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Резюме
Відомо, що від 3–5 % й до 10 % пацієнтів з астмою мають тяжкий 

перебіг захворювання, який нерідко продовжує залишатися неконтро-
льованим, незважаючи на максимальне використання інгаляційних 
кортикостероїдів та додаткових препаратів-контролерів. Тяжка астма 
створює велике фізичне, психічне, емоційне, соціальне та економічне 
навантаження на пацієнтів і часто асоціюється у них з мультиморбідні-
стю, створює значні та різноманітні труднощі у веденні пацієнтів і харак-
теризується переважно запаленням 2-го типу. Також у них часто реє-
струються не лише еозинофільна (алергічна або неалергічна), а також 
нееозинофільна астма. Біологічні механізми розвитку бронхіальної 
астми керуються в основному епітелієм дихальних шляхів, епітеліаль-
ними цитокінами та еозинофілами, хоча роль інших цитокінів та клітин 
також важлива. Важливим біомаркером запалення 2-го типу поряд з 
іншими інтерлейкінами є тимічний стромальний лімфопоетин (TSLP). 
TSLP прямим шляхом та опосередковано впливає на клітини запалення 
при еозинофільній/алергічній та нееозинофільній/неалергічній астмі. 
Структурні клітини дихальних шляхів також є мішенями TSLP, що свід-
чить про те, що TSLP може відігравати важливу роль у пов’язаному з 
астмою патологічному ремоделюванні дихальних шляхів. Анти-TSLP 
терапія тезепелумабом являє собою новий перспективний підхід до 
ведення пацієнтів з тяжкою астмою, оскільки на відміну від інших засо-
бів біологічної терапії він схвалений для застосування при тяжкій астмі 
без урахування фенотипічних особливостей захворювання. 

Ключові слова: бронхіальна астма, тяжка форма, біомаркери 
запалення, клітини запалення, епітеліальні цитокіни, тимічний стро-
мальний лімфопоетин, біологічна терапія, тезепелумаб.
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THE ROLE OF THYMIC STROMAL LYMPHOPOIETIN

IN DEVELOPMENT OF SEVERE ASTHMA

S. V. Zaikov

Abstract
It is known that 3–5 % and up to 10 % of patients with asthma have a 

severe course of the disease, which often continues to be uncontrolled, 
despite the maximum use of inhaled corticosteroids and additional con-
troller drugs. Severe asthma creates a large physical, mental, emotional, 
social and economic burden on patients and is often associated with mul-
timorbidity. It creates significant and diverse difficulties in the manage-
ment of patients and is characterized mainly by type 2 inflammation. Also, 
they often have not only eosinophilic (allergic or non-allergic) but non-eo-
sinophilic asthma as well. The biological mechanisms of the development 
of asthma are controlled mainly by the epithelium of the respiratory tract, 
epithelial cytokines and eosinophils, although the role of other cytokines 
and cells is also important. An important biomarker of type 2 inflamma-
tion, along with other interleukins, is thymic stromal lymphopoietin (TSLP). 
TSLP directly and indirectly affects inflammatory cells in eosinophilic/
allergic and non-eosinophilic/nonallergic asthma. Airway structural cells 
are also targets of TSLP, suggesting that TSLP may play an important role 
in asthma-related pathological airway remodeling. Anti-TSLP therapy with 
tezepelumab represents a promising new approach in management of 
patients with severe asthma because, unlike other biological therapies, it is 
approved for use in severe asthma regardless of the phenotypic features of 
the disease.

Key words: asthma, severe form, inflammatory biomarkers, inflam-
matory cells, epithelial cytokines, thymic stromal lymphopoietin, biologi-
cal therapy, tezepelumab.
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Актуальність проблеми 

На сьогодні бронхіальна астма (БА) продовжує зали-
шатися глобальною проблемою охорони здоров'я, 
оскільки на астму у світі страждає близько 380 мільйонів 
людей, і вона спричиняє близько 1 000 смертей на день, 
значну частину яких можна було б запобігти [30]. 
Особливо гострою стала проблема тяжкої БА, оскільки 
вона створює значне фізичне, психічне, емоційне, соці-
альне та економічне навантаження на пацієнтів і часто 
асоціюється з численними коморбідними захворюван-
нями [24]. За загальними оцінками, від 3–5 % й до 10 % 
пацієнтів з БА мають тяжкий перебіг захворювання, який 
продовжує залишатися неконтрольованим, незважаючи 
на максимальне використання інгаляційних кортикосте-
роїдів (ІКС) та додаткових препаратів-контролерів [10, 

