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Резюме
Накопление клинического опыта по применению биологической терапии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в реаль-
ной клинической практике с возможным выявлением дополнительных, не описанных ранее клинических результатов представляет 
практический интерес. Целью исследования явилось изучение опыта применения бенрализумаба при ТБА в реальной клинической 
практике врачей-пульмонологов Санкт-Петербурга. Материалы и методы. Представлены результаты более чем годичного наблюдения 
18 пациентов с эозинофильной ТБА (12 женщин, 6 мужчин в возрасте 28–74 лет; средний возраст – 55,0 ± 11,9 года). Больные получа-
ли бенрализумаб в дополнение к базисной медикаментозной терапии ТБА. Проводились клиническое, лабораторное, функциональное 
обследование, оценка частоты обострений и дополнительных клинических эффектов. Результаты. Показано, что включение бенрали-
зумаба в комплексную терапию приводило к статистически значимому улучшению бронхиальной проводимости и контроля над забо-
леванием, значительному снижению эозинофилии крови и сокращению числа обострений. Приведен клинический пример, свидетель-
ствующий о стабилизирующем влиянии данной терапии на течение рецидивирующего назального полипоза при его исходном агрессив-
ном течении (интракраниальный рост полипов). Заключение. В реальной клинической практике подтверждена возможность существен-
ного улучшения контроля над ТБА при использовании биологической терапии. При этом получены данные, которые в будущем 
позволят расширить показания к применению бенрализумаба.
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Бронхиальная астма (БА) остается глобальной про-
блемой мирового здравоохранения, несмотря на зна-
чительный прогресс в исследовании патогенеза это-
го заболевания и поиске способов влияния на него. 
В России 6,9 % взрослого населения страдают БА, 
при этом доля больных тяжелой БА (ТБА) составляет 
5–20 % [1, 2].

ТБА характеризуется неконтролируемым тече-
нием и частыми обострениями с высоким риском 
госпитализации. В современной пульмонологии 
придается особое значение определению фенотипов 
и эндотипов БА, необходимому для разработки инди-
видуального подхода к лечению таких пациентов [1]. 
В последние годы наблюдается заметный прогресс 
в терапии Т2-эндотипа БА, характеризующегося пре-
имущественно эозинофильным типом воспаления. 
Согласно Глобальной инициативе по лечению и про-
филактике БА (Global Initiative for Asthma – GINA, 
2022), в этом случае предпочтительны препараты 
биологической терапии, ранее же успех в подавле-
нии эозинофильного воспаления при терапии БА 
ассоциировался с наращиванием дозы ингаляци-
онных глюкококортикостероидов (иГКС), а также 
с вынужденным добавлением к терапии системных 
глюкокортикостероидов (сГКС) [3].

Под биологической терапией БА понимается 
применение моноклональных антител, направлен-
ных против ключевых патогенетических факторов. 
К настоящему моменту в России для лечения ТБА 
в России зарегистрировано пять таких препаратов, 
которые угнетают активность молекул, играющих ве-
дущую роль в развитии воспаления в бронхах. Ома-
лизумаб – моноклональное антитело, связывающее 
свободный иммуноглобулин (Ig) E и предотвращаю-
щее дегрануляцию тучных клеток. Дупилумаб – мо-
ноклональное антитело, которое блокирует передачу 
сигналов интерлейкина (IL)-4 и -13 путем связывания 
α-1-субъединицы рецептора к IL-4 (IL4-Rα). Повы-

шенная экспрессия IL4-Rα наблюдается у ряда па-
циентов с ТБА [4]. Меполизумаб и реслизумаб – это 
моноклональные антитела, блокирующие IL-5, фак-
тор активации, миграции и выживания эозинофилов, 
ключевых клеток воспаления при эозинофильном 
фенотипе БА. Бенрализумаб – моноклональное ан-
титело, блокирующее рецептор к IL-5 на поверхности 
эозинофилов. Это не только препятствует связыванию 
IL-5 с рецепторами к IL-5, но и обеспечивает антите-
лозависимую клеточно-опосредованную цитотоксич-
ность, реализуемую лимфоцитами – естественными 
киллерами, что приводит к полной деплеции эозино-
филов [5]. Механизмы действия бенрализумаба влекут 
за собой быстрое развитие клинических эффектов, 
что позволяют рассматривать его как наиболее пер-
спективный из имеющихся препаратов биологической 
терапии в лечении пациентов с эозинофильным фе-
нотипом ТБА [6, 7].

