществления персонализи-
рованного подхода к терапии заболевания. Наиболее распространенные фенотипы БА вклю-
чают эозинофильное (в том числе аллергическое) воспаление 2-го типа (Тh2). Эозинофильные 
фенотипы характеризуются повышенным количеством эозинофилов в крови, обычно опреде-
ляемым как минимум 150 или 300 клеток/мкл, и/или повышенным уровнем эозинофилов в 
мокроте как минимум на 2–3 % [Carr, Kraft, 2018]. При формировании аллергического фено-
типа астмы у пациентов также наблюдается повышенный уровень сывороточного иммуногло-
булина IgE – не менее 30 МЕ/мл в сочетании с гиперчувствительностью к аэроаллергенам и 
появлением симптомов, обусловленным аллергией [Carr et al., 2018; Carr, Kraft, 2018]. Еще од-
ним маркером Тh2-воспаления является уровень фракционного выдыхаемого оксида азота 
(FeNO), который может быть повышен у пациентов с эозинофильным или аллергическим фе-
нотипом, хотя пока нет единого мнения о пороге, при котором происходит повышенное со-
держание FeNO [Carr et al., 2018; Carr, Kraft, 2018; Alobaidi et al., 2021]. Тh2 эндотип бронхи-
альной астмы, опосредованный преимущественно цитокинами IL4, IL5, IL13, IgE и, соответ-
ственно, эозинофилией крови и мокроты, встречается примерно в 80 % случаев заболевания 
[Wang et al., 2020; Pérez de Llano et al., 2021]. Другие фенотипы (не-Тh2 воспаление) характери-
зуются преимущественно нейтрофильным воспалением с нормальным количеством эозино-
филов или сочетанием с повышенным количеством эозинофилов и нейтрофилов (смешанное 
гранулоцитарное воспаление), нормальным или низким количеством нейтрофилов и эозино-
филов (Pauci-гранулоцитарное воспаление) [Carr, Kraft, 2018; Tliba, Panettieri, 2019]. Помимо 
гетерогенности иммунных клеток и биомаркеров, среди вариантов течения астмы наблюдают-
ся различия в других патофизиологических особенностях, таких как гиперреактивность и ре-
моделирование дыхательных путей, которые могут быть как связаны с воспалительными про-
цессами в дыхательных путях, так и проявляться отдельно от них [Varricchi et al., 2022]. 

Материалы и методы 
Литературными источниками явились базы данных PubMed, MedLine и eLibrary. По-

иск проводился по ключевым словам среди русско- и англоязычных работ с 2018 года по 
2023 год.  Использовались систематические обзоры, метаанализы, когортные и рандоми-
зированные оригинальные исследования. 
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Анализ современных литературных источников 
Идентификация специфических иммунных путей, связанных с отдельными клиниче-

скими фенотипами, позволяет проводить таргетную терапию для определенной группы 
пациентов с тяжелой астмой и продолжает оставаться областью активных исследований. 
Биологические агенты, такие как моноклональные антитела, зарекомендовали себя как 
эффективный и общепризнанный метод контроля астмы, уменьшения частоты обострений 
и улучшения функции легких у пациентов с тяжелой БА [FitzGerald et al., 2018]. Таргет-
ные препараты нацелены на специфические медиаторы и пути воспаления, которые игра-
ют решающую роль в патогенезе тяжелой астмы. Нейтрализуя или модулируя эти медиа-
торы, биологическая терапия направлена на снижение воспалительной реакции, которая 
является отличительной чертой тяжелой неконтролируемой астмы [Maeda, Khurana, 2023]. 
До 2023 г. в России применялись иммунобиологические препараты, позволяющие моде-
лировать IgE-опосредованное воспаление (анти-IgE антитела, препарат омализумаб); 
дупилумаб – блокатор IL-4Ra, блокирующий сигнальный путь для IL-4 и IL-13, ключевых 
цитокинов Тh2 воспаления, и блокаторы IL-5 или IL-5Ra, влияющие на выживаемость 
эозинофилов (меполизумаб, реслизумаб и бенрализумаб). Согласно рекомендациям Гло-
бальной инициативы по астме (GINA), таргетные препараты используются при персона-
лизированной терапии тяжелой бронхиальной астмы на 5 ступени [GINA Report, 2023].  

