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Современные достижения в ревматоло-

гии связаны с расширением спектра мишеней

фармакотерапии, внедрением генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП)

и малых молекул, которые позволяют при-

цельно контролировать ключевые узлы имму-

нопатологических реакций и демонстрируют

преимущества перед стандартными методами

лечения в отношении как эффективности, так

и безопасности. В последнее время перечень

зарегистрированных в мире и в России ГИБП

для применения при системных васкулитах

(СВ) расширился и включает, помимо ритук-

симаба при гранулематозе с полиангиитом

(ГПА) и микроскопическом полиангиите

(МПА), тоцилизумаба при гигантоклеточном

артериите, еще один ГИБП – антагонист ин-

терлейкина 5 (ИЛ5) меполизумаб (Нукала®),

который пополнил арсенал лечения эозино-

фильного гранулематоза с полиангиитом

(ЭГПА).

На основании результатов, полученных

в 2017 г. в двойном слепом рандомизирован-

ном плацебоконтролируемом исследовании

(РПКИ) III фазы MIRRA (Mepolizumab In

Relapsing or Refractory EGPA) [1], меполизу-

маб (Нукала®) был одобрен в том же 2017 г.

в США и в ноябре 2019 г. в России для тера-

пии ЭГПА со схемой лечения по 300 мг под-

кожно (п/к) с интервалом в 4 нед.

ЭГПА – это редкая нозология, которая

наряду с ГПА и МПА относится к группе СВ,
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Интерлейкин 5 –  новая мишень для терапии
эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом
Бекетова Т.В., Арсеньев Е.В.

Интерлейкин 5 (ИЛ5) участвует в созревании и активации эозинофилов, его продукция повышена при эози-

нофильном гранулематозе с полиангиитом (ЭГПА). Эта редкая форма системных васкулитов (СВ) характе-

ризуется периферической эозинофилией и поражением многих органов и систем. Внедрение в клиническую

практику глюкокортикоидов (ГК) и цитостатиков значительно улучшило прогноз ЭГПА, но их применение

сопряжено со значительными неблагоприятными реакциями и может быть недостаточно эффективно.

При использовании стандартных схем лечения не всегда удается добиться ремиссии, сохраняется высокая

частота рецидивов ЭГПА. Меполизумаб является антагонистом ИЛ5 и перспективным средством для лече-

ния больных ЭГПА. В представленном обзоре литературы рассматриваются аргументы в пользу применения

меполизумаба при ЭГПА и обсуждаются вопросы его эффективности и безопасности. Накопленные в насто-

ящее время данные свидетельствуют об эффективности и безопасности меполизумаба у пациентов с ЭГПА,

что было продемонстрировано в регистрационном двойном слепом рандомизированном плацебоконтроли-

руемом исследовании MIRRA. Лечение антагонистом ИЛ5 позволяет контролировать как симптомы брон-

хиальной астмы, так и проявления СВ, повышает вероятность достижения ремиссии ЭГПА, может способ-

ствовать снижению риска рецидива, дает возможность минимизировать дозу ГК.
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ты; интерлейкин 5; меполизумаб.
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INTERLEUKIN-5 IS A NEW TARGET IN THE TREATMENT 
OF EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS 

Beketova T.V., Arseniev E.V.

Interleukin-5 (IL-5) is involved in the maturation and activation of eosinophils, its production is increased in patients

with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA). This rare form of systemic vasculitides (SV) is character-

ized by peripheral eosinophilia and involves multiple organs and systems. The clinical introduction of glucocorticoids

(GCs) and immunosuppressants has considerably improved the prognosis of EGPA, but their use is associated with

significant adverse reactions and cannot be effective enough. The use of standard treatment regimens cannot always

allow to achieve remission; the rate of EGPA relapses remains high. Mepolizumab is an IL-5 antagonist and a promis-

ing drug for the treatment of patients with EGPA. The presented literature review considers arguments in favor of

using mepolizumab in EGPA patients and discusses its efficacy and safety. The currently accumulated data suggest

that mepolizumab is effective and safe in treating patients with EGPA, what has been demonstrated in the registration

double-blind, randomized, placebo-controlled MIRRA study. Treatment with the IL-5 antagonist allows one to con-

trol both the symptoms of asthma and the manifestations of SV, enhances the probability of achieving remission of

EGPA, can help reduce the risk of relapse and minimize the dose of GS.
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ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами (АНЦА), и характеризуется перифе-

рической эозинофилией и васкулитом преимущественно

мелких сосудов, что ведет к поражению многих органов

и систем. Наиболее часто при ЭГПА отмечается вовлече-

ние в патологический процесс респираторных органов, ко-

торое характеризуется бронхиальной астмой (БА), легоч-

ными инфильтратами, синуситом, и периферической

нервной системы в виде множественного мононеврита,

могут также поражаться сердце, почки, желудочно-кишеч-

ный тракт, кожа. До внедрения в клиническую практику

глюкокортикоидов (ГК) ЭГПА был фатальным заболева-

нием [2, 3]. Лечение ГК и цитостатиками, прежде всего ци-

клофосфаном (ЦФ) и азатиоприном (АЗА), значительно

улучшило прогноз при ЭГПА, но их применение сопряже-

но со значительными неблагоприятными реакциями (НР)

[4] и может быть недостаточно эффективным. При исполь-

зовании стандартных схем лечения не во всех случаях уда-

ется добиться ремиссии, в том числе в отношении прояв-

лений БА и риносинусита, сохраняется высокая частота

рецидивов ЭГПА, в ряде случаев больные вынуждены дли-

тельно принимать средние или высокие дозы ГК [2, 3,

5–7]. 