При использовании бенрализумаба в лечении ТБА 
были продемонстрированы такие клинические эф-
фекты, как повышение контроля над заболеванием, 
снижение частоты обострений, улучшение функции 
легких [6, 7]. Клинические исследования показали, 
что применение этого препарата в лечении стероидо-
зависимой ТБА позволяет снизить дозу сГКС в базис-
ной терапии на 75 % [7, 8]. Бенрализумаб зарегистри-
рован в Российской Федерации с 2019 г., показанием 
к его применению является ТБА эозинофильного 
фенотипа.

Результаты терапии бенрализумабом, полученные 
в рамках широкой программы клинических исследо-
ваний, в т. ч. по определению долгосрочной безопас-
ности и эффективности (MELTEMI) [9], снижению 
применения сГКС (PONENTE) [10] и реальной кли-
нической практике (ZEPHYR) [11], подтверждаются 
опытом российских врачей.

Использование в реальной клинической практике 
биологической терапии при ТБА, в т. ч. осложненной 
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сопутствующим хроническим полипозным риносину-
ситом, может сопровождаться выявлением дополни-
тельных, не описанных в рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) клинических резуль-
татов, а потому представляет несомненный интерес.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
опыта применения бенрализумаба у пациентов с ТБА 
в реальной клинической практике врачей-пульмоно-
логов Санкт-Петербурга.

Материалы и методы

Данное ретроспективное исследование проводилось 
на базе Общества с ограниченной ответственностью 
«Мой медицинский центр» и Санкт-Петербургского 
государственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Городская больница № 26». В 2019–2022 гг. 
были обследованы и находились под наблюдением 
пациенты с эозинофильной ТБА (n = 18: 12 (66,7 %) 
женщин и 6 (33,3 %) мужчин; средний возраст – 28–74 
(55,0 ± 11,9) года). В дополнение к базисной медика-
ментозной терапии БА всем пациентам назначался 
бенрализумаб на период не менее 1 года. Обследова-
ние пациентов проводилось в амбулаторном режиме: 
исходно до назначения бенрализумаба, а затем – в те-
чение не менее 1 года терапии по регламенту с уче-
том характера течения заболевания, но не реже 1 раза 
в 6 мес.

Критерии включения:
• неконтролируемое течение БА;
• ≥ 2 обострений, требующих применения сГКС 

в течение года;
• использование высоких доз иГКС в комбинации 

с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА) 
или тиотропия бромидом ± монтерлукастом;

• эозинофилия крови (количество эозинофилов 
≥ 300 клеток / мкл) в анамнезе за последние 12 мес.
Критерии исключения:

• неправильное использование ингаляторов;
• низкая приверженность терапии;
• значимая коморбидная патология.

Бенрализумаб назначался в дозе 30 мг подкожно 
каждые 4 нед. – первые 3 инъекции, затем – 30 мг 
подкожно каждые 8 нед.

Анализировались динамика жалоб пациентов и из-
менения в проводимой терапии. Для определения уров-
ня контроля над заболеванием использовался опросник 
по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – 
ACQ-5). Каждому из пунктов опросника присваивалось 
значение по 7-балльной шкале (0 – хороший контроль, 
6 – плохой контроль). Общий балл по ACQ-5 вычис-
лялся как среднее арифметическое для 5 ответов:
• < 0,5–0,75 – хороший контроль;
• 0,75–1,5 – частичный контроль;
• 1,5 – неконтролируемая БА.

По данным общеклинического анализа крови 
оценивалось содержание эозинофилов в абсолютном 
значении. Забор крови осуществлялся из перифери-
ческой вены.