Вместе с тем тяжелое течение астмы у пациентов может быть ассоциировано с ключе-
вой ролью нескольких цитокинов или иметь вариабельность цитокинового профиля, что 
может ограничивать контроль заболевания с помощью одного антицитокинового биологи-
ческого препарата [Menzies-Gow et al., 2021; Maeda, Khurana, 2023]. Кроме того, существо-
вавшие биологические методы лечения снижали частоту обострений только примерно на 50 
%, что может быть связано с тем, что они нацелены на отдельные, нижестоящие элементы 
воспалительного каскада астмы, оставляя другие компоненты Th2 воспаления неизменны-
ми. Таргетные препараты назначались пациентам с эозинофильным или аллергическим фе-
нотипом астмы, при этом отсутствуют одобренные биологические методы лечения пациен-
тов с подтвержденной астмой с низким содержанием эозинофилов (при отсутствии систем-
ной кортикостероидной терапии, снижающей уровень эозинофилов) [Bleecker et al., 2016; 
Castro et al., 2018; Bleecker et al., 2020]. Выбор в качестве мишени для биологической тера-
пии медиатора с широкой сферой влияния на воспалительный каскад может значимо силь-
нее угнетать воспаление дыхательных путей и обеспечивать более эффективный контроль 
астмы, в том числе у пациентов с низким содержанием эозинофилов. Одной из таких новых 
мишеней для таргетной терапии является тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP). 

Тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP) был впервые выделен в 1994 году как 
цитокин, продуцируемый стромальными клетками тимуса, экспрессируется преимуществен-
но на барьерных тканях, таких как кожа, эпителий бронхов, слизистая оболочка носа и слизи-
стая оболочка кишечника. В верхних дыхательных путях TSLP в основном продуцируется 
реснитчатыми эпителиальными клетками, тучными клетками, макрофагами и эндотелиаль-
ными клетками [Toki et al., 2020]. Инвазия инфекционных патогенов и присутствующие на 
них патогенассоциированные молекулярные образы (PAMP) через взаимодействие с пат-
тернраспознающими рецепторами (PRR) запускают активацию ядерного фактора NF-κB и 
выброс ряда цитокинов, в том числе TSLP. Также было показано, что механические повре-
ждения и протеазы, связанные с образованием молекулярных фрагментов, ассоциированных 
с повреждениями (DAMP), индуцируют высвобождение TSLP [Gauvreau et al., 2020]. 

Тимический стромальный лимфопоэтин стимулирует созревание миелоидных денд-
ритных клеток (ДК). Дендритные клетки, расположенные в эпителии дыхательных путей 
и подлежащей слизистой оболочке, представляют собой тип антигенпрезентирующих кле-
ток. Эти клетки экспрессируют рецепторы врожденной иммунной системы и поглощают 
аллергены для переработки их в небольшие пептиды, представляя их через основные ком-
плексы гистосовместимости (MHC) классов I и II для распознавания Т-клеточными рецеп-
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торами. Дыхательные пути не содержат ДК при рождении. Инфекционные агенты и раз-
личные повреждающие факторы, триггеры активации респираторного эпителия, вероятно, 
являются основными иммунологическими стимулами, инициирующими проникновение 
незрелых ДК из костного мозга [Ramsahai et al., 2019]. TSLP также активирует ДК через 
рецептор (TSLPR) на мембране и способствует инициации дифференцировки дендритной 
клеткой наивных CD4+ лимфоцитов в Th2 лимфоциты. TSLP способен непосредственно 
активировать тучные клетки после стимуляции эпителиальных клеток и индуцировать 
тучные клетки к высвобождению множественных провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов независимо от иммуноглобулина E (IgE). Кроме того, активированные IgE-
опосредованные тучные клетки могут высвобождать фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
который может побуждать гладкомышечные клетки продуцировать TSLP эпителиальны-
ми клетками слизистой оболочки дыхательных путей [Boonpiyathad et al., 2019]. TSLP 
может стимулировать эозинофилы человека за счет активации внеклеточного и внутри-
клеточного сигнального пути. Повторное воздействие аллергенов или триггеров окружа-
ющей среды вызывает формирование адаптивного иммунного ответа. Воспалительные 
эффекторные клетки Th2 также секретируют цитокины IL-4, IL-9 и IL-13, которые усили-
вают выработку IgE, активность тучных клеток и, как следствие, способствуют гиперпро-
дукции слизи и увеличивают гиперреактивность дыхательных путей [Koczulla et al., 2017]. 

Множественные данные свидетельствуют о способности TSLP управлять эффекторны-
ми функциями разных популяций миелоидных и лимфоидных клеток, участвующих в воспа-
лительных реакциях при астме [Martini et al., 2017]. Также было показано, что экспрессия 
TSLP повышена в дыхательных путях пациентов с астмой по сравнению со здоровыми людь-
ми, а уровни TSLP коррелируют с экспрессией хемокинов, привлекающих Тh2, тяжестью за-
болевания и риском обострения астмы (см. рисунок) [Menzies-Gow et al., 2020; Ko et al., 2021].  

Таким образом, учитывая положение TSLP на старте воспалительного каскада, терапия, мо-
дифицирующая влияние TSLP, может обеспечить новый подход к лечению воспаления при астме. 

