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АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. В 2018 году выделена новая форма наследственного ангиоотёка без дефицита С1-
ингибитора ― наследственный ангиоотёк с мутацией в гене плазминогена. В мировой научной литературе 
описано небольшое число пациентов с этой формой заболевания, в связи с чем проведение новых исследова-
ний актуально.
ЦЕЛЬ ― выявить характерные социодемографические и клинические особенности пациентов с наследствен-
ным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена; оценить эффективность терапии; провести сравнительный 
анализ с группой пациентов с наследственным ангиоотёком I/II типа.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование включено 14 пациентов (1 мужчина и 13 женщин, 
средний возраст 51,64±13,55 года) с наследственным ангиоотёком с мутацией c.988A>G в гене плазминогена 
(p.Lys330Glu;K330E). Группу сравнения составили 194 пациента c наследственным ангиоотёком I/II типа (56 
мужчин и 138 женщин, средний возраст 37,03±16,23 года).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст дебюта заболевания у пациентов с наследственным ангиоотёком с мутацией 
в гене плазминогена ― 25,07±10,46 года, что значительно выше, чем у пациентов с наследственным ангиоотёком 
I/II типов ― 11,58±8,92 года (p <0,001). Периферические отёки зафиксированы у 21,4% пациентов с наследствен-
ным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена, абдоминальные атаки ― у 28,6%, что реже, чем у пациентов 
с наследственным ангиоотёком I/II типов (периферические отёки ― 97,4%, p <0,001; абдоминальные атаки ― 
86,6%, p <0,001). Отёки области лица и шеи были у всех пациентов с наследственным ангиоотёком с мутацией 
в гене плазминогена (100%), в группе наследственного ангиоотёка I/II типов ― у 72,2% (р=0,023). У 85,7% паци-
ентов с наследственным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена были отёки языка. Уменьшение интенсив-
ности и длительности 28 из 29 атак в среднем на 71,4% отметили 4/5 пациентов, применявших икатибант (Фира-
зир); 3/4 пациентов на фоне терапии транексамовой кислотой отметили снижение частоты атак. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дебют в зрелом возрасте, преобладание в клинической картине отёков лица и языка ― харак-
терные особенности течения наследственного ангиоотёка с мутацией в гене плазминогена. Продемонстриро-
вана эффективность транексамовой кислоты и икатибанта у наблюдаемой когорты пациентов. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: In 2018, a new form of hereditary angioedema without C1-inhibitor deficiency — hereditary angio-
edema with a mutation in the plasminogen gene — was identified. The world scientific literature describes a small number 
of patients with this form of the disease and, therefore, new research is relevant.
AIMS: To identify the sociodemographic and clinical features of patients with hereditary angioedema with plasminogen 
gene mutation; to evaluate the treatment efficacy; to conduct a comparative analysis in a group of patients with hereditary 
angioedema type I/II.
MATERIAL AND METHODS: 14 patients (1 male and 13 females, mean age 51.64±13.55 years) with hereditary angio-
edema with c.988A>G mutation in the plasminogen gene (p.Lys330Glu; K330E) were enrolled in a retrospective study. 
The comparison group included 194 patients with hereditary angioedema type I/II (56 males and 138 females, mean age 
37.03±16.23 years).
RESULTS: The average age at disease onset in patients with hereditary angioedema with a mutation in the plasmino-
gen gene is 25.07±10.46 years, which is significantly higher than in patients with hereditary angioedema type I/II — 
11.58±8.92 years (p <0.001). Peripheral angioedema was reported in 21.4% of patients with hereditary angioedema with a 
mutation in the plasminogen gene, abdominal attacks in 28.6%, which is less common than in patients with hereditary an-
gioedema type I/II (peripheral edema 97.4%, p <0.001; abdominal attacks 86.6%, p <0.001). Face and neck angioedema 
was observed in all patients with hereditary angioedema with a mutation in the plasminogen gene (100%) and in 72.2% of 
patients in the group of hereditary angioedema type I/II (p=0.023). 85.7% of patients with hereditary angioedema with a 
mutation in the plasminogen gene had edema of the tongue. A decrease in the severity and duration of 28 out of 29 attacks 
by an average of 71.4% was reported by 4/5 of patients who used icatibant (Firazyr); 3/4 of patients reported a decrease in 
the frequency of attacks during treatment with tranexamic acid. 
CONCLUSIONS: The disease’s manifestation in adulthood, the predominance of face and tongue angioedema are com-
mon features of hereditary angioedema with a mutation in the plasminogen gene. The efficacy of tranexamic acid and 
icatibant was demonstrated in the observed cohort of patients. 
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Обоснование

Наследственный ангиоотёк (НАО) ― орфан-
ное, генетически детерминированное, потенци-
ально жизнеугрожающее заболевание, которое 
характеризуется рецидивирующими отёками кожи 
и слизистых/подслизистых оболочек. Ключевую 
роль в развитии ангиоотёков (АО) при НАО играет 
медиатор брадикинин. Именно поэтому эти АО 
нечувствительны к стандартной терапии, приме-
няемой для лечения пациентов с АО, вызванными 
медиаторами тучных клеток (системные глюко-
кортикостероиды; антигистаминные препараты; 
адреналин), и требуют другой, патогенетически 
обоснованной терапии [1, 2]. 

Впервые НАО были описаны в 1888 г. канад-
ским врачом Уильямом Ослером (William Osler) 
как заболевание, характеризуемое повторяющи-
мися АО у пациентов с отягощённым семейным 
анамнезом. В 1963 г. была установлена роль 
дефицита ингибитора С1-эстеразы в патогенезе 
заболевания. Спустя несколько лет был выделен 
НАО II типа, ассоциированный с функциональ-
ной недостаточностью С1-ингибитора, а в 1986 г. 
выявлена мутация в гене SERPING1, ассоцииро-
ванная с дефицитом С1-ингибитора и развитием 

НАО [3]. В 2000 г. впервые был описан новый тип 
НАО ― без дефицита С1-ингибитора, который 
изначально был назван НАО III типа, и за 20 лет 
в пяти генах были идентифицированы причинно-
значимые для развития этого типа НАО мутации 
(табл. 1). 