20, 30]. Таким пацієнтам рекомендується додаткове ліку-
вання, зокрема біологічна терапія, щоб допомогти запо-
бігти загостренням, поліпшити симптоми, зменшити 
дози ІКС та використання оральних кортикостероїдів 
(ОКС) у пацієнтів з кортикостероїд-залежною астмою [30, 
36]. Таку таргетну терапію в сучасних умовах можна 
раціонально підібрати для пацієнтів враховуючи патоге-
нетичні особливості перебігу БА.

Роль епітеліальних цитокінів (алармінів) 

в патогенезі тяжкої астми: акцент на 

тимічний стромальний лімфопоетин (TSLP) 

Підвищена сприйнятливість епітелію дихальних 
шляхів до зовнішнього або фізичного ушкодження є 
ключом до ініціювання запалення дихальних шляхів при 
БА [5, 35]. Основними цитокінами при Т2-типу запален-
ня у них, який переважає у більшості пацієнтів (80 % 
випадків) з БА, є ІL-4, -5 та -13, IL-17, але не менш значну 
роль у цьому процесі також відіграють аларміни (медіа-
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Роль TSLP в патогенезі БА додатково підкреслюють 
результати генетичних досліджень, які виявили зв’язок 
між ризиком розвитку астми та однонуклеотидними 
поліморфізмами (SNP) у гені TSLP [34, 58, 77]. До них 
зокрема відносяться варіації гена rs1837253 [32, 39], 
який регулює виробництво TSLP в епітеліальних кліти-
нах слизової оболонки носа [38] та безпосередньо впли-
ває на тяжкість клінічних проявів БА [60]. TSLP також 
виявився причетним до розвитку респіраторного захво-
рювання (AERD), що індукується та прогресує під впли-
вом ацетилсаліцилової кислоти та інших нестероїдних 
протизапальних препаратів, яке характеризується дово-
лі тяжкими симптомами астми, хронічного риносинуси-
ту з носовими поліпами та непереносимістю вищевказа-
них інгібіторів циклооксигенази-1 [12].

 
Вплив TSLP на клітини запалення 

при еозинофільній/алергічній астмі

Клiтини, якi експресують гетеродимерний рецептор 
TSLP, включають гемопоетичнi клiтини-попередники, 
еозинофiли, базофiли, тучнi клiтини, гладком’язовi клiти-
ни дихальних шляхiв, вродженi лiмфоїднi клiтини 2 типу 
(ILC2), лiмфоцити, дендритнi клiтини та моноцити/макро-
фаги [66]. Існують численні докази того, що TSLP коорди-
нує ефекторні функції цих різноманітних популяцій 
мієлоїдних та лімфоїдних клітин, які беруть участь у 
запальних реакціях при БА [93]. Експресiя TSLP пiдвищу-
ється в дихальних шляхах пацiєнтів з астмою порівняно iз 
здоровими особами групи контролю. При цьому рівні 
TSLP корелюють не тільки з експресією хемокінів, що від-
повідальні за запалення Т2, але також з тяжкістю захво-
рювання та з ризиком загострення БА [46, 52, 89, 90]. 

Саме вроджені імунні механізми дії TSLP пов’язані 
насамперед з його впливом на T2-кероване (еозинофіль-
не/алергічне) запалення при астмі. Відомо, що TSLP без-
посередньо активує вроджені лімфоїдні клітини групи 2 
(ILC2), які беруть активну участь у запальних процесах Т2 
при БА, але є також важливі докази ролі TSLP в адаптив-
них запальних процесах, опосередкованих імунними 
клітинами. 