В 2023 году в Российской Федерации был зарегистрирован препарат тезепелумаб, пред-
ставляющий собой моноклональное антитело IgG2λ, которое специфически связывается с 
TSLP, предотвращая взаимодействие с его гетеродимерным рецептором. Основой для одобре-
ния тезепелумаба в Российской Федерации стали положительные результаты клинического 
исследования III фазы NAVIGATOR. В ходе данного исследования тезепелумаб продемон-
стрировал достижение всех первичных и ключевых вторичных конечных точек у пациентов с 
тяжёлой бронхиальной астмой по сравнению с плацебо в качестве дополнительной терапии 
при добавлении к базисной терапии [Menzies-Gow et al., 2020; Menzies-Gow et al., 2021]. 
NAVIGATOR – это многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование III фазы 
длительностью 52 недели, в котором приняли участие 1 059 взрослых (18–80 лет) и подростков 
(12–17 лет) с тяжелой неконтролируемой астмой. Все пациенты во время исследования про-
должали получать базисную терапию, включающую как минимум один препарат для базисной 
терапии (одновременно с ежедневным приёмом пероральных глюкокортикостероидов или без 
них) на фоне средних или высоких доз ингаляционного глюкокортикостероида. Исследуемые 
группы включали больных как с низким, так и с высоким уровнем эозинофилов в крови при-
мерно в равных долях. Первичной конечной точкой эффективности была частота обострений 
БА в пересчёте на год в течение 52-недельного периода лечения. Ключевые вторичные конеч-
ные точки включали влияние тезепелумаба на лёгочную функцию, степень контроля бронхи-
альной астмы и качество жизни [Menzies-Gow et al., 2020; Menzies-Gow et al., 2021].  

С целью изучения безопасности и эффективности тезепелумаба также было проведено 
исследование II фазы PATHWAY [Corren, et al., 2019]. Исследование PATHWAY представля-
ло собой 52-недельное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование IIb фазы в параллельной группе, проводимое для оценки эффективности и безопас-
ности трёх режимов дозирования тезепелумаба: 70 мг и 210 мг каждые четыре недели и 
280 мг каждые две недели в качестве дополнительной терапии у пациентов, имеющих в 
анамнезе обострения  БА и неконтролируемую БА, получавших ИГКС или ДДБА одновре-
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менно с пероральными глюкокортикостероидами или без них и дополнительные средства для 
базисной терапии бронхиальной астмы. Первичной конечной точкой эффективности была 
частота обострений БА в пересчёте на год в течение 52-недельного периода лечения. Ключе-
вые вторичные конечные точки включали влияние тезепелумаба на лёгочную функцию, сте-
пень контроля бронхиальной астмы и качество жизни, частоту тяжелых обострений в пере-
счёте на год, время до возникновения первого обострения [Corren, et al., 2019]. 

 

 
Механизм действия, благодаря которому тезепелумаб улучшает клинические исходы у пациентов 

с тяжелой астмой 
Mechanism of action by which tezepelumab improves clinical outcomes  

in patients with severe asthma 
 

В обоих исследованиях ежегодная частота обострений астмы оценивалась при раз-
личных фенотипах и эндотипах заболевания. Были проанализированы подгруппы пациен-
тов, определенные по исходному количеству эозинофилов в крови и дыхательных путях, 
уровням FeNO и IgE. Для каждой из этих подгрупп в обоих исследованиях у пациентов, 



 Актуальные проблемы медицины. 2023. Т. 46, № 4 (333–341) 
 Challenges in modern medicine. 2023. Vol. 46, No. 4 (333–341) 
 

338 

получавших тезепелумаб, наблюдалось снижение ежегодной частоты обострений астмы, 
повышался уровень контроля астмы, улучшение показателей дыхания и качества жизни 
по сравнению с пациентами в сопоставимых подгруппах, получавших плацебо [Corren et 
al., 2019; Menzies-Gow et al., 2020; Menzies-Gow et al., 2021]. 

Выводы 
Бремя пациентов с тяжелой астмой является значительным и еще не полностью решено 

с помощью доступных вариантов лечения, включая биологическую терапию. В частности, в 
настоящее время не существует одобренных методов лечения пациентов с астмой с низким 
содержанием эозинофилов. Блокирование активности TSLP потенциально может оказывать 
более значимое воздействие на воспаление дыхательных путей, что достигается стартовым 
положением TSLP на вершине воспалительного каскада, опосредуя широкий спектр процес-
сов, запускающих эозинофильное и нейтрофильное воспаление, а также структурные измене-
ния дыхательных путей. Завершенные к настоящему времени клинические испытания тезепе-
лумаба дали многообещающие результаты у пациентов с различными фенотипами астмы, у 
которых на фоне применения препарата наблюдалось значительное снижение частоты 
обострений и улучшение функции легких, контроля симптомов и качества жизни человека. 
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