ЭГПА рассматривается как заболевание, преиму-

щественно опосредованное эффектами T-хелперов 2-го

типа (Th2), играющих ключевую роль при БА и других

аллергических заболеваниях, что подтверждают резуль-

таты исследования периферической крови, жидкости

бронхоальвеолярного лаважа и биопсии пораженных ор-

ганов [3, 8]. Кроме того, получены свидетельства участия

в патогенезе ЭГПА Th1- и Th17-зависимых иммунных

реакций [3], отмечалось также снижение уровня регуля-

торных CD4+ Т-клеток (Tрег) [9], более выраженное при

активном ЭГПА, чем при БА или эозинофильной пнев-

монии. По-видимому, патогенез ЭГПА связан с дисба-

лансом в пользу Th2-иммунного ответа, который может

варьировать в различные фазы заболевания и у разных

пациентов.

Развитие ЭГПА связано также с активацией B-кле-

ток, о чем свидетельствуют гиперпродукция АНЦА со спе-

цифичностью к миелопероксидазе, по данным двух круп-

ных исследований [10, 11], присутствующая у 38% пациен-

тов, повышение уровня IgE и IgG4 [12], потенциальная

способность В-клеток продуцировать ИЛ5 и В1-клеток –

экспрессировать его рецептор [13, 14], а также возможная

эффективность анти-В-клеточной терапии ритуксимабом

как при АНЦА-позитивных, так и при АНЦА-негативных

вариантах ЭГПА [15].

Ключевую роль в повреждении органов играет ткане-

вая и периферическая эозинофилия, которая у части паци-

ентов сочетается с гиперпродукцией АНЦА [16]. Повреж-

дение стенок сосудов развивается как вследствие прямого

цитотоксического действия эозинофилов, так и за счет

привлечения других клеток. Активированные эозинофилы

выделяют высокотоксичные цитоплазматические белки,

такие как главный щелочной протеин, эозинофильный ка-

тионный протеин (ЭКП), эозинофильная пероксидаза,

эозинофильный нейротоксин, и продуцируют ряд цитоки-

нов, способных поддерживать Th2-зависимые воспали-

тельные реакции [17, 18]. Эозинофильные протеины про-

являют цитотоксичность в отношении эндотелиальных

клеток и клеток эндокарда (особенно главный щелочной

протеин и ЭКП), способны активировать тромбоциты

и ослаблять антикоагулянтные эффекты тромбомодулина

[19, 20]. ЭКП и эозинофильный нейротоксин обладают

повреждающим действием в отношении нервной ткани,

что может способствовать поражению периферической

нервной системы при ЭГПА. Интересно, что при АНЦА-

ассоциированном ЭГПА чаще наблюдаются гломеруло-

нефрит, периферическая невропатия и поражение кожи,

развитие которых в первую очередь связывают с васкули-

том, в то время как легочные инфильтраты и кардит, пре-

имущественно обусловленные эозинофильной инфильтра-

цией, преобладают при АНЦА-негативном варианте забо-

левания [10, 11]. 

Многообразные функции эозинофилов регулирует

ИЛ5, принадлежащий к семейству индукторов кроветворе-

ния и иммунного ответа, членами которого являются так-

же ИЛ3, ИЛ4, ИЛ9, ИЛ13 и гранулоцитарно-макрофагаль-

ный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) [21]. Ге-

ны, кодирующие эти белки, расположены кластером на

хромосоме 5q31 [14], в субпопуляциях Т-лимфоцитов Тh0

и Тh2 эти гены могут экспрессироваться одновременно,

что не является строго обязательным [14, 22]. 

ИЛ5 отвечает прежде всего за дифференцировку

и пролиферацию эозинофилов, а также контролирует про-

цессы эндотелиальной адгезии, проникновения эозино-

филов из кровяного русла в ткани, активацию и дегрануля-

цию эозинофилов, оказывает влияние на процесс апопто-

за [14]. Гиперпродукцию ИЛ5 выявляют при различных за-

болеваниях, сопровождающихся эозинофилией, включая

ЭГПА [23–25], гиперэозинофильный синдром (ГЭС) [26,

27], БА [28], полипозный риносинусит (ПРС) [29], эозино-

фильный гастроэнтерит [30] и эозинофильный эзофагит

(ЭЭ) [31]. Интересно, что основной терапевтический эф-

фект ГК при эозинофильных воспалительных заболевани-

ях связывают с подавлением продукции ИЛ5 [32, 33]. 

ИЛ5 является гомодимером, состоящим из 13 амино-

кислот, субъединицы которого связаны дисульфидными

мостиками, и проявляет активность только в форме диме-

ра [14]. Основным источником ИЛ5 являются активиро-

ванные Th2, но при определенных условиях ИЛ5 могут

продуцировать и другие клетки, включая Т-киллеры, есте-

ственные киллеры, тучные клетки [14], В-клетки [13]

и эозинофилы [14, 34]. 