Также проводилась спирометрия. Объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) оценивали 

с использованием должных величин, разработанных 
Р.Ф.Клементом и Н.А.Зильбером.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием стандартного пакета прикладного 
статистического анализа Statistica for Windows 7.0 с уче-
том параметрических и непараметрических методов.

Результаты

Базисная терапия на момент назначения бенрализума-
ба у всех пациентов была представлена комбинацией 
высоких доз иГКС / ДДБА (в 14 случаях – будесонид / 
формотерол, в 2 случаях – флутиказона пропионат / 
сальметерол, в 2 случаях – флутиказона фуроат / ви-
лантерол) в сочетании с тиотропия бромидом в дозе 
5 мкг 1 раз в сутки. Большинство (n = 16; 89 %) паци-
ентов также получали монтерлукаст в дозе 10 мг 1 раз 
в сутки длительными курсами либо регулярно. На мо-
мент включения в исследование 2 (11,1 %) пациента 
постоянно принимали сГКС в средней поддержива-
ющей дозе 6 и 8 мг метилпреднизолона в сутки, что 
расценивалось как стероидозависимая БА.

Значимой сопутствующей патологией являлся 
полипоз носа, который был выявлен у 10 (55,6 %) 
пациентов. При этом полипэктомия в анамнезе, 
в т. ч. повторная, потребовалась 7 (43,8 %) пациен-
там. По данному поводу больные получали лечение 
интраназальными стероидами и находились под ре-
гулярным наблюдением врача-оториноларинголога. 
Непереносимость нестероидных противовоспали-
тельных препаратов в анамнезе выявлялась у 5 (50 %) 
пациентов с ТБА и полипозом носа.

О неудовлетворительном контроле БА на момент 
включения в исследование свидетельствовал показа-
тель ACQ-5 2,20 ± 0,68 балла. У всех пациентов в анам-
незе выявлялась эозинофилия крови в анамнезе – от 
300 до 1 400 (596,0 ± 314,1) клеток / мкл. Средний 
постброходилатационный уровень ОФВ1 на момент 
включения в исследование составлял 46–96 %долж. 
(64 ± 13,9 %долж.).

У всех пациентов на фоне терапии бенрализумабом 
улучшилось клиническое состояние: уменьшилась 
выраженность респираторных симптомов, снизилась 
потребность в дополнительных ингаляциях бронхо-
литических препаратов и повысилась толерантность 
к физическим нагрузкам. Причем у большинства 
(n = 14; 78 %) пациентов клиническое улучшение 
наблюдалось к концу 1-го мес. и у всех – к исходу 
3-го мес. терапии. Динамика клинических симпто-
мов, лабораторных и инструментальных показателей 
представлена в таблице.

Отражением механизма действия бенрализума-
ба, связанного с антителозависимой клеточно-опос-
редованной цитотоксичностью, явилась динамика 
эозинофилии крови (p < 0,01). Уже во время визи-
та 1 (1–3-й мес. терапии) у подавляющего большин-
ства (n = 15; 83 %) уровень эозинофилии составлял 
0–100 клеток / мкл и только у 3 (16,7 %) пациентов 
данный показатель был несущественно превышен. 
К окончанию 1 года наблюдения (визит 2) у ряда па-
циентов наблюдалось повышение уровня эозинофи-
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лии крови, причем у 4 (22,2 %) пациентов – ≥ 150 
клеток / мкл, а у 1 (5,6 %) пациента – 350 клеток / 
мкл. При этом отмечалось, что повышение количества 
эозинофилов крови не коррелировало с каким-либо 
клиническим ухудшением.

Повышение среднего уровня ОФВ1 свидетельство-
вало о положительной динамике на фоне комплекс-
ной терапии с применением бенрализумаба. При этом 
достоверное (p < 0,05) улучшение регистрировалось 
только во время визита 2, что может объясняться ма-
лым количеством наблюдений.