 ILC2, активовані за участю TSLP, IL-25 та IL-33, проду-
кують значну кількість цитокінів Т2, включаючи IL-5, IL-13 
та IL-9 [4, 45, 80]. Так, Chen et al. (2017) повідомили про те, 
що у хворих на легку астму спостерігалося швидке та 
значне збільшення ILC2 у мокротинні, що експресує 
високі рівні IL-5 та IL-13 протягом 24 годин після вдихан-
ня алергену [18]. При цьому їх число збільшується у паці-
єнтів з тяжкою БА та стійкою еозинофілією порівняно з 
пацієнтами з легкою астмою, а найбільша кількість IL-5+ 
IL-13+ ILC2 у дихальних шляхах спостерігається у пацієн-
тів з неконтрольованою еозинофілією, незважаючи на 
лікування високими дозами пероральних кортикостеро-
їдів [19, 74, 91]. Також ці дослідження показали, що число 
ILC2 збільшується у пацієнтів з тяжкою БА та стійкою 
еозинофілією порівняно з пацієнтами з легкою астмою, 
причому найвища кількість IL-5+ IL-13+ ILC2 у дихальних 
шляхах має місце у пацієнтів з тяжкою БА та неконтро-
льованою еозинофілією, незважаючи на лікування їх 
високими дозами пероральних кортикостероїдів. 
Подібним чином було виявлено, що кількість ILC2 у 

тори запалення, що продукується, зокрема клітинами 
бронхіального епітелію), до яких відносяться ІL-33, ІL-25 
та (тимічний стромальний лімфопоетин, thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP)) [28, 81]. При цьому якщо роль вка-
заних інтерлейкінів при астмі та інших алергічних захво-
рювань почала вивчатися раніше, то роль TSLP, що 
вперше був описаний у 2001 році, вивчена менше [65]. 
Cаме це й стало предметом даного аналітичного огляду 
літератури.

Дослідженнями останніх років доведено, що основ-
ним джерелом цього аларміну є епітеліальні клітини, але 
існують ще й інші джерела TSLP (тучні клітини, дендритні 
клітини, фібробласти та клітини гладкої мускулатури 
дихальних шляхів) [4, 43, 85]. Також показано, що TSLP 
ініціює численні вроджені та адаптивні імунні відповіді, 
що беруть участь у запаленні при БА [43, 75, 85]. На сьо-
годні у TSLP виявлено дві ізоформи мРНК — коротку та 
довгу. Точна функція першої невідома, а довга ізоформа 
відіграє важливу роль у розвитку БА [23, 78]. 

Як вказувалося вище, TSLP вивільняється епітелі-
альними клітинами дихальних шляхів у відповідь на 
різні зовнішні впливи, включаючи віруси, бактерії, 
алергени, хімічні подразники. та фізичні фактори [23, 
56]. Функці онально TSLP є ключовим подразником 
імунної системи на вплив численних факторів навко-
лишнього середовища, ініціюючи внаслідок цього ряд 
різних шляхів запалення. Хоча TSLP викликає виражену 
запальну реакцію типу Т2 [3, 44, 75], з’являються нові 
докази участі TSLP у процесах, не пов’язаних з Т2, які 
включають взаємодію як з імунними, так й зі структур-
ними типами клітин. Значний обсяг ефектів, опосеред-
кованих TSLP, ілюструється широким спектром типів 
клітин, які експресують рецептор TSLP (TSLPR), включа-
ючи гемопоетичні клітини-попередники, еозинофіли, 
базофіли, тучні клітини, гладком’язові клітини дихаль-
них шляхів (ASMC), групу вроджених лімфоїдних клітин 
2 типу (ILC2), лімфоцити, дендритні клітини та моноци-
ти/макрофаги [92, 94]. На додаток до його дії на специ-
фічні клітинні популяції, не виключена можливість того, 
що TSLP служить ключовим посередником між більші-
стю типів імунних клітин та структурними клітинами в 
дихальних шляхах.

В осіб з астмою, а також з іншими запальними 
захворюваннями, такими як атопічний дерматит, про-
дукція TSLP, здається, не регулюється. Результати 
декількох досліджень показали, що експресія TSLP під-
вищена у пацієнтів з астмою порівняно із здоровими 
людьми у внутрішньому та зовнішньому епітеліальних 
шарах біоптатів дихальних шляхів [2, 9, 48] та у зразках 
сироватки [15, 16], мокротиння [6], конденсату видиху-
ваного повітря [31], рідини бронхоальвеолярного лава-
жу [52]. Крім того, показано, що рівень експресї TSLP у 
пацієнтів з БА корелює з обструкцією дихальних шляхів 
та тяжкістю захворювання [6, 7, 52 ]. Вважається, що 
різні ланки патофізіології астми, включаючи гіперчут-
ливість дихальних шляхів, надмірне утворення слизу та 
ремоделювання дихальних шляхів, принаймні частково 
обумовлюються TSLP через його прозапальну дію, 
пов’язану з його важливим впливом на продукцію 
таких цитокінів, як IL-4, IL-5 та IL-13 [85]. 
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назальних біоптатах позитивно корелює з рівнями TSLP 
тканини носа у пацієнтів з тяжкою БА та хронічним рино-
синуситом [48]. 

