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Ангиоотеки (АО) довольно широко распростра-
нены в педиатрической популяции, и практи-

чески любой специалист с той или иной частотой 
сталкивается с данной патологией. В отечественной 
и мировой литературе крайне мало информации об 
ангиоотеках у детей, поэтому в настоящей статье 
мы попытались восполнить данный пробел. Ак-
туальность проблемы ведения детей с АО связана 
со сложностью диагностики и дифференциальной 
диагностики, отсутствием четких алгоритмов дей-
ствий для врачей в той или иной ситуации. АО с 
локализацией в области верхних дыхательных пу-
тей могут привести и к фатальным последствиям. 
Рецидивирующее, неконтролируемое течение АО 
является тяжелым бременем для пациента и членов 
его семьи и серьезно влияет на качество жизни.

Под АО понимают внезапно возникающее ло-
кальное повышение проницаемости подслизистых 
и подкожных капилляров и венул, в результате чего 
возникает транзиторный отек кожи и слизистых 
оболочек различной локализации [1]. Довольно 
часто АО дифференцируют от других нозологий, 
ассоциированных с отеками различного проис-
хождения. К сожалению, отсутствует абсолютный 
признак, позволяющий отличить АО от отеков, 

связанных с принципиально другими причинами. 
Поэтому обычно используется совокупность при-
знаков, характерных для ангиоотека. Последний 
обычно не изъязвляется; часто несимметричный; 
нет отчетливого действия гравитации; цвет кожных 
покровов неизмененный или имеет место умеренная 
гиперемия; обычно пациенты ощущают уплотнение, 
легкое онемение, зуд не типичен. Как правило, АО 
исчезает спонтанно, без возникновения вторичных 
элементов.

Достоверная информация об эпидемиологии 
ненаследственных АО крайне ограниченна. По ре-
зультатам общенационального исследования, про-
веденного в Дании, ненаследственный АО в течение 
жизни отмечается у 4,9% в общей популяции [2]; в 
аналогичном исследовании, проведенном в Японии, 
распространенность АО составляет 7,4% [3]. Дан-
ные о распространенности ненаследственных АО в 
детской популяции отсутствуют. К сожалению, это 
относится и к информации о распространенности 
данной патологии в РФ. Вероятно, это связано с 
трудностями статистического подсчета различных 
видов АО и отсутствием четких критериев шифро-
вания по существующей классификации МКБ-10. 
Распространенность наследственного ангиоотека 
(НАО) составляет 1:50 000 –1:100 000 населения и 
не зависит ни от гендерной принадлежности, ни от 
расы [4]. Необходимо отметить, что АО, индуциру-
емые блокаторами ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ), встречаются у детей крайне редко.
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Ангиоотеки довольно часто встречаются в детском возрасте. Эффективность ведения детей с ангиооте-
ками определяется пониманием патогенеза заболевания и подбором персонифицированной терапии.
В статье представлены сведения о классификации, клинических проявлениях, диагностике и терапии как 
брадикинин-, так и гистаминергических ангиоотеков.
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Классификация ангиоотеков

В настоящее время большинство специалистов 
рассматривают изолированные АО как отдельную 
нозологию. Механизм возникновения АО связан 
с вазодилатацией, повышенной проницаемостью 
сосудов дермы, возникающей вследствие воздей-
ствия различных медиаторов. Медиаторы АО по-
являются в результате высвобождения из тучных 
клеток или клеток крови, например, базофилов и/
или эозинофилов. Кроме того, вазоактивные меди-
аторы могут быть сгенерированы за счет активации 
брадикинина, каскада системы комплемента – С3 и 
С4. В настоящее время наиболее изученными меди-
аторами АО считаются гистамин и брадикинин [5]. 
Выделение основного медиатора, индуцирующего 
возникновение АО, является определяющим в 
классификации и выборе соответствующей эффек-
тивной терапии (см. таблицу).