Данные открытия послужили причиной пере-
смотра классификации НАО. В настоящее время 
выделяют НАО с дефицитом (НАО I и II типов) 
и без дефицита С1-ингибитора (рис. 1).

Одним из наиболее частых генетических типов 
НАО без дефицита С1-ингибитора является НАО-
PLG, открытый в 2018 г. К развитию НАО-PLG 
приводит миссенс-мутация c.988A>G в гене PLG, 
в результате которой происходит аминокислотная 
замена в структуре белка плазминогена [7]. На-
следование НАО-PLG, как и других форм НАО, 
происходит по аутосомно-доминантному типу [11].

Распространённость НАО-PLG неизвестна. 
На сегодняшний день описано несколько серий 
клинических случаев: суммарно это 146 пациен-
тов, принадлежащих к 33 семьям из стран Европы 
(Германии [7, 12–14], Франции [15], Греции, Бол-
гарии, Испании [16]), японии [17], Америки [18]. 
Точный патогенез НАО-PLG также неизвестен: 

АО ― ангиоотёк
иАПФ ― ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента
НАО ― наследственный ангиоотёк
НАО-FXII ― НАО вследствие мутации в гене XII 
фактора свёртывания крови
НАО-KNG1 ― НАО вследствие мутации в гене 
кининогена 1
НАО-PLG ― НАО вследствие мутации в гене 
плазминогена

сГКС ― глюкокортикостероиды для системного 
применения
ТК – транексамовая кислота
С1-ИНГ ― С1-ингибитор
SERPING1 (Serpin Family G Member 1) ― серпин 
альфа-1 
UNK-НАО ― НАО вследствие неизвестной му-
тации

Список сокращений:

Таблица 1. Причинно-значимые мутации для наследственного ангиоотёка без дефицита С1-ингибитора
Table 1. Causal mutations for hereditary angioedema without C1-inhibitor deficiency

Ген Мутация Год открытия Кем открыта

F12 c.983C>A 
c.983C>G 2006 Dewald, Bork [4] 

F12 c.971_1018+24del72 2011 Bork и соавт. [5]

F12 c.892_902dup 2013 Kiss и соавт. [6]

PLG c.988A>G 2018 Bork и соавт. [7]

ANGPT1 c.807G>T 2018 Bafunno и соавт. [8]

KNG1 c.1136T>A 2019 Bork и соавт. [9]

MYOF c.651G>T 2020 Ariano и соавт. [10]
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предполагают, что, как и для НАО с дефицитом 
С1-ингибитора (ввиду схожести особенностей тече-
ния заболевания и подходов к лечению), ключевым 
медиатором является брадикинин [19].

Рецидивирующие АО различной локализации, 
нечувствительные к назначению антигистаминных 
препаратов и системных глюкокортикостероидов 
(сГКС), ― это основной симптом для всех форм 
НАО. Особенности течения НАО без дефицита 
С1-ингибитора, в том числе НАО-PLG, изучены 
недостаточно, но имеющиеся описания клиниче-
ских случаев дают основание полагать, что особен-
ности течения существуют не только для группы 
в целом, но и для отдельных генетических типов 
в частности [11].

Своевременная постановка диагноза НАО по-
зволяет подобрать пациенту адекватную терапию. 
Однако даже для хорошо изученной формы НАО 
с дефицитом С1-ингибитора (НАО I и II типов) 
задержка в постановке диагноза в разных странах 
у большого числа пациентов составляет более 10 лет 
[20–23]. Диагностика НАО-PLG представляет собой 
ещё более сложную клиническую задачу, что обу-
словлено не только отсутствием объективных био-
химических признаков, но и малым числом описа-
ний особенностей клинического течения и ведения 
таких пациентов.

Цель ― выявление характерных социодемогра-
фических и клинических особенностей пациентов 
с НАО-PLG; оценка эффективности препаратов 
для купирования АО, препаратов для долгосроч-
ной профилактики у этой группы пациентов; про-
ведение сравнительного анализа по аналогичным 
параметрам у пациентов с НАО с дефицитом С1-
ингибитора (I и II типы).

Материал и методы

Дизайн исследования
Выполнено наблюдательное ретроспективное 

выборочное одноцентровое исследование, включа-
ющее описательный и аналитический выборочный 
этапы.

Критерии соответствия
В исследование включено 14 пациентов из 10 се-

мей с НАО-PLG. Критериями включения в исследо-
вание были наличие выявленной миссенс-мутации 
c.988A>G (p.Lys330Glu;K330E) в гене PLG, а также 
клинических симптомов НАО (рецидивирующие 
АО различной локализации и/или абдоминальные 
атаки) на момент проведения исследования. 

Группу сравнения составили 194 пациента c диа-
гнозом НАО с дефицитом С1-ингибитора из 124 не-
родственных семей. Критериями включения были 

Рис. 1.  Современная классификация наследственных ангиоотёков [1, 11]. 
Fig. 1. Current classification of hereditary angioedema.
Примечание . НАО ― наследственные ангиоотёки; С1-ИНГ ― С1-ингибитор.
Note . НАО ― hereditary angioedema; С1-ИНГ ― С1-inhibitor.