ИЛ5 реализует свои эффекты, связываясь со специ-

фическим рецептором (ИЛ5Р), который экспрессируют

преимущественно эозинофилы и их предшественники

(CD34+) [14, 17]. ИЛ5Р состоит из индивидуальной субъе-

диницы α (ИЛ5Рα/CD125) и субъединицы βс (βс/CD131),

которая является общей молекулой для передачи сигналов

от рецепторов ИЛ5, ИЛ3 и ГМ-КСФ [35]. Несмотря на об-

щий функциональный рецептор βс, действие ИЛ5 не сов-

падает полностью с действием других цитокинов.

После специфического связывания ИЛ5 с ИЛ5Рα
функциональная субъединица βс реализует проведение

сигнала с комплекса ИЛ5Рα/ИЛ5 и активирует сложную

сеть внутриклеточных сигнальных путей [14, 36]. Происхо-

дит быстрое фосфорилирование тирозина различных кле-

точных белков (киназ и факторов транскрипции, включая

JAK1, JAK2, STAT5, Raf-1), которые в свою очередь акти-

вируют дальнейшие внутриклеточные сигнальные каска-

ды, приводящие к функциональным изменениям эозино-

филов [14], сигнальные пути Raf/MEK/ERK и JAK/STAT,

предотвращают апоптоз эозинофилов, что увеличивает

срок их жизни. 
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Поскольку JAK2 имеет основополагающее значение

для реализации сигнального пути после связывания ИЛ5

с соответствующим рецептором, ингибиторы JAK могут

быть перспективны для лечения эозинофильных воспали-

тельных заболеваний. В 2017 г. B. King и соавт. [37] сооб-

щили об использовании ингибиторов JAK, тофацитиниба

и руксолитиниба, у пяти пациентов с ГЭС; такое лечение

без сопутствующего назначения ГК привело к нормализа-

ции числа эозинофилов в крови и ремиссии клинических

проявлений заболевания.

Поскольку эозинофилы способны самостоятельно

продуцировать ИЛ5 и экспрессируют ИЛ5Р, обсуждается

возможность эндогенной ауторегуляции, в пользу которой

может свидетельствовать выявляемое после лечения анта-

гонистами ИЛ5 повышение уровней ИЛ5Рα и ИЛ5 [25].

Последнее может происходить вследствие образования

комплекса меполизумаб/ИЛ5 и увеличения периода полу-

распада цитокина [38].

Альтернативный сплайсинг мРНК ИЛ5Рα способен

приводить к образованию различных изоформ ИЛ5Р,

мембранной (мИЛ5Рα) и растворимой (рИЛ5Рα), прояв-

ляющих антагонистические свойства. В то время как

мИЛ5Рα осуществляет начальный этап проведения сиг-

нала, рИЛ5Рα может связывать свободный ИЛ5 и блоки-

ровать его физиологическую активность [39, 40]. Этот

процесс не является строго детерминированным, соот-

ношение мИЛ5Рα и рИЛ5Рα варьирует в зависимости от

активации эозинофилов и их локализации (кровь или

ткани), изменяя тем самым итоговое содержание ИЛ5

и опосредованные ИЛ5Р эффекты, что потенциально мо-

жет способствовать прогрессированию эозинофильного

воспаления. 

Кроме того, поскольку при активации рецепторов

ИЛ3 и ГМ-КСФ сигнал передается на субъединицу βс [35],

это может ограничивать эффект антагонистов ИЛ5. Экспе-

риментальные исследования свидетельствуют о динамиче-

ской дифференциальной регуляции эозинофильных ре-

цепторов ИЛ3, ИЛ5 и ГМ-КСФ с участием соответствую-

щих лигандов. Так, ИЛ3, ИЛ5 и ГМ-КСФ снижают экс-

прессию ИЛ5Рα с потерей чувствительности к ИЛ5,

но усиливают экспрессию ИЛ3Рα. Со снижением экспрес-

сии ИЛ5Р на тканевых эозинофилах связывают возмож-

ный недостаточный эффект антагонистов ИЛ5 в отноше-

нии эозинофильной инфильтрации органов дыхания при

БА [41]. Тканевые эозинофилы могут быть менее чувстви-

тельны к лечению. Так, в небольшом двойном слепом ран-

домизированном исследовании [42] у пациентов с нетяже-

лым течением БА внутривенное (в/в) введение меполизу-

маба в дозе 750 мг трижды с интервалом 4 нед вызывало

уменьшение числа эозинофилов, медиана которого в сли-

зистой оболочке бронхов составила 55 [29; 89] % (p=0,009

при сравнении с плацебо – ПЛ), в костном мозге – 52 [45;

76] % (p=0,003), а в периферической крови – 100 [67; 100] %

(p=0,02). 