попадании аллергенов в желудочно-кишечный 
тракт). Основными триггерами возникновения 
этого типа АО у детей являются пищевые, медика-
ментозные и инсектные аллергены, реже пыльцевые 
и грибковые [7]. Наличие АО, связанных с пищевой 
аллергией, ассоциировано с возрастом – чем младше 
возраст, тем выше вероятность АО, индуцированных 
IgE-опосредованными реакциями на пищевые ал-
лергены. Симптомы обычно дебютируют в течение 
30–60 мин после воздействия аллергена. Описаны 
отсроченные аллергические реакции, которые появ-
ляются через 2–6 ч после экспозиции определенного 
мяса (говядина, свинина и т. д.) или субпродуктов 
(например, почки), если больные имеют сенсиби-
лизацию к галактоза-альфа-1, 3-галактозе [8].

Аллергический АО продолжается от минут до 
24–36 ч. Симптомы могут усиливаться при повтор-
ной экспозиции значимого аллергена. Более того, 
может развиться системная реакция – анафилаксия. 
Появление АО, связанных с пищевой аллергией, 
может быть одним из симптомов анафилаксии, что 
требует применения соответствующих терапевти-
ческих подходов [6].

Неаллергический гистаминергический острый АО

Считается, что его триггерами наиболее часто 
являются лекарственные препараты и инфекцион-
ные агенты.

АО формируется в течение минут – часа после 
воздействия лекарственного препарата (НПВП, 
рентгеноконтрастное средство, антибиотики и т. д.). 
В педиатрии чаще встречается приобретенный АО, 
вызванный приемом НПВП на фоне вирусной ин-
фекции. Так, среди детей с изолированным АО в 6% 
случаев причиной возникновения симптоматики 
явился прием НПВП [7]. В другом ретроспективном 
исследовании показана связь возникновения АО, 
индуцированного приемом НПВП, с возрастом 
пациентов: чаще встречается у детей более старшего 
возраста (от 16 до 21 года) по сравнению с детьми 
до 5 лет [9]. По данным 10-летнего ретроспектив-
ного анализа 1007 карт детей с атопией, страдаю-
щих бронхиальной астмой (БА) и аллергическим 
ринитом (АР), ангиоотек в ответ на прием НПВП 
возникал у 41 больного (4,07%) [10].

Часто у детей АО возникает на фоне вирусных 
инфекций [ОРВИ или кишечной инфекции неясной 
этиологии (КИНЭ)] и использования лекарствен-
ных препаратов [11, 12].

Ряд бактериальных, паразитарных, вирусных, 
грибковых патогенов (Helicobacter pylori, Streptococci, 
Staphylococci, Giardia lamblia, Mycoplasma pneumoni-
ae, hepatitis virus, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis 
simplex, Entamoeba ssp.) могут являться провоциру-
ющими факторами возникновения АО. Надо под-
черкнуть, что рутинный скрининг этих инфекций 

Таблица. Классификация ангиоотеков [6]

АО, опосредованный туч-
ными клетками (основной 
медиатор – гистамин)

– аллергические АО
– неаллергические АО

Брадикининовые АО (основ-
ной медиатор – брадикинин)

АО с врожденной 
недостаточностью С1-INH:
– НАО 1-го и 2-го типа
– НАО с нормальным 
уровнем С1-INH

Приобретенный АО:
– АО с приобретенной 
недостаточностью C1-INH
– АО, вызванный прие-
мом препаратов из группы 
ингибиторов АПФ

Среди АО, преимущественно индуцированных 
гистамином, выделяют аллергические и неаллер-
гические. Среди гистаминергических АО можно 
выделить острые и хронические. В свою очередь и 
те, и другие могут быть изолированными или сопро-
вождаться возникновением уртикарий. Острый АО, 
сопровождающийся возникновением уртикарий, 
подразделяется на IgE- и не-IgE-опосредованный; 
хронический АО с возникновением уртикарий 
подразделяется на индуцированный и спонтанный.

Аллергический гистаминергический АО

В случае аллергического гистаминергического 
АО подразумевается выявление у больного IgE-о-
посредованной сенсибилизации и ее клинической 
значимости. В сыворотке крови таких пациентов 
определяется повышенное количество гистамина, 
лейкотриенов, фактора активации тромбоцитов 
и других биологически активных веществ, ин-
дуцирующих эритему, уртикарии, бронхоспазм, 
гастроинтестинальные боли и рвоту (обычно при 
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у детей с АО не проводится. Однако при наличии 
соответствующих симптомов, свидетельствующих 
о бактериальных инфекциях верхних дыхатель-
ных путей и мочевыводящего тракта, у детей с АО 
целенаправленный поиск инфекционных агентов 
выполняется [13].