НАO с дефицитом C1-ИНГ НАО без дефицита C1-ИНГ

НАО с мутацией в гене XII фактора 
свертывания крови (HAO-FXII)

НАО с мутацией в гене
плазминогена (HAO-PLG)

НАО с мутацией в гене 
ангиопоэтина 1 (HAO-ANGPT1)

НАО с мутацией в гене кининогена 1 
(HAO-KNG1)

НАО с мутацией в гене миоферлина
(HAO-MYOF)

НАО с неизвестной мутацией
(UNK-HAO)

НАО I типа обусловлен снижением
количества и функциональной
активности С1-ИНГ в плазме 

(85% всех случаев НАО)

НАО II типа обусловлен снижением 
функциональной активности 

С1-ИНГ, при этом уровень С1-ИНГ 
сохраняется в пределах нормы 

или повышен
(15% всех случаев НАО)

НАО
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установленный диагноз НАО I или II типа в соот-
ветствии с критериями WAO/EAACI [2, 24]; наличие 
клинических симптомов НАО (рецидивирующие 
АО различной локализации и/или абдоминальные 
атаки) на момент проведения исследования.

Критерием исключения для обеих групп пациен-
тов являлось отсутствие симптомов НАО (в иссле-
дование не были включены 2 пациента с мутацией 
в гене плазминогена без клинических проявлений 
заболевания).

Условия проведения
Исследование проведено на базе ФГБУ «Государ-

ственный научный центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства» 
России (далее ГНЦ «Институт иммунологии» 
ФМБА) и является результатом многолетней со-
вместной работы Института иммунологии, Меди-
ко-генетического научного центра и врачей-им-
мунологов лечебных учреждений разных регионов 
РФ по диагностике и лечению наследственных 
и идиопатических АО.

Продолжительность исследования
Сбор и обработка медицинских данных прово-

дилась с октября по декабрь 2020 г.
Описание медицинского вмешательства
Выборка пациентов с НАО-PLG была сформи-

рована из когорты 1319 пациентов из 931 семьи, 
направленных с подозрением на НАО в Медико-
генетический научный центр имени академика 
Н.П. Бочкова из ГНЦ «Институт иммунологии» 
ФМБА и других лечебных учреждений Москвы, 
а также других регионов РФ (Санкт-Петербург; 
Архангельская, Саратовская, Тамбовская, Тульская 
области; Республика Башкортостан) в период с 2009 
по 2020 г. для прохождения молекулярно-генетиче-
ского тестирования на наличие мутаций во всех эк-
зонах гена SERPING1, а также патогенных вариантов 
c.988A>G (p.Lys330Glu;K330E) гена PLG и c.983C>A 
(p.Thr328Lys) и c.983C>G (p.Thr328Arg) гена F12.

Группа сравнения была сформирована из паци-
ентов с НАО I и II типов, наблюдающихся в клинике 
ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА.

Медицинского вмешательства не проводилось, 
так как дизайн исследования предусматривал только 
ретроспективный сбор данных, в том числе по эф-
фективности лечения.

Основной исход исследования
В ходе ретроспективного исследования были 

получены важные для практического здравоох-
ранения данные о клинических и социодемогра-
фических особенностях НАО-PLG (пол, средний 
возраст, средний возраст дебюта заболевания, 
средний возраст постановки диагноза, задержка 
в постановке диагноза, наличие отягощенного се-
мейного анамнеза, наличие в анамнезе трахеосто-

мии, хирургического вмешательства, смерти род-
ственника вследствие АО). Была охарактеризована 
клиническая картина заболевания у пациентов 
данной выборки путём анализа частоты встречае-
мости клинических симптомов (периферические 
отёки, абдоминальные атаки, отёки области лица 
и шеи, отёки языка, отёки гортани, маргинальная 
эритема); проанализирована частота встречаемости 
вышеуказанных симптомов в качестве стартового 
симптома. Оценена эффективность транексамо-
вой кислоты в качестве опции для долгосрочной 
профилактики АО и икатибанта в качестве опции 
для купирования АО у пациентов с НАО-PLG. Про-
изведён сравнительный анализ выборок пациентов 
с НАО-PLG и НАО I и II типов.

Анализ в подгруппах
Все пациенты, принимавшие участие в иссле-

довании, были разделены на две группы. В первую 
группу было включено 14 пациентов с НАО-PLG 
из 10 неродственных семей, во вторую (группу 
сравнения) ― 194 пациента из 124 неродствен-
ных семей с НАО I и II типов. Сравнительный 
анализ между двумя группами пациентов прово-
дился по социодемографическим и клиническим 
параметрам, таким как пол, средний возраст, 
средний возраст дебюта заболевания, средний 
возраст постановки диагноза, задержка в поста-
новке диагноза, наличие отягощенного семейного 
анамнеза, наличие в анамнезе трахеостомии, 
хирургического вмешательства, смерти род-
ственника вследствие АО, частота встречаемости 
клинических симптомов (периферические отёки, 
абдоминальные атаки, отёки области лица и шеи, 
отёки гортани). Сравнительный анализ частоты 
встречаемости отёков языка, отёков различной 
локализации в качестве стартового симптома 
не был осуществлен в связи с отсутствием данной 
информации в медицинской документации паци-
ентов из группы сравнения. Эффективность тера-
пии в двух группах не сравнивалась в связи с тем, 
что на момент проведения исследования имелись 
данные об эффективности терапии только у не-
большого числа пациентов исследуемой группы, 
в связи с чем сравнительный анализ не являлся 
репрезентативным.

Методы регистрации исходов
Данные об особенностях клинического проявле-

ния заболевания, социодемографических характе-
ристиках и эффективности терапии в исследуемой 
выборке пациентов были получены путём анализа 
медицинской документации пациентов и базы дан-
ных ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА. В том 
случае, если данные о пациенте были собраны более 
чем 2 года назад или были собраны не полностью, 
врач-исследователь актуализировал информацию 
в соответствии с разработанной нами анкетой-

ORIGINAL STUDIES DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1446



Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 210

опросником (Приложение). Полученные данные 
структурированы в таблицу MS Excel (США).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» 
ФМБА», протокол № 9 от 17.09.2020.