Відомо, що еозинофільне запалення є головним фак-
тором патофізіологічних змін та ремоделювання дихаль-
них шляхів при астмі. Еозинофіли активуються локально 
в дихальних шляхах хворих на БА, а їх кількість суттєво 
збільшується у випадках, коли астма неконтрольована 
[50] або тяжка [79], тоді як їх кількість значно зменшуєть-
ся при контрольованій астмі [49]. Результати численних 
досліджень повідомляють про прямий та опосередкова-
ний вплив TSLP на число та функцію еозинофілів [21, 87]. 
Крім того, TSLP може індукувати утворення еозинофіль-
них позаклітинних пасток, що складаються з мітохондрі-
альної ДНК у поєднанні з еозинофільним катіонним біл-
ком, які відіграють важливу роль у формуванні вродже-
ної імунної відповіді на інфекційні агенти, що згодом, на 
жаль, призводить до пошкодження дихальних шляхів 
при БА [61]. Ці дослідження вказують на роль TSLP у 
сприянні розвитку еозинофілії дихальних шляхів при 
астмі та підтверджуються результатами клінічних дослі-
джень у пацієнтів з тяжкою БА, у яких анти-TSLP терапія 
значно знижувала кількість еозинофілів у крові, мокро-
тинні та біоптатах бронхів у поєднанні із зменшенням 
виразності бронхоконстрикції після провокації причин-
но-значущим алергеном [2, 27]. 

Базофіли поряд з еозинофілами також відіграють 
важливу роль при астмі як значне джерело цитокінів 
Т2, включаючи IL-4, IL-13, а також таких прозапальних 
медіаторів, як гістамін та лейкотрієни. Вважається, що 
розвиток, гомеостаз функція базофілів значною мірою 
регулюються IL-3; однак накопичення доказів свідчить 
про те, що TSLP також впливає на вироблення та 
подальшу диференціацію базофілів [37]. При цьому 
існують як IgE-залежні, так IgE-незалежні механізми, які 
посилюють реакцію базофілів на TSLP. Доведено, що 
стимуляція TSLP периферичних базофілів посилює екс-
пресію маркера активації (CD203 c), продукцію цитокі-
нів Т2, вивільнення гістаміну та індуковані еотаксином 
реакції клітинної міграції [71]. Отже, TSLP є медіатором 
вкрай важливою при БА запальної ролі як еозинофілів, 
так і базофілів. 

Тучні клітини також відграють важливу роль в ініціа-
ції еозинофільної та/або алергічної астми через пере-
хресне зв’язування IgE-FcεR1, що призводить до дегра-
нуляції цих клітин з викидом гістаміну, лейкотрієнів, 
цитокінів/хемокінів. Тучні клітини експресують TSLPR 
при стимуляції TSLP [3, 43, 62], але при цьому самі тучні 
клітини можуть виробляти значну кількість TSLP під дією 
IL-4 [59, 64]. В ряді досліджень продемонстровано, що 
TSLP може безпосередньо взаємодіяти з тучними кліти-
нами для поширення еозинофільного та алергічного 
запалення в дихальних шляхах за допомогою виробни-
цтва прозапальних цитокінів типу Т2. 

Слід також відзначити, що цитокіни Т2, в тому числі й 
TSLP можуть стимулювати диференціювання та актива-
цію легеневих макрофагів шляхом посилення експресії 
маркера їх активації CD80 у CD14+ моноцитах/макрофа-
гах крові [33]. Крім того, TSLP сприяє подальшій міграції 
активованих макрофагів до дихальних шляхів, що має 

важливе значення при астмі [65]. Доведено також, що 
TSLP є важливим фактором, що сприяє диференціації 
Т-клітин, яка в свою чергу опосередкована дендритними 
клітинами [83]. За відсутності IL-12 TSLP може індукувати 
експресію ліганду OX40 (OX40 L) [40], а останній, експре-
сований TSLP-індукованими дендритними клітинами, 
призводить до диференціювання наївних CD4+ Т-клітин 
у Т-хелпери (Th) 2 типу, що було продемонстровано у 
пацієнтів з алергічним фенотипом БА [25, 40]. 