Механизм неаллергического гистаминергическо-
го острого ангиоотека связывают с прямой деграну-
ляцией тучных клеток под действием анафилаток-
синов C3a и C5a, β-дефензина, субстанции P [14].

Кроме того, показано, что у мышей IgG2a, IgG2b, 
IgG1, специфичные к гриппу A, индуцируют дегра-
нуляцию тучных клеток [15].

Хронический гистаминергический АО  
с крапивницей

Хронический гистаминергический АО у детей 
может иметь место при наличии хронической спон-
танной крапивницы. У части больных индукция 
АО связана с воздействием физических факторов 
(наиболее распространенные – индуцированные 
холодом АО) [16].

Идиопатический гистаминергический 
приобретенный АО без крапивницы

Ключевыми признаками идиопатического ги-
стаминергического приобретенного АО являются 
рецидивирующий АО без крапивницы, лечебная 
эффективность антигистаминных препаратов и 
отсутствие связи симптомов с сенсибилизацией и 
воздействием физических факторов.

Распространенность этих АО у детей состав-
ляет приблизительно 50% от всех изолированных 
АО [17].

Как правило, в АО вовлекается голова, но мо-
жет быть локализация отека в слизистой ЖКТ и на 
конечностях. Отек развивается довольно быстро и 
достигает максимума через несколько часов, через 
24 ч исчезает бесследно. Для детей характерен бла-
гоприятный прогноз. Рецидивы обычно прекраща-
ются в течение 3–6 мес.

Среди брадикининовых АО выделяют две ос-
новные формы: приобретенные АО (ПАО) и на-
следственные АО (НАО). В свою очередь описаны 
3 типа НАО и 4 типа ПАО как отдельные виды [18].

ПАО, связанный с приемом ингибиторов АПФ

ПАО, вызванный приемом ингибиторов АПФ, 
крайне редко возникает у детей. Отеки локализу-
ются преимущественно на лице, в том числе отме-
чаются отеки гортани, что приводит к летальному 
исходу. Симптомы могут возникнуть как сразу после 
начала терапии этими препаратами, так и спустя 
несколько лет их постоянного приема. Проявления 
могут сохраняться длительно даже после отмены 
терапии ингибиторами АПФ [19].

Приобретенный дефицит C1-ингибитора

Этот тип АО является очень редким в педиа-
трической практике [20]. АО 1-го типа, связанный 
с приобретенным дефицитом C1-ингибитора, 
ассоциирован с В-клеточными лимфопролифера-
тивными заболеваниями. АО 2-го типа встречается 
при аутоиммунных заболеваниях (СКВ, дерма-
томиозиты) и наличии аутоантител к ингибитору 
С1. Исследование плазмы пациентов с данными 
состояниями показало повышенный катаболизм 
С1-ингибитора и повышенное содержание бради-
кинина, что приводит к АО.

НАО

НАО – это генетическое заболевание, которое 
представлено в Федеральном регистре орфанных 
заболеваний как дефект системы комплемента 
(код МКБ D 84.1). Для НАО в большинстве случаев 
характерен аутосомно-доминантный тип наследо-
вания. На сегодняшний день выделено более 450 
мутаций гена SERPING1 в 11-й хромосоме, кото-
рый кодирует С1-ING. Примерно у 25% пациентов 
заболевание вызвано мутацией de novo. С этими 
мутациями связано возникновение НАО 1-го и 2-го 
типов [21, 22]. Что касается НАО с нормальным 
уровнем С1-ингибитора, то он вызван мутациями 
гена фактора свертывания XII (медиатором является 
брадикинин) [22] или в мутациях генов ангиопоэти-
на-1 и плазминогена [23, 24]. Медиаторы последних 
подтипов НАО пока неизвестны. В 2017 г. рабочей 
группой WAO (Всемирной аллергологической ор-
ганизации) по диагностике и лечению НАО пред-
ложена классификация, основанная на наличии 
дефицита/дефекта С1-ингибитора (I и II тип) и НАО 
с нормальным уровнем С1-ингибитора.