Статистический анализ
В ходе исследования выполнен описательный 

и сравнительный статистический анализ данных с по-
мощью программного обеспечения для статистиче-
ской обработки, включая IBM SPSS Statistics (США), 
MS Excel (США). Для осуществления дескриптивно-
го статистического анализа использовали такие па-
раметры, как среднее арифметическое и стандартное 
отклонение выборки. Анализ количественных дан-
ных производили с помощью U-критерия Манна–
Уитни, анализ качественных данных ― с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (χ2). Разница считалась 
статистически значимой при р <0,05.

Поскольку на сегодняшний день НАО-PLG 
представляет собой орфанное малоизученное забо-
левание с неизвестной степенью распространённо-
сти, невозможно было произвести предварительный 
расчёт выборки. Расчёт выборки для НАО I/II типов 
не производился по тем же причинам. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследуемой выборке пациентов с НАО-PLG 

(n=14) женщин было 13 (92,9%), мужчин ― 1 (7,1%); 
средний возраст составил 51,64±13,55 (29–71) года. 
Средний возраст дебюта заболевания для пациентов 
с НАО-PLG ― 25,07±10,46 (12–45) года, средний 
возраст постановки диагноза ― 51,14±14,04 года, 
задержка в постановке диагноза ― 25,36±16,80 года.

Основные результаты исследования
Все пациенты (100%) имели в анамнезе хотя 

бы один эпизод отёка лица и шеи, у 12 пациентов 
(85,7%) отмечались отёки языка, у 11 (78,6%) ― 
отёки гортани. В анамнезе 2 (14,3%) пациентов 
присутствовали исключительно АО области лица, 
шеи и языка. Абдоминальные атаки присутствовали 
в анамнезе 4 (28,6%) пациентов, периферические 
отёки ― у 3 (21,4%), маргинальная эритема ― толь-
ко у 1 (7,1%).

Отёк области лица и шеи явился стартовым син-
дромом для 11/14 (78,6%) описанных пациентов. 
По одному (7,1%) случаю дебют заболевания был 
связан с абдоминальной атакой и отёком гортани со-
ответственно. Эпизод наблюдаемых одновременно 
абдоминальной атаки и периферического отёка был 
стартовым синдромом также у 1 (7,1%) пациента.

Для всех пациентов из выборки с НАО-PLG ха-
рактерен отягощённый семейный анамнез (100%), 

смерть родственника присутствовала в анамнезе 
6 (42,9%) пациентов из 4 (40%) семей. Хирургическо-
му вмешательству вследствие абдоминальной атаки 
подверглись 2 (14,3%) пациента, 1 (7,1%) была вы-
полнена трахеостомия в связи с неэффективностью 
терапии при отёке языка.

Мы провели оценку эффективности прово-
димой терапии в группе НАО-PLG: 6 (42,9%) 
пациентов из исследуемой когорты не нуждались 
в приёме препаратов для долгосрочной профи-
лактики ввиду низкой частоты АО (1–6 эпизодов 
в год); 8 (57,1%) были расценены врачами-ис-
следователями как пациенты, нуждающиеся 
в долгосрочной профилактике (частота АО более 
1 раза в месяц), однако в настоящее время только 
четверо из них получают терапию ― транекса-
мовую кислоту (ТК) в дозировке от 1 до 3 г/сут 
на протяжении 6–24 мес. Трое (75%) из 4 паци-
ентов указали на снижение частоты АО на фоне 
терапии, 1 (25%) не отметил подобных изменений. 
В среднем частота АО у пациентов, принимающих 
ТК, сократилась на 72,6%: средняя частота атак 
до приёма ТК составляла 26,5 в год, на фоне при-
ёма ТК ― 7,25 в год.

Икатибант для купирования АО использовали 
5/14 (35,7%) пациентов, введение препарата про-
ведено в общей сложности при 29 атаках, при этом 
4/5 (80%) пациентов отметили уменьшение продол-
жительности АО (при использовании при 28 атаках 
из 29), 1 (20%) пациентка сообщила о неэффектив-
ности препарата при купировании одной атаки. 
В среднем длительность атак у пациентов, при-
менявших этот препарат, сократилась на 71,4%. 
Средняя продолжительность атак без использования 
икатибанта составила 42 ч, с использованием ― 12 ч. 
Ни один из описанных нами пациентов не применял 
ингибитор С1-эстеразы или свежезамороженную 
плазму для купирования АО.

Помимо описания группы пациентов с НАО-
PLG, мы также провели сравнительный анализ 
двух групп пациентов ― НАО с дефицитом С1-
ингибитора (n=194) и НАО-PLG (табл. 2, рис. 2).

Как видно из табл. 2, для пациентов с НАО-
PLG характерны более поздний дебют заболевания 
(p <0,001), а также возраст постановки диагноза 
(p <0,001), что отражается и в статистически зна-
чимой разнице возраста обеих популяций больных 
(p=0,02). Несмотря на то, что средняя задержка по-
становки диагноза для НАО I и II типов составила 
17,54±13,29, а для НАО-PLG ― 25,36±16,80 года, 
разница оказалась статистически незначимой 
(p=0,089). Каждый четвёртый пациент с НАО I 
и II типов не имел семейного анамнеза, в то время 
как для пациентов с НАО-PLG семейный анамнез 
присутствовал во всех случаях (p=0,023). В группе 
НАО-PLG также значительно чаще встречались 
случаи смерти родственника от АО.
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Проведённый сравнительный анализ характер-
ных локализаций АО у пациентов с НАО с дефи-
цитом С1-ингибитора и с НАО-PLG (см. рис. 2) 
продемонстрировал, что периферические АО 
и абдоминальные атаки значительно чаще встре-
чаются в анамнезе пациентов с НАО с дефицитом 
С1-ингибитора (p <0,001 для обоих показателей). 
АО лица и шеи более характерны для пациентов 
с НАО-PLG (p=0,023). Несмотря на то, что отё-
ки гортани более характерны для НАО-PLG (см. 

рис. 2), данная разница оказалась статистически 
незначимой (p=0,093).