До применения бенрализумаба у всех пациентов 
наблюдались ежегодные обострения БА (2–4 раза 
в год), требовавшие применения сГКС. При этом 
у большинства (n = 12; 67 %) пациентов обострения 
требовали госпитализации до 1 раза в год. На фоне 
терапии с использованием бенрализумаба число обо-
стрений статистически значимо (p < 0,05) снизилось 
(рис. 1); у 11 (61 %) пациентов не регистрировались 
обострения, при которых был бы необходим курс 

сГКС. У остальных пациентов наблюдалось не более 
1 обострения за 1 год лечения. Ни в одном случае го-
спитализация не потребовалась.

У 2 (11,1 %) пациентов, принимавших сГКС на ре-
гулярной основе, удалось добиться снижения зави-
симости от этих препаратов. У 1 (5,6 %) пациента по-
ложительная клиническая динамика позволила пол-
ностью отменить прием препарата, а еще у 1 (5,6 %) 
больного поддерживающая доза метилпреднизолона 
была снижена с 8 до 2 мг в сутки.

За период наблюдения ни у одного пациента с ТБА 
не проявились симптомы, которые можно было трак-
товать как нежелательные явления.

Чтобы продемонстрировать многоплановые по-
ложительные клинические эффекты бенрализумаба, 
требующие обсуждения и дальнейшего изучения, при-
водим один из клинических примеров, описанный 
в ходе наших наблюдений.

Клиническое наблюдение

Пациент в возрасте 31 года длительно страдал БА и получал 
базисную терапию будесонидом / формотеролом от 640 / 
18 до 960 / 27 мкг в сутки в сочетании с тиотропия броми-
дом 5 мкг в сутки и монтелукастом 10 мг в сутки. В 2017 г. 
врачом-оториноларингологом был поставлен диагноз «хро-
нический полипозный риносинусит», после чего больной 
начал получать интраназальные ГКС на регулярной основе. 
Однако эффект этой терапии был недостаточным. Клиниче-
ское течение БА характеризовалось как частично контроли-
руемое, обострения заболевания наблюдались 1–2 раза в год. 
В 2018 г. при компьютерной томографии (КТ) придаточных 
пазух носа выявлено поражение полипозным процессом ре-
шетчатого лабиринта, обеих верхнечелюстных пазух, основ-
ной пазухи слева и лобной пазухи справа. При этом костные 
анатомические структуры лобной пазухи были сохранены.

Рекомендованное пациенту оперативное вмешательство 
(септопластика, двусторонняя эндоскопическая гайморо-
этмоидотомия) было выполнено в марте 2019 г. В результате 
оперативного лечения пациент отметил улучшение носового 
дыхания и восстановление обоняния. Консервативное по-
слеоперационное лечение включало только использование 
назальных ГКС. Функциональный эффект оперативного 
вмешательства сохранялся более 12 мес.

В связи с рецидивом жалоб на ухудшение носового ды-
хания в ноябре 2020 г. выполнена повторная КТ около-

Таблица
Динамика клинических симптомов, лабораторных и инструментальных показателей у пациентов  

с тяжелой бронхиальной астмой на фоне терапии бенрализумабом
Table

Dynamics of clinical symptoms, laboratory and instrumental test results in patients with severe asthma during 
benralizumab therapy

Показатель Визит 0 Визит 1 Визит 2
Достоверность различий, р

визит 1 vs визит 2 визит 1 vs визит 3

Контроль БА по ACQ-5, баллы 2,3 ± 0,69 1,4 ± 0,38 1,3 ± 0,21 < 0,05 < 0,05

Количество эозинофилов крови, клеток / мкл 595 ± 314 52 ± 46,6 98 ± 91,9 < 0,01 < 0,01

ОФВ1, %долж. 64 ± 13,8 66 ± 12,2 67 ± 12,1 0,08 < 0,05

Примечание: p – достоверность различий между группами; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Notes: p, significance of differences between the groups.