Хоча більшість досліджень [25, 40, 83], присвячених 
дії TSLP на лімфоцити, були зосереджені на його непря-
мому впливі на диференціювання Т-клітин, опосередко-
ваному дендритними клітинами, про що вказувалося 
вище, є докази того, що TSLP може безпосередньо 
модулювати Т-лімфоцити [69]. Так, TSLP у присутності 
стимуляції Т-клітинного рецептора (TCR) або IL-4 може 
сприяти проліферацї та диференціації наївних CD4+ 
Т-клітин у Th2-клітини або Т-клітини пам’яті [68, 69]. 
Подібні ефекти спостерігаються й на CD8+ T-клітинах, 
оскільки TSLP може безпосередньо посилювати експан-
сію CD8+ T-клітин, активованих за допомогою стимуляції 
TCR [1]. Результати вказаних досліджень демонструють, 
що взаємодія між дендритними клітинами та TSLP при-
зводить до диференціації та поляризації Т-клітин, що 
посилює запалення типу Т2, яке й так переважає у осіб з 
БА. Отже, у сукупності всі ці дані свідчать про те, що TSLP 
може безпосередньо модулювати Т-лімфоцити, що при-
зводить до формування запалення Т2 та еозинофілії 
дихальних шляхів.

 
Вплив TSLP на клітини запалення 

при нееозинофільній астмі/неалергічній астмі 

Відомо, що БА — це гетерогенне захворювання з 
численними фенотипами. При цьому тяжкі фенотипи 
астми часто пов’язані саме з нееозинофільним запален-
ням, опосередкованим клітинами Th17 та нейтрофілами. 
Так, IL-17A, що продукується Th17 клітинами, виявляє 
різні ефекти при БА, включаючи стимуляцію епітеліаль-
них клітин бронхів до синтезу таких нейтрофільних 
цитокінів, як IL-8 та гранулоцитарно-макрофагальний 
колонієстимулючий фактор GM-CSF [41], який сприяє 
ремоделюванню дихальних шляхів, що особливо акту-
ально для осіб з тяжкою БА [17]. Проте на сьогодні бра-
кує досліджень, які вивчали б роль TSLP при нееозино-
фільній астмі. Результати одного дослідження показали, 
що TSLP підсилює індуковане лігандом Toll-подібного 
рецептора 3 (TLR3) продукцію IL-23 дендритними кліти-
нами та індукує перехід наївних CD4+ Т-клітин у клітини 
Th17 [76]. Результати іншого дослідження [53] свідчать 
про те, що ліганди TSLP TLR3 сприяють диференціюван-
ню клітин Th17 під впливом поляризації Th 2 через акти-
вацію дендритних клітин, тому поки що неясно, чи має 
TSLP прямий вплив на активацію та диференціювання 
Th17. 

В дослідженні Li et al. (2018) оцінені рівні епітеліаль-
них цитокінів (алармінів) в рідині бронхоальвеолярно-
го лаважу у пацієнтів з астмою різного ступеня тяжкості 
та у здорових осіб контрольної групи [52]. Концентрації 
IL-33 та TSLP, але не IL-25, були значно вищими в пацієн-
тів з БА порівняно з особами з контрольної групи, при-
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чому рівні цих цитокінів корелювали обернено з показ-
никами легеневої функції. Крім того, концентрація 
лише TSLP позитивно корелювала з кількістю нейтрофі-
лів, а попередні дослідження показали, що нейтрофіли 
є джерелом TSLP у тканині бронхів [82, 89, 90]. Це в 
повній мірі може пояснити думку Corren et al. (2017) 
про те, що терапія моноклональними антитілами проти 
TSLP зменшує частоту та тяжкість загострень у пацієнтів 
з тяжкою нееозинофільною БА. Автори цього дослі-
дження припустили, що TSLP може відігравати певну 
роль у пацієнтів з низьким або відсутнім запаленням 
типу Т2 [22]. Також не виключено, що TSLP може при-
ймати важливу участь у патогенезі інших захворювань 
органів дихання, асоційованих з T2-незалежними шля-
хами запалення, наприклад, хронічного обструктивно-
го захворювання легень [22].