Стратегия, направленная на подавление эффектов

ИЛ5, может быть основана как на ингибировании ИЛ5

(меполизумаб, реслизумаб), так и на связывании с ИЛ5Рα
(бенрализумаб; см. рисунок). В первую очередь препараты

данной группы разрабатывались для лечения тяжелой

эозинофильной БА [43–49] и ГЭС [50–52], в дальнейшем

был получен опыт применения антагонистов ИЛ5 и при

других заболеваниях (табл. 1), сопровождающихся эозино-

филией, включая ПРС [53, 54], ЭЭ [55], атопический дер-

матит [56].

Накопленные данные свидетельствуют, что приме-

нение антагониста ИЛ5 меполизумаба или ингибитора

рецептора ИЛ5α бенрализумаба для лечения тяжелой

эозинофильной БА эффективно контролирует ее прояв-

ления, снижает риск рецидива, позволяет уменьшить до-

зу ГК [43–49, 57, 58] и повысить качество жизни пациен-

тов с БА [44]. В результате сравнительного анализа 11 ис-

следований эффективности меполизумаба, бенрализума-

ба и реслизумаба с учетом выраженности перифериче-

ской эозинофилии у пациентов с тяжелой БА [57] отмече-

но, что при аналогичном уровне эозинофилов крови ле-

чение меполизумабом сопровождалось достоверным

уменьшением числа клинически значимых обострений –

на 34–45% по сравнению с бенрализумабом (р<0,05) и на

45% по сравнению с реслизумабом (р=0,007). Меполизу-

маб позволял лучше контролировать астму, чем бенрали-

зумаб (р<0,05) или релизумаб (р=0,004). Бенрализумаб

обеспечивал более значительное улучшение легочной

функции, чем реслизумаб (р=0,025), в группе пациентов

с эозинофилией ≥0,400•109/л. Вместе с тем в небольшом

слепом плацебоконтролируемом ис-

следовании [58] в/в введение ресли-

зумаба по 3 мг/кг каждые 4 нед было

эффективно у 10 пациентов с тяже-

лой БА, получавших ранее без эффе-

кта меполизумаб в дозе 100 мг п/к

каждые 4 нед. 

В двойном слепом РПКИ у па-

циентов с рецидивирующим полипо-

зным ринитом, получающих местно

ГК и нуждающихся в хирургическом

вмешательстве, лечение меполизума-

бом по 750 мг в/в с интервалом в 4 нед

способствовало уменьшению клини-

ческих проявлений и значительному

снижению потребности в хирургиче-

ском вмешательстве (р=0,006) [54].

При тяжелом атопическом дерматите

на фоне лечения меполизумабом

(100 мг п/к с интервалом 4 нед) не от-

мечено существенного клинического

О б з о р ы

Механизм действия антагонистов ИЛ5 (адаптировано из [17])

Функциональная активность

Повышенная 
чувствительность

к медиаторам

Отсутствие
передачи
сигнала

Fc-
рецепторы

ГМ-
КСФ

Реслизумаб
Меполизумаб

Бенрализумаб

ИЛ5Рα
ИЛ5Рα

ADCCИЛ5
ИЛ5

LYN

ИЛ3

βс

βс

Эозинофилы
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Таблица 1 Характеристика основных клинических исследований меполизумаба при заболеваниях, 
связанных с эозинофилией

Автор,
Характеристика До лечения 

Схема После Результаты
год, 

Дизайн группы, меполизумабом: 
лечения

Сопутствующее
лечения

НР 
исследования

источник
исследования получавшей BVAS, Эоз. 

меполизумабом
лечение

меполизумабом
меполизумаба

меполизумабамеполизумаб (среднее)

Kim S. Открытое 7 – ЭГПА BVAS 6,9 750 мг в/в ПРЕД Эоз. М=0,8% 1/7 – головная Меполизумаб 
и соавт., пилотное 7/7 – ремиссия Эоз. 3,4% каждые 4 нед 12,9 мг/сут, боль, позволял 
2010 [60] в течение 3/7 – МТ, 1/7 – диарея, снизить 

4 мес 1/7 – ГХ 1/7 – кожный дозу ГК. 
зуд После 

прекращения 
терапии 

меполизумабом 
возможен 

рецидив ЭГПА

Moosig F. Одноцентровое 10 – ЭГПА: BVAS 7,5 750 мг в/в ПРЕД Эоз. 4/10 – Меполизумаб 
и соавт., открытое 7/10 – Эоз. каждые 4 нед 19 мг/сут, М=24 кл/мкл серьезные НР позволял 
2011 [61] проспективное рецидивирующий, 539 кл/мкл в течение 5/10 – МТ, (вероятно, снизить 

II фазы 3/10 – 9 мес 2/10 – АЗА, не связаны дозу ГК 
рефрактерный 3/10 – ЦФ, с меполизумабом), без рецидива 

1/10 – ЛЕФ 11/10 – ЭГПА
несерьезные НР

Wechsler M.E. Двойное 68 – ЭГПА: BVAS >0 у 54% 300 мг п/к ПРЕД Выраженное 18% Клинический 
и соавт., слепое 75% – Эоз. 177 кл/мкл каждые 4 нед 12 мг/сут, снижение (в группе ПЛ – эффект 
2017 [1] РПКИ рецидивирующий, в течение 19% – МТ, числа Эоз. 26%) лечения 