Дополнительные результаты исследования
Двое (14,3%) из 14 пациентов с НАО-PLG 

на момент постановки диагноза получали базисную 
гипотензивную терапию препаратами, способными 
усилить проявления НАО: первая пациентка получа-
ла антагонист рецепторов ангиотензина II, вторая ― 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

Таблица 2. Сравнительный анализ клинических и социодемографических характеристик пациентов с наследственным 
ангиоотёком с дефицитом С1-ингибитора и НАО-PLG
Table 2. Comparative analysis of clinical and socio-demographic characteristics of patients with hereditary angioedema 
with C1-inhibitor deficiency and HAE-PLG

Параметры НАО с дефицитом С1-ингибитора, 
n=194

НАО-PLG, 
n=14 p

Средний возраст, лет 37,03±16,23 51,64±13,55 0,02

Пол женский/мужской (%) 138/56 (71,1/28,9) 13/1 (92,9/7,1) 0,118

Средний возраст дебюта, лет 11,58±8,92 25,07±10,46 <0,001

Средний возраст постановки диагноза, лет 29,20±15,11 51,14±14,04 <0,001

Задержка в постановке диагноза, лет 17,54±13,29 25,36±16,80 0,089

Семейный анамнез, количество пациентов (%) 141 (72,7) 14 (100) 0,023

Хирургическое вмешательство, количество 
пациентов (%) 39 (20,1) 2 (14,3) 1

Трахеостомия или интубация, количество 
пациентов (%) 9 (4,6) 1 (7,1) 0,5

Смерть родственника вследствие ангиоотёка, 
количество пациентов (%) 42 (21,7) 6 (42,9) 0,023

Рис. 2. Сравнительный анализ локализации ангиоотёков у пациентов с наследственными ангиоотёками с дефицитом 
С1-ингибитора (n=194) и НАО-PLG (n=14), %. 
Fig. 2. Comparative analysis of angioedema localization in patients with hereditary angioedema with C1-inhibitor deficiency (n=194) 
and HAE-PLG (n=14), %.
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(иАПФ). На фоне терапии этими препаратами от-
мечались практически непрерывно рецидивирую-
щие АО различной локализации (периферические 
АО; АО языка, лица; абдоминальные атаки). После 
того, как данные препараты были заменены, обе 
пациентки отметили снижение частоты АО, однако 
полной ремиссии заболевания достигнуто не было 
(АО сохранялись до 1 раза в месяц у первой паци-
ентки и до 3 раз в месяц ― у второй). Кроме того, 
ещё одна пациентка отмечала связь появления АО 
лица после использования иАПФ, используемого 
для снижения артериального давления «по требо-
ванию». Одна из пациенток имела опыт использо-
вания эстрогенсодержащего препарата в анамнезе 
(в составе комбинированного орального контрацеп-
тива), на фоне чего не отмечала увеличения частоты 
и/или тяжести АО.

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе исследования 

не регистрировались, так как дизайн исследования 
предусматривал только ретроспективный анализ 
данных.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В результате проведённого исследования мы вы-

явили, что для пациентов с НАО-PLG характерен 
более поздний возраст дебюта заболевания, чем 
для пациентов с НАО с дефицитом С1-ингибитора. 
В клинической картине заболевания у пациентов 
с НАО-PLG преобладают АО лица и языка. Абдо-
минальные атаки и периферические отёки менее 
характерны, чем для пациентов с НАО I и II типов. 
Транексамовая кислота и икатибант эффективны 
в лечении пациентов с НАО-PLG.

Обсуждение основного результата исследования
В связи с тем, что в настоящее время данные 

о редких формах НАО весьма немногочисленны, 
описание этих групп больных представляет собой 
большой научный интерес. Мы выявили, что в ис-
следуемой когорте больных с НАО-PLG преоблада-
ют пациенты женского пола (в соотношении 13:1), 
что соответствует данным ранее проведённых ис-
следований данного типа НАО [7, 12, 15, 17]. Такое 
выраженное превалирование пациенток женского 
пола, несмотря на аутосомно-доминантный тип 
наследования, описано также при НАО-FXII и, ве-
роятно, объясняется более низкой пенетрантностью 
у мужчин, чем у женщин [25]. Для НАО-FXII на-
личие пенетрантности, зависящей от пола, объ-
ясняется характерным триггерным активирующим 
действием эстрогенов при возникновении отёка 
[26, 27]. Однако у пациенток с НАО-PLG, в отличие 
от других типов НАО без дефицита С1-ингибитора, 
влияние эстрогенов представляется менее очевид-

ным. Одна пациентка из описанной нами когорты 
на фоне приёма эстрогенсодержащего контрацепти-
ва не отмечала увеличения частоты АО. Ни у одной 
из описанных нами пациенток не была отмечена 
связь развития АО с пубертатным периодом, бере-
менностью и периодом лактации. Согласно данным 
зарубежных коллег, эстрогенсодержащие препа-
раты явились триггером для развития АО только 
у небольшого количества пациенток с НАО-PLG, 
принимавших их, ― у 22,6%. В остальных случаях 
(77,4% пациенток) приём таких препаратов никак 
не повлиял на течение заболевания [7]. В то же время 
у большинства пациенток с НАО с дефицитом С1-
ингибитора приём препаратов, содержащих эстро-
ген, значительно ухудшал течение болезни (у 60% 
пациенток в исследовании K. Bork и соавт. [28], 
у 67,4% ― в исследовании C. Saule и соавт. [29], 
у 80% ― в исследовании L. Bouillet и соавт. [30]). 
Для большинства пациенток с НАО-FXII препара-
ты, содержащие эстроген, также считаются одним 
из ключевых триггерных факторов. Так, в исследо-
вании K. Bork и соавт. [31] было показано, что 90,7% 
пациенток с НАО с мутацией в гене F12, принимав-
ших оральные контрацептивы, содержащие эстро-
ген, имели рецидивирующие АО. У 78,6% пациен-
ток, прекративших приём препаратов, АО больше 
не рецидивировали [31]. Указанное различие явля-
ется одной из отличительных черт подтипа НАО-
PLG, в связи с чем отсутствие АО на фоне приёма 
оральных контрацептивов, содержащих эстроген, 
не должно останавливать врача в диагностическом 
поиске НАО у пациента с рецидивирующими АО. 
Однако, учитывая малую выборку больных и не-
большое количество наблюдений для формирования 
окончательных выводов, у пациентов с НАО-PLG 
следует избегать использования эстрогенсодержа-
щих препаратов.