Классификация НАО:

НАО с дефицитом С1-ингибитора (I тип);
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора, 

но снижением его функциональной активности  
(II тип);

НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора 
и нормальной его функциональной активностью 
(НАО c мутацией гена F-XII; НАО – ANGPTI; 
НАО – PLG; НАО – UNK) [22].

Ингибитор С1-эстеразы является блокатором 
сериновой протеазы и протеаз контактной системы 
(плазменный калликреин и фактор свертывания 
XII), а также слабым ингибитором фибринолити-
ческой протеазы плазмина. Механизм развития 
отеков при НАО обусловлен избыточной активацией 
комплемента и фактора Хагемана (XII фактора) с 
образованием брадикинина и С2-кинина, повыша-
ющих сосудистую проницаемость. Таким образом, 
первичным медиатором отека при НАО I и II типов 
является брадикинин. Повышенная проницаемость 
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сосудов, вызванная высвобождением брадикинина, 
при АО запускается опосредованно через β

2
-рецеп-

тор брадикинина.
Несмотря на то что дефект гена SERPING1 

имеется уже при рождении, симптомы НАО I и 
II типов могут дебютировать в любом возрасте. 
В большинстве случаев симптомы дебютируют в 
течение первых двух десятилетий жизни. Наиболее 
ранним и самым распространенным проявлением 
НАО у детей является подкожный отек и абдоми-
нальные симптомы. У детей раннего возраста в силу 
анатомо-физиологических особенностей строения 
гортани может быстро возникнуть асфиксия. Са-
мое раннее развитие эпизода НАО было описано 
у 4-недельного мальчика [25]. Некоторые исследо-
вания подтверждают корреляцию между временем 
возникновения первой атаки и тяжестью течения 
НАО. Считается, что у пациентов с ранним дебютом 
заболевание протекает тяжелее [6, 22, 26].

Диагностика АО

При диагностическом поиске следует обращать 
внимание на следующие ключевые моменты: 
рецидивирующие ангионевротические отеки, 
отсутствие/наличие проявлений крапивницы, 
отсутствие/наличие эффекта от применения ан-
тигистаминных препаратов и глюкокортикостеро-
идов. Кроме того, необходимо уточнить наличие 
отягощенного семейного анамнеза, эпизоды реци-
дивирующих абдоминальных атак, возникновение 
незудящих отеков различной локализации, наличие 

продромальных признаков перед возникновением 
атак (при подозрении на НАО). У детей в качестве 
продромального признака НАО в 42–58% случаев 
встречается маргинальная эритема, которая часто 
принимается за крапивницу [22]. Иногда некоторые 
новорожденные с НАО могут иметь проявления 
маргинальной эритемы на первой неделе жизни, 
что может быть связано с активностью брадики-
нина [27].

В настоящее время при подозрении на НАО 
используется диагностический алгоритм (см. ри-
сунок).

Диагностика АО при подозрении на НАО

Согласно последним рекомендациям для диа-
гностики НАО I и II типов, необходимо определе-
ние уровня С4- и С1-ингибитора (количественного 
и функционального). В соответствии с общепри-
нятыми стандартами диагноз НАО базируется 
на 2 последовательно установленных снижениях 
концентрации C4, концентрации и/или функци-
ональной активности ингибитора С1-эстеразы. 
Длительность периода между исследованиями 
должна составлять не менее 1–3 мес. В связи с 
относительно сниженным уровнем С1-ингибитора 
и С4 у здоровых детей первого года жизни [22, 28] 
определение уровня этих показателей до 12 мес 
недостаточно информативно [22]. Наиболее до-
стоверным методом подтверждения диагноза НАО 
у детей 1-го года жизни является генетическое 
исследование [22, 28, 29].

Рисунок. Диагностический алгоритм у пациентов с подозрением на наследственный ангиоотек (Maurer 
и соавт., 2018)
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Лечение АО

Основные принципы терапии определены в 
согласительных документах по лечению данной 
патологии [6, 22, 30]. Если АО индуцирован ги-
стамином, то препаратами первой линии явля-
ются блокаторы H

1
-рецепторов 2-го поколения. 