III фазы 50% – 52 нед 29% – АЗА, меполизумабом 
(MIRRA) рефрактерный 9% – ММФ, у 87% 

(68 – ПЛ) 1% – ЛЕФ (ПЛ – 53%). 
Меполизумаб 

позволял 
снизить 
дозу ГК 
до 4 мг 
и менее 

(в сравнении 
с ПЛ р<0,001)

Rothenberg M.E. Двойное 43 – ГЭС Эоз. 750 мг в/в ПРЕД Эоз. 5% – головная Меполизумаб 
и соавт., слепое 100% – >1500 кл/мкл каждые 4 нед 20–60 мг/сут <600 кл/мкл боль позволял 
2008 [50] РПКИ FIP1L1-PDGFRA отр. в течение у 95% 9% – артралгии снизить 

(42 – ПЛ) 36 нед пациентов 5% – повышение дозу ГК
ГГТ

Nair P. Двойное 9 – БА с Эоз. Эоз. 16,6% 750 мг в/в ГК Эоз. М=0,3% 1/9 – тяжелая, Меполизумаб 
и соавт., слепое в мокроте, каждые 4 нед через 8 нед одышка уменьшал 
2009 [43] РПКИ 9/9 – в течение после 1/9 – усталость число Эоз. 

ГК-зависимая 5 мес последней при снижении в крови 
(11 – ПЛ) инфузии дозы ПРЕД и мокроте, 

<2,5 мг/сут позволял 
снизить 
дозу ГК

Haldar P. Двойное 29 – БА Эоз. 6,8% 750 мг в/в ГК Выраженное 10%, в том числе Меполизумаб 
и соавт., слепое 100% – каждые 4 нед снижение обострение БА снижал число 
2009 [44] РПКИ рефрактерная в течение числа Эоз. (в группе ПЛ – тяжелых 

(32 – ПЛ) 50 нед 34%, обострений 
в том числе БА

обострение БА) (в сравнении 
с ПЛ р=0,02) 
и повышал 

качество жизни 
пациентов с БА 
(в сравнении 
с ПЛ р=0,02)

Pavord I.D. Двойное 621 – БА с Эоз. Эоз. I – 75 мг в/в, ГК Снижение Фатальные НР: При 
и соавт., слепое в мокроте в мокроте >3% II – 250 мг в/в, числа Эоз. I – 0%, использовании 
2012 [45] РПКИ 3-й группы: I – 0,25•109/л III – 750 мг в/в, в мокроте II – 1%, разных доз 

(DREAM) различная доза II – 0,23•109/л каждые 4 нед I – 0,22•109/л III – 1% меполизумаба
в/в меполизумаба III – 0,25•109/л в течение II – 0,14•109/л Другие нет различий 

(159 – ПЛ) 32 нед III – 0,12•109/л серьезные НР: клинической
I – 13%, эффективности

II – 16,6%, и безопасности
III – 12%
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улучшения, несмотря на выраженное снижение перифери-

ческой эозинофилии [56].

Выявление при ЭГПА повышенного уровня ИЛ5

в сыворотке и органах респираторного тракта [23–25]

и эффективность ингибирования ИЛ5 при благоприятном

профиле безопасности у пациентов с тяжелой эозинофиль-

ной БА и другими заболеваниями с эозинофилией аргу-

ментировало проведение клинических исследований ме-

полизумаба при ЭГПА. В настоящее время еще не завер-

шены два рандомизированных исследования эффективно-

сти и безопасности реслизумаба и бенрализумаба у боль-

ных ЭГПА в сравнении со стандартной терапией: RITE
(Reslizumab In the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis

With Polyangiitis) и BITE (Benralizumab In the Treatment of

Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis). 

Меполизумаб (Нукала®) представляет собой гума-

низированное моноклональное антитело (IgGl,κ), на-

правленное против ИЛ5 человека с высоким сродством

и специфичностью, которое продуцируется клетками

яичника китайского хомячка с помощью технологии ре-

комбинации ДНК. Этот ГИБП блокирует связывание

ИЛ5 с ИЛ5Рα на клеточной мембране эозинофилов, что

подавляет передачу сигнала ИЛ5 с последующим умень-

шением продукции и выживаемости эозинофилов, сни-

жением их активации [25]. У здоровых добровольцев

после однократного введения 250 мг меполизумаба в/в,

п/к или внутримышечно были получены сопоставимые

результаты по основным фармакокинетическим пара-

метрам: AUC, Cmax и периоду полувыведения [59].

На примере различных эозинофильных заболеваний

(без аномалий слитного гена FIP1L1-PDGFRA) показа-

но, что эффект меполизумаба может сохраняться в тече-

ние 3 мес после его последнего введения у 76% пациен-

тов [25].

О б з о р ы

Примечание. ПРЕД – преднизолон; МТ – метотрексат; ММФ – микофенолата мофетил, ЛЕФ – лефлуномид; ГХ – гидроксихлорохин; Эоз. – эозинофилы; BVAS – индекс актив-
ности (Birmingham Vasculitis Activity Score); ГГТ – глутамилтранспептидаза; н/д – нет данных.