Известно, что иАПФ и антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II являются специфическими 
триггерами для НАО с дефицитом С1-ингибитора 
и НАО-FXII [2, 25]. На фоне приёма данных групп 
препаратов возрастает риск развития АО, в том 
числе жизнеугрожающей локализации. У 3 па-
циентов исследуемой нами когорты приём пре-
паратов групп иАПФ и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II также оказывал значительное 
влияние на течение НАО. Роль указанных препара-
тов в возникновении АО у пациентов с НАО-PLG 
ранее была также описана в зарубежной литературе 
[7, 12, 13, 15–17]. Эти данные должны быть учте-
ны при назначении антигипертензивной терапии 
пациентам с НАО-PLG, равно как и пациентам 
с другими формами НАО. Пациенты, имеющие 
клиническую картину АО на фоне приёма пре-
паратов этих групп, нуждаются в обследовании 
с целью исключения НАО, в том числе без дефи-
цита С1-ингибитора.
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Наиболее характерной локализацией АО в нашей 
выборке пациентов с НАО-PLG стали область лица 
и шеи (100% пациентов), язык (85,7%), гортань 
(78,6%). Несмотря на то, что абдоминальные ата-
ки присутствовали в анамнезе небольшого числа 
пациентов (28,6%), они могли, как и в случае НАО 
с дефицитом С1-ингибитора, являться причиной 
необоснованного хирургического вмешательства 
у 14,3% больных, что говорит о том, что абдоминаль-
ные атаки при НАО-PLG также очень болезненны 
и клинически могут напоминать «синдром острого 
живота». Полученные данные о локализации АО 
сопоставимы с данными зарубежной литературы, 
которые также показали преобладание отёков лица, 
языка и гортани над абдоминальными атаками и пе-
риферическими отёками в клинической картине 
НАО-PLG [7, 15]. В исследовании K. Bork и соавт. 
[7] 18,33% пациентов имели в анамнезе только отё-
ки языка. Пациентка, описанная D. Bodian и соавт. 
[18], также страдала исключительно отёками этой 
локализации. В нашей когорте не было пациентов 
с изолированными АО языка, однако 14,3% из них 
имели исключительно АО области лица, шеи и языка. 

АО при НАО-PLG, так же как и при НАО с де-
фицитом С1-ингибитора, могут быть летальными. 
У 42,9% пациентов в описанной нами когорте 
анамнез был отягощён смертью родственника вслед-
ствие АО; сопоставимые данные были описаны 
в зарубежных исследованиях [7, 12, 15, 17]. Одной 
(7,1%) пациентке из исследуемой нами когорты 
была выполнена трахеостомия вследствие АО языка. 
Данных о частоте проведения этой манипуляции 
среди пациентов с НАО-PLG в зарубежной лите-
ратуре не представлено, однако в исследовании 
K. Bork и соавт. [7] были описаны два случая смерти 
вследствие асфиксии на фоне отёка языка.

Наличие семейного анамнеза было характерно 
для всех описанных нами пациентов с НАО-PLG. 
Поскольку для подтипа НАО-PLG нет специфиче-
ского биохимического признака, то диагноз можно 
предположить только при наличии отягощённо-
го семейного анамнеза. Изолированные случаи, 
в свою очередь, могли быть пропущены врачами 
с большей вероятностью, чем при НАО с дефицитом 
С1-ингибитора, когда есть дополнительный био-
химический критерий [26].

Для наших пациентов с НАО-PLG характерен 
поздний дебют заболевания ― не ранее второй 
декады жизни, что также согласуется с данными 
зарубежных коллег [7, 12, 15, 17]. В исследуемой 
группе отёк области лица наиболее часто (78,6%) вы-
ступал в качестве стартового симптома. Учитывая, 
что данный клинический параметр не оценивался 
у ранее описанных групп пациентов с НАО-PLG, 
полученные нами данные имеют большое значение 
в фенотипической характеристике данного подтипа 
НАО.

Задержка в постановке диагноза у пациентов 
с НАО-PLG составила в среднем 25,36±16,80 года. 
Срок задержки в постановке диагноза ранее рассма-
тривался только в одном исследовании, проведён-
ном на когорте больных во Франции, его медиана 
составила 24,00 года, что согласуется с полученными 
нами данными [15]. Значительный срок задержки 
в постановке диагноза у пациентов с НАО-PLG, 
даже при наличии у них отягощённого семейного 
анамнеза, во многом объясняется тем, что данный 
подтип НАО был выделен только в 2018 г., когда 
была описана причинно-значимая мутация в гене 
плазминогена. 

Терапия НАО основана на трёх основных 
направлениях ― купировании отёков, кратко-
срочной и долгосрочной профилактике [1, 2]. 
На сегодняшний день накоплено недостаточ-
но данных о ведении пациентов с НАО-PLG. 
Проведению больших рандомизированных 
клинических исследований препятствует малое 
количество пациентов с НАО-PLG, тем не менее 
риск возникновения потенциально фатальных 
АО обусловливает острую необходимость поиска 
патогенетической терапии с формированием до-
казательной базы. На сегодняшний день патогенез 
НАО-PLG до конца неясен, однако считается, 
что ключевым медиатором (как и для НАО I и II 
типов) является брадикинин, в связи с чем особый 
интерес вызывает изучение действия препаратов, 
доказавших свою эффективность при НАО с де-
фицитом С1-ингибитора. 