У больных с наличием хронической спонтанной 
крапивницы, сочетающейся с ангиоотеком, в случае 
неэффективности блокаторов Н

1
-рецепторов 2-го 

поколения рекомендовано назначение омализумаба 
(у детей старше 12 лет) и циклоспорина. Системные 
глюкокортикоиды (пероральные или парентераль-
ные) не рекомендуются, особенно для длительного 
применения [29–31].

Пациенты с НАО не отвечают на вышеуказанные 
препараты. Терапия НАО у детей, как и у взрослых, 
включает в себя терапию обострений, предпроце-
дурную и долгосрочную профилактику. В настоящее 
время одобренными препаратами для терапии тяже-
лых и жизнеугрожающих обострений НАО у детей 
на территории РФ являются икатибант и концентрат 
ингибитора С1-эстеразы [22, 29]. Раннее назначение 
икатибанта при тяжелых и жизнеугрожающих атаках 
ведет к более быстрому разрешению симптомов и 
более короткой продолжительности приступа [32]. 
В настоящее время на территории РФ разрешено 
применение икатибанта у детей с 2-летнего возраста, 
что позволяет применять его в домашних условиях 
(предварительно обученными пациентами). При 
жизнеугрожающих АО (голова шея, абдоминальная 
атака) в случае отсутствия икатибанта и ингибитора 
С1-эстеразы препаратом второй линии является 
свежезамороженная плазма, однако данный выбор 
сопряжен с рядом потенциально опасных побочных 
явлений. Антифибринолитики (транексамовая 
кислота и эпсилон-аминокапроновая кислота) по-
казали свою минимальную эффективность при ис-
пользовании в случае жизнеугрожающих атак [33], 
вместе с тем у части детей (30–50%) использование 
этой группы препаратов при периферических отеках 
весьма эффективно.

Учитывая то, что триггерами возникновения 
атаки могут быть хирургические и стоматологиче-
ские вмешательства, рекомендовано проведение 
краткосрочной профилактики. Отеки, вызванные 
этими процедурами, как правило, возникают в те-
чение первых 48 ч. Краткосрочную профилактику 
у детей и у взрослых рекомендовано проводить 
ингибитором С1-эстеразы [22, 34, 35]. В качестве 
альтернативных препаратов для краткосрочной 
профилактики также может быть использована 
свежезамороженная плазма. Аттенуированные ан-
дрогены (например, даназол) в детской практике 
практически не используются [22]. Рекомендуемая 
ранее для запланированной краткосрочной про-
филактики транексамовая кислота в настоящее 

время не вошла в перечень (согласно последнему 
пересмотру WAO) [22].

Долгосрочная профилактика назначается пер-
сонифицированно пациентам с НАО I и II типов 
с учетом бремени заболевания. У всех пациентов, 
которым проводят долгосрочную профилактику, 
необходимо регулярно оценивать эффективность 
и безопасность терапии. Интервал и доза препара-
тов должны постоянно коррелироваться с учетом 
активности заболевания и его влияния на качество 
жизни пациентов.

Вопрос о длительной профилактике у детей в 
подавляющем большинстве случаев связан с под-
бором дозы транексамовой кислоты. Использова-
ние аттенуированных андрогенов для длительной 
профилактики у детей крайне ограничено из-за 
возможных побочных эффектов. Так, андрогены 
приводят к нарушениям менструального цикла у 
девочек и маскулинизации и гипогонадизму у маль-
чиков. Кроме того, их применение может привести 
к преждевременному закрытию эпифизарных зон 
роста, что может стать причиной снижения конеч-
ного роста [29, 36–38]. Опыт использования для 
долгосрочной профилактики у детей ингибитора 
С1-эстеразы крайне ограничен.

Таким образом, понимание патогенетических 
механизмов и пусковых причин возникновения 
различных видов АО позволяет оптимизировать 
диагностический поиск, назначить рациональную 
терапию и улучшить качество жизни ребенка и его 
семьи.
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Angioedema often occurs in childhood. The effectiveness of the management of children with angioedema is 
determined by understanding the pathogenesis of the disease and the selection of personalized therapy.
This article provides information on the classification, clinical manifestations, diagnostics and therapy of both 
bradykinin and histaminergic angioedema.
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