Продолжение табл. 1

Автор,
Характеристика До лечения 

Схема После Результаты
год, 

Дизайн группы, меполизумабом: 
лечения

Сопутствующее
лечения

НР 
исследования

источник
исследования получавшей BVAS, Эоз. 

меполизумабом
лечение

меполизумабом
меполизумаба

меполизумабамеполизумаб (среднее)

Ortega H.G. Открытое 385 – БА >150 кл/мкл I – 75 мг в/в; ГК Наибольшее Все НР: Как п/к форма 
и соавт., РПКИ две группы: II – 100 мг п/к снижение I – 84% меполизумаба, 
2014 [47] (MENSA) в/в и п/к каждые 4 нед числа Эоз. II – 78% так и в/в 

меполизумаб в течение на 12-й неделе Серьезные НР: инфузии
(191 – ПЛ) 32 нед терапии I – 7% позволяют

II – 8,8% эффективно
снижать

число Эоз. 
и контролировать 

БА
со значительным
уменьшением

частоты
рецидивов
(на 47–53% 

по сравнению 
с ПЛ)

Bachert C. Двойное 54 – ПРС 500 кл/мкл 750 мг в/в Топические Снижение 7,4% Меполизумаб
и соавт., слепое (51 – ПЛ) каждые 4 нед ГК числа Эоз. 2/54 – кожные уменьшал
2017 [54] РПКИ в течение до 30 в 1 мкл, высыпания необходимость

24 нед на 25-й неделе – 2/54 – в хирургическом 
50 в 1мкл гематурия лечении, 

уменьшал
количество

полипов

Straumann A. Двойное 5 – ЭЭ Тканевая 750 мг в/в н/д Выраженное н/д Меполизумаб
и соавт., слепое (4 – ПЛ) эозинофилия дважды снижение эффективно
2010 [55] РПКИ в пищеводе через 2 нед, числа Эоз. снижал число 

>20 в поле затем в пищеводе Эоз. в ткани 
зрения 1500 мг в/в пищевода. 

дважды Наибольший
через 4 нед эффект 

отмечен
при высокой 
эозинофилии

крови

Kang E.G. Двойное 18 – 634 кл/мкл 100 мг Топические Снижение 1/18 – Меполизумаб
и соавт., слепое атопический подкожно ГК числа Эоз. импетиго снижал
2019 [56] РПКИ дерматит каждые 4 нед на 4-й неделе число Эоз.

(16 – ПЛ) в течение на 86% без
16 нед существенного

клинического 
улучшения
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Первый случай успешного применения меполизу-

маба при ЭГПА рефрактерного и рецидивирующего те-

чения был описан в 2010 г. J.-E. Kahn и соавт. [23]. Забо-

левание протекало с тяжелой БА, поражением легких,

сердца, периферической нервной системы, высокой ги-

перэозинофилией и не контролировалось длительным

лечением ГК, иммуносупрессантами (МТ, ЦФ, АЗА, это-

позид), интерфероном α, в/в иммуноглобулином. Через

1 мес после назначения на фоне ГК меполизумаба в/в

ежемесячно по 750 мг значительно уменьшились при-

ступы БА и нормализовалось количество эозинофилов

в периферической крови, регрессировало интерстици-

альное поражение легких, через 6 мес – достигнут конт-

роль БА и прекращено ингаляционное лечение. Через

20 мес после попытки увеличить интервал между введе-

ниями меполизумаба развился рецидив с приступами

БА, интерстициальными легочными инфильтратами,

эозинофилией 2•109/л. Возобновление ежемесячного

в/в введения меполизумаба на фоне низких доз ГК поз-

волило в последующие 8 мес поддерживать ремиссию

ЭГПА. За время наблюдения были отмечены острый

бронхит (дважды) и один эпизод пневмонии, другие НР

отсутствовали.

В опубликованном в 2010 г. небольшом открытом пи-

лотном исследовании [60], включившем 7 больных ЭГПА,

длительно получающих ГК, лечение меполизумабом в/в

ежемесячно по 750 мг в течение 4 мес позволило снизить

эозинофилию, уменьшить дозу ГК на 64% от исходной

(р=0,0001), при этом НР отсутствовали.

В 2011 г. были представлены результаты еще одного

небольшого одноцентрового открытого проспективного

исследования меполизумаба при

ЭГПА [61], в котором участвовали

10 пациентов с рецидивирующим

(7/10) или рефрактерным (3/10) те-

чением заболевания. Меполизумаб

назначали в/в по 750 мг ежемесячно

на протяжении 9 мес. В результате

лечения у 80% пациентов была дос-

тигнута ремиссия с индексом актив-

ности BVAS (Birmingham Vasculitis

Activity Score), равным нулю, сниже-

ние дозы ГК ≤7,5 мг/сут. Вместе

с тем после отмены меполизумаба

и назначения поддерживающей те-

рапии МТ у 70% больных развился

рецидив ЭГПА. Наблюдавшиеся

4 серьезные НР, по мнению исследо-

вателей, не были связаны с приме-

нением меполизумаба.