В России для купирования АО у пациентов 
с НАО доступны два специализированных пре-
парата ― икатибант и ингибитор С1-эстеразы 
человека. Икатибант представляет собой синте-
тический пептид, состоящий из 10 аминокислот 
и являющийся селективным конкурентным ан-
тагонистом рецепторов брадикинина 2-го типа. 
Препарат производится в виде шприца, готового 
к использованию, содержащего 3 мл (30 мг) рас-
твора для подкожного введения, что делает само-
стоятельное применения препарата пациентами 
легко выполнимым, минимизируя время, затрачи-
ваемое на оказание экстренной помощи. Препарат 
показал высокую эффективность и безопасность 
при применении у пациентов с НАО I и II типов 
не только в масштабных многоцентровых исследо-
ваниях, но и в многолетней клинической практике, 
и рекомендован к применению как в России, так 
и во всем мире [1, 2].

Пациенты исследуемой группы больных ис-
пользовали оригинальный препарат икатибант 
(Фиразир)1, так как на момент проведения исследо-

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственно-
го препарата Фиразир®. Режим доступа: https://apteka.hk/
instrukciya/firazyr.pdf. Дата обращения: 15.02.2021.
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вания дженерики препарата не были зарегистриро-
ваны. Препарат был применён для лечения 29 атак 
у 5 пациентов, в 28 случаях отмечалось сокращение 
продолжительности АО (1 пациентка не отметила 
эффекта от терапии для лечения 1 атаки). В зару-
бежной литературе опубликованы результаты лишь 
одного ретроспективного наблюдательного ис-
следования, проведённого K. Bork и соавт. [14], 
с анализом эффективности терапии у 111 пациентов 
с НАО-PLG. Применение икатибанта показало 
эффективность у 11 из 13 пациентов. Уменьшение 
продолжительности симптомов АО на 88% при вве-
дении препарата отмечалось при оценке 201 атаки 
с введением икатибанта и 149 предшествующих 
без лечения у 13 больных. Средняя продолжитель-
ность отёка без лечения составила 44,7±28,6 ч, 
при использовании препарата ― 4,3±2,6 ч. Учиты-
вая положительный опыт применения икатибанта 
у пациентов с НАО-PLG зарубежными коллегами 
[14], а также выраженный эффект при его использо-
вании у 80% пациентов нашей когорты, назначение 
препарата в качестве препарата для купирования АО 
является предпочтительным.

Ни один из описанных нами пациентов не при-
менял ингибитор С1-эстеразы в качестве препарата 
для купирования отёка, но в зарубежной литературе 
имеются данные о его эффективности, однако про-
цент эффективности и скорость разрешения отёка 
оказалась ниже, чем при использовании икатибан-
та. В исследовании K. Bork и соавт. [14] ингибитор 
С1-эстеразы человека показал эффективность 
у 7 из 12 пациентов. Длительность 74 отёков у 12 па-
циентов сравнивалась с длительность 129 отёков 
этих же пациентов без лечения и оказалась на 44% 
меньше (средняя продолжительность отёков 
без лечения ― 48,2±32,5 ч, при использовании 
ингибитора С1-эстеразы человека ― 31,5±18,6 ч) 
[14]. На сегодняшний день также имеются данные, 
подтверждающие эффективность икатибанта и ин-
гибитора С1-эстеразы для всей группы пациентов 
с НАО без дефицита С1-ингибитора [32, 33].

Несмотря на то, что для АО, вызванных бради-
кинином, нехарактерен эффект от сГКС, пациенты 
с НАО-PLG иногда отмечают положительный эф-
фект от данного вида терапии. Так, в исследовании 
K. Bork и соавт. [14] cГКС показали высокую эф-
фективность у 8 из 35 пациентов при использовании 
во время 61 атаки из 268, низкую эффективность ― 
у 7 из 36 пациентов во время 82/268 атак, были 
неэффективны у 26 из 36 пациентов при исполь-
зовании во время 125/268 атак. Антигистаминные 
препараты были неэффективны у 5 из 5 пациентов 
во время 37/37 атак. сГКС и антигистаминные 
в комбинации показали высокую эффективность 
у 4 из 23 пациентов во время 13/309 атак, низкую 
эффективность ― у 7 из 23  пациентов во время 
150/309 атак, и были неэффективны у 17 из 23 па-

циентов во время 146/309 атак. Свежезаморожен-
ная плазма применялась для купирования отёков 
у двух пациентов и в обоих случаях не повлияла 
на прогрессирование АО [14]. Эти данные следует 
учитывать при проведении дифференциальной 
диагностики АО.

Среди описанных нами пациентов, получающих 
в качестве препарата долгосрочной профилактики 
ТК, 75% отметили снижение частоты АО в среднем 
на 72,6%. У большинства описанных зарубежными 
авторами пациентов, принимающих ТК, частота АО 
также сократилась, у некоторых пациентов течение 
болезни приобрело бессимптомный характер [7, 14, 
17, 34]. В исследовании, проведённом K. Bork и со-
авт. [14], также было показано снижение частоты 
атак у пациентов, получающих ТК (у 3 пациентов 
частота атак сократилась в среднем на 93,9%). Учи-
тывая полученные нами данные, а также данные 
зарубежных коллег, ТК эффективна при НАО-PLG, 
так же как и при других формах НАО без дефицита 
С1-ингибитора.