Рис. 1. Динамика числа обострений у больных ТБА на фоне тера-
пии бенрализумабом в течение 1 года
Figure 1. Number of asthma exacerbations in patients with SBA during 
benralizumab therapy for 1 year
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носовых пазух, посредством которой выявлено тотальное 
затенение всех придаточных пазух носа, резкое увеличение 
лобных пазух в размерах с выраженным истончением вплоть 
до резорбции задних стенок лобных пазух. Также обнару-
жено пролабирование содержимого левой лобной пазухи 
в полость глазницы (рис. 2).

Подтверждение и уточнение патологического процесса 
получено в декабре 2020 г. с использованием магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга (ГМ) с кон-
трастным усилением (рис. 3). Было подтверждено резкое 
расширение лобных пазух с компрессией лобных долей ГМ 
(T2 Propeller, см. рис. 3А); лобные пазухи оказались запол-
нены жидкостным содержимым, по МР-характеристикам 
аналогичным ликвору (T2 FLAIR, см. рис. 3B).

В январе 2021 г. пациенту была выполнена бифронталь-
ная краниотомия с микрохирургическим удалением поли-
позной ткани с эндоскопической ассистенцией и последу-
ющей пластикой дефекта аутотрансплантатом. В результате 
гистологического исследования патологической ткани был 
констатирован синоназальный воспалительный полип.

С февраля 2021 г. начата терапия бенрализумабом. Осно-
ваниями для назначения явились плохо контролируемое 

течение БА на фоне терапии иГКС в высоких дозах в соче-
тании с ДДБА, верифицированная «аспириновая триада» 
с рецидивирующим полипозом и эозинофильный фенотип 
БА (на момент начала терапии уровень эозинофилов кро-
ви – 840 клеток / мкл). На фоне терапии улучшился контр-
оль над БА (течение характеризовалось как контролируемое; 
0,4 балла по ACQ-5.). За 1 год наблюдения не отмечалось 
обострений БА, требующих назначения сГКС, уровень эо-
зинофилов крови составлял 10 клеток / мкл.

В дальнейшем на протяжении 1 года каждые 3 мес. у па-
циента проводились контрольные КТ-исследования, ко-
торые подтверждали сохранение полипозного поражения 
придаточных пазух носа. При этом эффект декомпрессии 
лобных долей ГМ был устойчивым (рис. 4A), а прогресси-
рование процесса отсутствовало.

Приведенный клинический пример отражает агрессив-
ный характер течения хронического полипозного риноси-
нусита у пациента с «аспириновой» БА: после оперативно-
го лечения – быстрое (≈1 год) рецидивирование процесса 
с интракраниальным распространением полипозной тка-
ни, несмотря на терапию иГКС. Добавление к комплекс-
ной терапии бенрализумаба по поводу неконтролируемой 
эозинофильной ТБА оказало положительный клинический 
эффект. При этом после повторного оперативного лече-
ния по поводу назального полипоза (декомпрессии лобных 
долей ГМ и восстановления фронтоназального дренажа) 
отмечено безрецидивное течение полипоза на протяжении 
1 года наблюдения и применения бенрализумаба по поводу 
ТБА. Одновременно у коморбидного пациента улучшалось 
течение БА, сохранялся контроль БА и отсутствовали обо-
стрения заболевания.

Обсуждение

Полученные нами в наблюдательном исследовании 
данные указывают на возможность улучшения клини-
ческого состояния пациентов с ТБА в реальной кли-
нической практике и подтверждают эффективность 
применения бенрализумаба, подтвержденную в РКИ. 
Уменьшение показателя ACQ-5, значимый прирост 
ОФВ1 и регресс эозинофилии после назначения бен-

Рис. 2. Данные компьютерной томографии, отражающие рециди-
вирование полипозного процесса
Figure 2. Computed tomography findings, showing the recurrence of 
the polyposis

Рис. 3. Данные магнитно-резонансной томографии головного мозга: A – T2 Propeller; B – T2 FLAIR
Figure 3. Magnetic resonance imaging findings of the brain: A, T2 Propeller; B, T2 FLAIR