В регистрационном двойном

слепом РПКИ III фазы MIRRA [1],

эффективность меполизумаба и ПЛ

сравнивалась у 136 пациентов с реци-

дивирующим или рефрактерным те-

чением ЭГПА (табл. 2). В него не

включались больные с жизнеугрожа-

ющим поражением органов или де-

бютом заболевания. В основной

и контрольной группах частота выяв-

ления АНЦА была низкой (19%). До-

за ПРЕД варьировала, в среднем со-

ставляя 11–12 мг/сут, но не превыша-

ла 50 мг/сут. Дополнительно получали иммунодепрессан-

ты (исключая ЦФ или ритуксимаб) 48 и 60% больных соот-

ветственно в группе ПЛ и меполизумаба. 

В течение 52 нед 68 пациентов каждые 4 нед получа-

ли меполизумаб по 300 мг (в виде трех п/к инъекций по

100 мг в область бедер или живота с расстоянием между

точками введения >5 см), 68 больных контрольной груп-

пы получали ПЛ. Через 1 мес после начала лечения при

возможности начинали постепенно снижать дозу ГК. Ре-

миссия ЭГПА регистрировалась при BVAS=0 и дозе

ПРЕД ≤4 мг/сут. 

В ходе РПКИ MIRRA были достигнуты оба пер-

вичных комбинированных показателя эффективности

(табл. 3): число недель ремиссии, накопленных за 52 нед

наблюдения, и доля больных, у которых ремиссия была

зарегистрирована как через 36, так и через 48 нед,

в группе меполизумаба были статистически значимо

больше по сравнению с группой ПЛ. Применение мепо-

лизумаба в сочетании с ГК способствовало снижению

риска рецидива. 

В результате лечения меполизумабом полная ре-

миссия ЭГПА была достигнута и поддерживалась в тече-

ние ≥24 нед у 28%, а в группе ПЛ – у 3% больных [отно-

шение шансов (ОШ) 5,91; 95% доверительный интервал

(ДИ) 2,68–13,03; р<0,001], доля больных, у которых ре-

миссия была зафиксирована как через 36, так и через

48 нед, составила соответственно 32 и 3% (ОШ 16,74;

95% ДИ 3,61–77,56; р<0,001). Доля пациентов, достиг-

ших ремиссии в течение первых 24 нед и остававшихся

в ремиссии до окончания исследования, в группе мепо-

лизумаба была больше по сравнению с ПЛ (соответст-
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Таблица 2 Характеристика больных ЭГПА, включенных в РПКИ MIRRA [1]

Показатель 
Группа Группа

ПЛ (n=68) меполизумаба (n=68)

Возраст, годы, М±σ 48±14 49±12

Мужчины:женщины, n 30:38 26:42

АНЦА-позитивные, n (%) 6 (9) 7 (10)

Рецидивирующая форма, n (%) 49 (72) 51 (75)

Рефрактерная форма, n (%) 40 (59) 34 (50)

Время с момента установления диагноза ЭГПА, годы, М±σ 5,9±4,9 5,2±4,4

Доза преднизолона, мг/сут, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11 [7,5; 50] 12 [7,5; 40]

Лечение иммуносупрессантами, n (%) 49 (72) 56 (82)

Таблица 3 Оценка эффективности меполизумаба в РПКИ MIRRA [1], n (%)

Показатели Меполизумаб (n=68) ПЛ (n=68) р

Первичные показатели эффективности

Количество недель ремиссии, <0,001
накопленных за 52 нед наблюдения:

0 32 (47) 55 (81)
от 0 до <12 8 (12) 8 (12)
от 12 до <24 9 (13) 3 (4)
от 24 до <36 10 (15) 0

Ремиссия, зафиксированная 22 (32) 2 (3) <0,001
как на 36-й, так и на 48-й неделе

Другие показатели эффективности

Ремиссия, достигнутая в течение первых 24 нед 13 (19) 1 (1) 0,007
и продолжающаяся до 52-й недели 

Первый рецидив ЭГПА 38 (56) 56 (82) <0,001
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венно 19 и 1%; ОШ 19,65; 95% ДИ 2,30–167,93; р=0,007).

Наблюдалась прямая зависимость результата лечения от

степени периферической эозинофилии. Так, частота ус-

тойчивой ремиссии у больных, получавших меполизумаб

и ПЛ при количестве эозинофилов <0,150•109/л состав-

ляла соответственно 21 и 7% (ОШ 0,95; 95% ДИ

0,28–3,24), при эозинофилии ≥0,150•109/л – соответст-

венно 33 и 0% (ОШ 26,10; 95% ДИ 7,02–97,02). В общей

сложности полная ремиссия ЭГПА не была достигнута

в группе меполизумаба в 47% случаев, несмотря на про-

должение приема иммунодепрессантов в 60%. Среди па-

циентов, получавших ПЛ, полная ремиссия отсутствова-

ла в 81% случаев. 

В группе меполизумаба средняя суточная доза ГК

в период с 49-й по 52-ю неделю была статистически значи-

мо ниже по сравнению с ПЛ (ОШ 0,20; 95% ДИ 0,09–0,41;

p<0,001). В течение последних 4 нед исследования сниже-

ние дозы ГК ≤4 мг/сут стало возможно у 44% пациентов

в группе меполизумаба и у 7% в группе ПЛ (ОШ 0,20;

95% ДИ 0,09–0,41; р<0,001), лечение ГК было отменено

у 18 и 3% соответственно.