 
Структурні механізми дії TSLP при астмі

Структурні клітини дихальних шляхів також є міше-
нями TSLP, що свідчить про те, що TSLP може відіграва-
ти важливу роль у пов’язаному з БА патологічному 
ремоделюванні дихальних шляхів [66]. На сьогодні є 
вагомі докази того, що TSLP служить ключовим посе-
редником між імунними клітинами та структурними 
клітинами в дихальних шляхах. Численні дані демон-
струють, що TSLP є важливим модулятором активності 
ASMC. Ці клітини експресують TSLPR [43], а стимуляція 
TSLP призводить до експресії IL-6, еутоксинів CCL11, 
CXCL8, а також до міграції запальних клітин за допомо-
гою передачі відповідних сигналів через STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription), який є одним з 
білків-посередників, що забезпечують відповідь кліти-
ни на сигнали, які потрапляють через рецептори інте-
рлейкінів та факторів росту [26, 63, 66, 67, 72]. А пору-
шення регуляцї структурних клітин при БА може при-
звести до ремоделювання дихальних шляхів, які вклю-
чають потовщення ретикулярної базальної мембрани, 
келихоподібну гіперплазю, субепітеліальний фіброз 
гіперплазію та/або гіпертрофію ASMC [26]. Існують дані, 
які вказують на те, що TSLP, який вивільняється епітелі-
альними клітинами легень при БА, може сприяти їх 
ремоделюванню через активацію фібробластів, оскіль-
ки накопичення TSLP у бронхіальних біоптатах вияви-
лося саме у фібробластах [26, 51, 82]. Зокрема, було 
показано, що TSLP збільшує виробництво TGF-β1 аргі-
нази 1 фібробластами на рівні мРНК білка [86], а також 
припущено, що стимуляція TSLP може індукувати клі-
тинне старіння фібробластів під час ремоделювання 
дихальних шляхів при астмі та що інгібування сигналь-
них шляхів такого старіння здатне подолати TSLP-
індуковане ремоделювання дихальних шляхів [88]. 

Незважаючи на те, що TSLP в основному експресу-
ється епітеліальними клітинами на бар’єрних поверхнях 
(легені, кишечник, шкіра), він також може вироблятися 
низкою імунних клітин, що може сприяти розвитку пато-
логії в місцях дистальніше дихальних шляхів, таких як, 
наприклад, кістковий мозок. Також TSLP може відіграва-
ти роль в розвитку інших захворювань дихальних шля-
хів, наприклад, при хронічному риносинуситі з назаль-
ними поліпами [52] та нереспіраторних захворювань, 

зокрема при атопічному дерматиті та еозинофільному 
езофагіті [70, 75]. 

 Але особливо важливою виглядає роль TSLP при 
алергічних захворюваннях. Слід ще раз підкреслити, 
що він вивільняється у відповідь на вплив алергену та 
ініціює шляхи запалення за участю лімфоцитів Th2, ILC2, 
базофілів і тучних клітин, щоб стимулювати еозинофі-
лію дихальних шляхів [28]. Даний алармін безпосеред-
ньо взаємодіє з тучними клітинами, стимулюючи 
подальший розвиток та поширення еозинофільного та 
алергічного запалення за рахунок посилення виробни-
цтва цитокінів Т2 (IL-5, ІL-6, ІL-13), а також є важливим 
медіатором активності базофілів. Також TSLP вивільня-
ється у відповідь на вплив вірусів, забруднюючих сере-
довище речовин та сигаретного диму, активує вродже-
ні лімфоцити ILC2, які сприяють еозинофілії дихальних 
шляхів, а вони в свою чергу продукують IL-5 та IL-13, що 
призводить до виникнення еозинофілії, гіперсекреції 
слизу та гіперреактивності дихальних шляхів. TSLP 
може відігравати роль у диференціації макрофагів, а 
також існує гіпотеза, що він викликає активацію ден-
дритних клітин, які сприяють диференціюванню клітин 
Th17 і вивільненню IL-17A. В свою чергу IL-17A може 
стимулювати епітеліальні клітини до вироблення цито-
кінів, що сприяють розвитку нейтрофільозу, а також 
ремоделюванню бронхів шляхом зміни функції глад-
ком’язових клітин, що має особливе значення у патофі-
зіології тяжкої астми [28]. 