А В



Оригинальные исследования ● Original studies

675The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

рализумаба были зарегистрированы в исследованиях 
SIROCCO и CALIMA [6, 7]. По данным одного из пер-
вых исследований в условиях реальной клинической 
практики, посвященного применению бенрализумаба 
при эозинофильной ТБА, было показано уменьшение 

количества эозинофилов крови с 814,7 ± 292,3 кле-
ток / мкл в исходном состоянии до 51,3 ± 97,5 кле-
ток / мкл уже через 4 нед. после 1-й инъекции [12]. 
Уже в первые месяцы терапии уровень эозинофилов 
снизился у всех пациентов и у подавляющего боль-

Рис. 4. Данные контрольной компьютерной томогра-
фии, выполненные с интервалом 3 мес. на фоне тера-
пии бенрализумабом: A – сентябрь 2021 г.; B – декабрь 
2021 г.; C – март 2022 г.
Figure 4. Control computed tomography findings performed 
routinely with 3-month intervals during benralizumab ther-
apy: A, September 2021; B, December 2021; C, March 2022
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шинства (83 %) не превышал 100 клеток / мкл. Это от-
ражает механизм действия бенрализумаба, связанный 
с антителозависимой клеточно-опосредованной цито-
токсичностью. Стойкое сохранение данного эффекта 
в течение 1 года терапии у большинства наблюдаемых 
пациентов также согласуется с данными научной ли-
тературы. При этом к окончанию 1 года наблюдения 
у 4 (22 %) пациентов наблюдалось повышение уровня 
эозинфилов крови до ≥ 150 клеток / мкл, что, веро-
ятно, объясняется эффектом «ускользания». Однако 
данное повышение не сопровождалось клиническим 
ухудшением.

Помимо улучшения контроля над БА, клинически 
важной конечной точкой является уменьшение ча-
стоты обострений заболевания. Данные настоящего 
исследования свидетельствуют о снижении частоты 
обострений БА почти в 5 раз. При этом у 11 (61 %) 
пациентов данная терапия привела к полному отсут-
ствию обострений, требовавших курса сГКС, в тече-
ние периода наблюдения. J.E.Kavanagh et al. выявили 
снижение числа обострений БА с 4,92 ± 3,35 до 1,34 ± 
1,71 в год (n = 131), причем у 57 % пациентов не было 
зафиксировано ни одного обострения за 1 год терапии 
бенрализумабом [13].

В настоящем исследовании участвовали только 
2 пациента со стероидозависимой ТБА, тем не ме-
нее улучшение контроля БА позволило полностью 
отменить прием сГКС у одного, а у второго – суще-
ственно уменьшить поддерживающую дозу метил-
преднизолона. Такой результат согласуется с данными 
клинического исследования III фазы ZONDA [14], 
показавшем снижение дозы сГКС при терапии бенра-
лизумабом: после 28-недельного периода у примерно 
половины пациентов удалось полностью отменить 
прием сГКС без ухудшения контроля над БА.

Приведенный клинический пример отражает 
«стабилизирующее» влияние бенрализумаба на ис-
ходно агрессивное течение хронического полипоз-
ного риносинусита у пациента с «аспириновой» БА 
(быстрое рецидивировании процесса после полипэк-
томии с интракраниальным распространением), ко-
торое наблюдалось наряду с улучшением течения БА. 
Накапливающиеся данные реальной клинической 
практики, в т. ч. по эффективности бенрализумаба, 
могут служить основой для расширенного приме-
нения данного препарата при эозинофильной ТБА 
(эТБА), включая эТБА с клинически значимыми ко-
морбидными состояниями, такими как полипозный 
риносинусит.

Заключение

В реальной клинической практике показано, что 
включение бенрализумаба в комплексную терапию 
эозинофильной ТБА приводит к значимому улуч-
шению контроля над заболеванием и параметров 
бронхиальной проводимости. Кроме того, заметно 
снижается количество эозинофилов крови и сокра-
щается число обострений, в т. ч. у пациентов с ко-
морбидными заболеваниями, такими как полипоз-
ный риносинусит.
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