К окончанию исследования в группе меполизумаба

были ниже по сравнению с ПЛ доля пациентов с рециди-

вом ЭГПА (56 и 82% соответственно; ОШ 0,32; 95% ДИ

0,21–0,50; p<0,001) и ежегодная частота рецидивов (1,14

и 2,27 соответственно, относительный риск 0,50; 95% ДИ

0,36–0,70; р<0,001), а время до развития первого рецидива

ЭГПА – больше (относительное уменьшение риска разви-

тия рецидива – 68%, абсолютное уменьшение риска разви-

тия рецидива – 26%). Серьезные рецидивы развились

у 22% пациентов из группы меполизумаба. В итоге поло-

жительный суммарный клинический эффект лечения на-

блюдался у 87% пациентов, получавших меполизумаб,

и у 53% в группе ПЛ. 

В основной группе ни у одного пациента не выяв-

лены нейтрализующие антитела к меполизумабу. Как

и другие исследования, РПКИ MIRRA продемонстри-

ровало удовлетворительный профиль безопасности ме-

полизумаба (табл. 4), частота серьезных НР была ниже,

чем в группе ПЛ (18 и 26% соответственно), среди не-

серьезных НР на фоне лечения меполизумабом чаще

наблюдалась головная боль (32 и 18% соответственно).

Удовлетворительная переносимость меполизумаба,

в том числе в высокой дозе (750 мг в/в дважды с интер-

валом в 1 нед), отмечена и при других заболеваниях, со-

провождающихся эозинофилией, включая ГЭС [51, 52],

ЭЭ [55].

Важным результатом является то, что применение

меполизумаба позволяет минимизировать поддержива-

ющую дозу ГК. В недавно представленное канадское ре-

троспективное исследование [12] вошли 24 пациента

с ЭГПА рефрактерного или рецидивирующего течения,

которые соответствовали критериям включения РПКИ

MIRRA и получали стандартное лечение ГК и цитоста-

тиками (15 – МТ, 8 – АЗА, 1 – ЛЕФ). Частоту достиже-

ния полной ремиссии (BVAS=0) в зависимости от дозы

ГК через 24 и 52 нед сравнивали с данными, полученны-

ми в РПКИ MIRRA [1] (табл. 5). Лечение меполизума-

бом позволяло чаще добиваться ремиссии на фоне низ-

ких доз ПРЕД (≤4 мг/сут; через 24 и 52 нед – соответст-

венно у 28 и 45%), чем при использовании стандартной

терапии ГК и цитостатиками (через 24 и 52 нед соответ-

ственно – у 8,3 и 41%). Вместе с тем при повышении до-

зы преднизолона до 7,5 мг/сут преимущества терапии

меполизумабом перед стандартной схемой нивелирова-

лись и частота полной ремиссии составляла через 24 нед

45 и 41,6%, через 52 нед – 24 и 33,3% соответственно.

Несомненно, требуются дальнейшие исследования для

уточнения места антагонистов ИЛ5 в лечении ЭГПА,

в том числе у пациентов с отдельными клинико-имму-

нологическими вариантами и различными стадиями за-

болевания. 

Таким образом, накопленные в настоящее время дан-

ные свидетельствуют, что антагонист ИЛ5 меполизумаб яв-

ляется перспективным ГИБП для терапии рефрактерного

и рецидивирующего ЭГПА. Такое лечение позволяет конт-

ролировать как симптомы БА, так и проявления СВ, по-

тенциально повышает вероятность достижения ремиссии

ЭГПА, может способствовать снижению риска рецидива,

позволяет минимизировать дозу ГК. 

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.

О б з о р ы

Таблица 4 Частота НР по данным РПКИ MIRRA [1], n (%)

НР
ПЛ Меполизумаб 

(n=68) (n=68)

Любые НР во время лечения, n (%) 64 (94) 66 (97)

Головная боль, % 18 32

Инфекции верхних дыхательных путей, % 16 21

НР, признанные исследователем, 24 (35) 35 (51)
связанными с проводимой терапией, n (%)

НР, которые привели к отмене 1 (1) 2 (3)
исследуемого препарата или досрочному 
исключению из исследования, n (%)

Смерть, n (%) 0 1 (1)

Любая серьезная НР, n (%) 18 (26) 12 (18)

Серьезные НР, признанные исследователем 3 (4) 3 (4)
связанными с проводимой терапией, n (%)

Таблица 5 Частота достижения ремиссии у пациентов
с ЭГПА рефрактерного или рецидивирующего
течения в зависимости от дозы ГК 
в результате стандартной терапии по данным
ретроспективного анализа [5] и лечения 
меполизумабом в РПКИ MIRRA [1], %

Доза ПРЕД, Стандартное лечение Меполизумаб и ГК 
мг/сут цитостатиками и ГК [5] (n=24) (РПКИ MIRRA [1]) (n=68)

Частота ремиссии через 24 нед (BVAS=0)

≤4 8,3 28

≤7,5 41,6 45

Частота ремиссии через 52 нед (BVAS=0)

≤4 4,2 19

≤7,5 33,3 24
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