Слід відзначити, що результати щонайменше 2 дослі-
джень [52, 73] продемонстрували, що експресія TSLP 
була вищою в дихальних шляхах пацієнтів з БА порівня-
но зі здоровими особами, а концентрація цього алармі-
ну корелювала з тяжкістю захворювання [73]. 

 Таким чином, біологічні механізми розвитку БА 
керуються в основному епітелієм дихальних шляхів, епі-
теліальними цитокінами та еозинофілами, хоча роль 
інших цитокінів та клітин також важлива. На рис.  наведе-
на роль TSLP у патогенезі різних ендотипів астми. При 
алергічному еозинофільному запаленні TSLP ініціює 
шляхи запалення за участю Th2, лімфоцитів, базофілів та 
тучних клітин, що викликає еозинофілію дихальних шля-
хів. При неалергічному еозинофільному запаленні TSLP 
активує вроджені лімфоцити, такі як ILC2, які також спри-
яють еозинофілії дихальних шляхів. Механізми, що 
лежать в основі нееозинофільного запалення, потребу-
ють подальшого з’ясування, але вони пов’язані з TSLP за 
участю Th17 та, вірогідно, залученням лімфоцитів та ней-
трофілів. TSLP також опосередковує структурні механіз-
ми, які сприяють ремоделюванню дихальних шляхів, 
залучаючи в патологічний процес гладком'язові клітини 
дихальних шляхів і фібробласти [11, 28]. 

Клінічні особливості астми, 

що асоціюються з TSLP

На підставі вищенаведених даних можна визначити 
такі клінічні особливості астми, що асоціюються з TSLP: 1) 
ступінь тяжкості [52, 73]; 2) ризик та частота загострень 
[46, 77]; 3) ступінь порушень показників функції дихання 
[52]; 4) зниження реакції пацієнта на терапію ІКС [54]; 5) 
зниження імунної відповіді пацієнтів та схильність їх до 



АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ 19

Український пульмонологічний журнал.  2025, № 1

частих гострих респіраторно-вірусних інфекцій [42]; 6) 
потенційне ремодулювання дихальних шляхів [14, 88]; 7) 
гіперреактивність бронхів та закупорка їх слизом [43]. 
Таким чином, роль TSLP у патогенезі тяжкої астми вель-
ми значна, тому терапевтичний вплив на нього 
(анти-TSLP-терапія) слід вважати перспективним напрям-
ком біологічної терапії пацієнтів з БА, особливо при 
тяжкій її формі. 

Перспективи анти-TSLP терапії пацієнтів 

з тяжкою астмою 

Анти-TSLP (тезепелумаб) являє собою новий пер-
спективний підхід до ведення пацієнтів з тяжкою аст-
мою. Механізм його дії полягає у зв'язуванні циркулю-
ючого TSLP — аларміну, що продукується клітинами 
бронхіального епітелію, і який бере участь у числен-
них запальних процесах при астмі. Критеріями для 
його призначення є насамперед тяжкі загострення БА 
протягом останнього року. Важливо, що анти-TSLP-те-
рапію також можна розглядати у пацієнтів без підви-
щеного рівня маркерів запалення 2-го типу, але поки 
що недостатньо доказів його ефективності у пацієн-
тів, які приймають підтримувальну терапію ОКС [30]. У 
двох рандомізованих контрольованих дослідженнях 
(РКД) серед пацієнтів з тяжкою астмою та з тяжкими 
загостреннями протягом останнього року анти-TSLP 
терапія тезепелумабом призвела до зменшення тяж-
ких загострень астми на 30–70 %, покращення якості 
життя, показників функції легень та контролю симпто-
мів, незалежно від алергічного статусу обстежених 
[22, 55]. Також при цьому виявлена чітка кореляція 
між вищими вихідними показниками еозинофілів 
крові або FeNO та кращими клінічними результатами 
лікування пацієнтів [55]. Але слід зазначити, що у паці-
єнтів, які приймали підтримуючи дози ІКС, анти-TSLP 
терапія не призвела до зниження дози ІКС порівняно 
з плацебо [84]. 

Таким чином, TSLP як цитокін з епітеліальних клітин 
реально залучений до ініціації та персистенції запаль-
ного процесу в дихальних шляхах при астмі. При цьому 
він сприяє розвитку запальних реакцій як Т2, так і не-Т2 
типу [30, 36]. Враховуючи його домінуюче положення у 
верхній частині запального каскаду, TSLP може здійс-
нювати широкий вплив на запалення дихальних шляхів 
через його вплив на різні типи клітин. Саме тому тера-
пія, націлена на TSLP, забезпечує новий підхід до ліку-
вання запалення у пацієнтів з астмою. Такий підхід 
обґрунтовує насамперед лікування тяжкої астми анти-
TSLP терапевтичним засобом тезепелумабом — люд-
ським моноклональним антитілом (IgG2λ ), яке зв’язує 
та пригнічує TSLP. 

При цьому не слід забувати про особливе значення 
клінічної цінності безперервного фенотип-орієнтовано-
го догляду за пацієнтами з тяжкою БА. Незважаючи на 
наявність анти-TSLP засобу нового покоління (тезепелу-
мабу), застосування якого можливе при різних феноти-
пах астми, рутинне фенотипування пацієнтів з тяжкою 
астмою продовжує залишатися важливим для моніто-
рингу відповіді на лікування та прийняття рішень щодо 
його корекції [30]. Лікарю завжди слід пам’ятати про те, 
що фенотип астми може змінюватися з часом. Зовсім 
недавно біомаркери запалення при БА почали вико-
ристовувати для прогнозування клінічної ремісії або 
гарної відповіді на лікування пацієнтів з астмою [29, 57]. 
На сьогодні не існує стандартного визначення клінічної 
ремісії при астмі. Так, запропоновані визначення цього 
критерію від певних астматичних товариств та консен-
сусних груп, які, як правило, включають наявність у 
пацієнтів щонайменше 12-ти-місячного терміну відсут-
ності суттєвих симптомів захворювання, без його заго-
стрень, зі стабільною та оптимізованою функцією легень 
та без застосування системних кортикостероїдів [8, 13, 
47], але це потребує проведення в даному напрямку 
відповідних досліджень. 

Рис. Роль TSLP у патогенезі різних ендотипів астми [11, 28]
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В даній публікації ми не проводимо аналіз існуючих 
даних у відношенні ефективності використання анти-
TSLP засобу нового покоління (тезепелумабу) в лікуванні 
пацієнтів з тяжкою астмою, оскільки цьому слід було б 
приділити особливу увагу у майбутньому. Крім того, 
майбутні дослідження з оцінки ефектів блокади TSLP 
можуть допомогти нам ще більше зрозуміти внесок про-
дукції TSLP епітелiальними клітинами дихальних шляхів 
у патогенезi тяжкої астми та інших захворювань. 

 
Висновки 

1.  Тяжка астма створює значні та різноманітні труднощі 
у веденні пацієнтів і характеризується переважно 
запаленням 2-го типу.

2.  Біологічні механізми розвитку бронхіальної астми 
керуються в основному епітелієм дихальних шляхів, 
епітеліальними цитокінами та еозинофілами, хоча 
роль інших цитокінів та клітин також важлива.

3.  Важливим біомаркером запалення 2-го типу поряд з 
іншими інтерлейкінами є тимічний стромальний лім-
фопоетин (TSLP).

4.  TSLP прямим шляхом та опосередковано впливає на 
клітини запалення при еозинофільній/алергічній та 
нееозинофільній/неалергічній астмі.

5.  Структурні клітини дихальних шляхів також є міше-
нями TSLP, що свідчить про те, що TSLP може відігра-
вати важливу роль у пов’язаному з астмою патоло-
гічному ремоделюванні дихальних шляхів.

6.  Анти-TSLP препарат тезепелумаб являє собою новий 
перспективний підхід до ведення пацієнтів з тяжкою 
астмою, оскільки на відміну від інших засобів біоло-
гічної терапії він схвалений для застосування при 
тяжкій астмі без урахування фенотипічних особли-
востей захворювання.
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