В настоящее время мы не имеем собственного 
опыта использования даназола в качестве долго-
срочной профилактики НАО-PLG. Опыт зарубеж-
ных коллег пока очень ограничен, но, учитывая 
имеющиеся данные (у 3 пациентов в исследовании 
K. Bork и соавт. [14], получающих даназол, частота 
атак сократилась в среднем на 83,3%), применение 
даназола также может быть эффективным. Мы так-
же не имеем собственного опыта назначения проге-
стинов пациенткам с НАО-PLG. Согласно данным, 
полученным в исследовании K. Bork и соавт. [14], 
в группе пациенток, принимавших прогестины 
в качестве средства долгосрочной профилактики, 
частота атак сократилась в среднем на 46%, при этом 
прогестины были очень эффективны только у тех 
пациенток (у 2 из 6), которые ранее прекратили 
приём эстрогенсодержащих препаратов. Частичная 
эффективность прогестинов наблюдалась у 1 паци-
ентки из 6; у 3/6 пациенток прогестины не влияли 
на частоту АО [14]. В то же время в ряде иссле-
дований была показана высокая эффективность 
прогестинов у пациенток с НАО-FXII [31], а также 
в общей группе пациенток с НАО без дефицита 
С1-ингибитора [35]. На основании представлен-
ных данных можно предположить, что прогестины 
при НАО-PLG не так эффективны, как при НАО-
FXII. Однако требуется дальнейшее изучение этого 
вопроса. Выбор препаратов для краткосрочной 
профилактики у пациентов с НАО-PLG остаётся 
затруднительным ввиду отсутствия исследований 
по данному вопросу.

Несмотря на то, что в целом клиническая карти-
на НАО-PLG и НАО с дефицитом С1-ингибитора 
очень похожа (основным симптомом являются 
рецидивирующие АО), при проведении сравни-
тельного анализа этих когорт больных нам удалось 
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выявить ряд существенных отличий. Во-первых, 
средний возраст дебюта заболевания значительно 
выше в когорте пациентов с НАО-PLG. Для НАО 
с дефицитом С1-ингибитора характерен дебют 
в 1-й и 2-й, а для НАО-PLG ― во 2, 3 и 4-й декадах 
жизни. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что такие пациенты могут попасть на приём к вра-
чам в любом возрасте, вопреки распространённому 
заблуждению, что пациентами с наследственными 
заболеваниями являются в основном дети. Таким 
образом, важно, чтобы врачи всех специальностей 
были осведомлены об этой форме НАО, особенно 
с учётом того, что более возрастные пациенты чаще 
нуждаются в назначении гипотензивной терапии, 
а назначение иАПФ и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II пациентам с НАО может ухудшить 
течение заболевания и привести к развитию жиз-
неугрожающих атак. Во-вторых, существуют зна-
чительные различия в типичной локализации АО. 
Для НАО-PLG в клинической картине на первый 
план выходят АО лица и языка, при этом от пери-
ферических АО и абдоминальных атак, которые 
являются основными симптомами при НАО с дефи-
цитом С1-ингибитора, страдает только небольшое 
количество пациентов с НАО-PLG. Таким образом, 
клиническая картина НАО-PLG больше похожа 
на АО, индуцированные приёмом иАПФ [36]. Вы-
явленные нами особенности локализации отёков 
при НАО-PLG свидетельствуют о том, что необхо-
димо проводить дифференциальную диагностику 
с НАО даже пациентам с изолированными отёками 
области лица и языка.

Сравнительный анализ клинических характе-
ристик пациентов с НАО-PLG и НАО-FXII в ис-
следовании K. Bork и соавт. [7] показал, что разные 
генотипы заболевания, относящиеся к одному 
типу (НАО без дефицита С1-ингибитора), имеют 
свои фенотипические особенности. Полученные 
нами данные также убедительно говорят о том, 
что каждый тип и подтип НАО, имея характерные 
клинические черты и особенности фармакологиче-
ского ответа, требуют индивидуализации подходов 
к ведению. 

Ограничения исследования 
Проведённое исследование имело ограничения 

ввиду малого количества пациентов с НАО-PLG 
в общей популяции больных, в связи с чем размер 
выборки для достижения требуемой статистиче-
ской мощности результатов не рассчитывался. 
Таким образом, полученная в ходе исследования 
выборка участников не может считаться в до-
статочной степени репрезентативной, что не по-
зволяет экстраполировать полученные результаты 
и их интерпретацию на генеральную совокупность 
аналогичных пациентов за пределами исследо-
вания.

Заключение

С одной стороны, НАО с дефицитом С1-
ингибитора и НАО-PLG схожи: в популяции боль-
ных обеими формами преобладают женщины; обе 
формы заболевания имеют аутосомно-доминант-
ный характер наследования; характеризуются ре-
цидивирующими АО, которые способны приводить 
к летальному исходу; в качестве препарата для ку-
пирования АО у пациентов обеих форм эффективно 
применение икатибанта. С другой стороны, в ре-
зультате проведённого исследования и изучения 
результатов предшествующих работ были выявлены 
существенные отличия НАО-PLG от НАО с дефи-
цитом С1-ингибитора: для НАО-PLG характерен 
поздний дебют; заболевание, как правило, мани-
фестирует с АО лица; в клинической картине забо-
левания превалируют отёки лица и языка, и у части 
пациентов это единственный симптом заболевания; 
эстрогенсодержащие препараты не всегда являются 
триггерными факторами в развитии АО. Знание 
этих особенностей позволит практикующему врачу 
не пропустить пациента с НАО-PLG на приёме, 
своевременно установить корректный диагноз и на-
значить адекватную терапию.
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Приложение / Supplement

Индивидуальная анкета / Individual questionnaire

ФИО __________________________________________________________________________________
Дата рождения и возраст ___________________________________________________________________
Пол____________________________________________________________________________________
Тип наследственного ангиоотёка (НАО) ______________________________________________________
Случаи смерти в семье от проявлений НАО ___________________________________________________
Трахеостомия в анамнезе __________________________________________________________________
Хирургическое вмешательство в анамнезе ____________________________________________________
Возраст появления первых симптомов _______________________________________________________
Возраст постановки диагноза _______________________________________________________________
Периферические отёки в анамнезе __________________________________________________________
Абдоминальные атаки в анамнезе ___________________________________________________________
Отёки гортани в анамнезе __________________________________________________________________
Отёки лица и шеи в анамнезе _______________________________________________________________
Отёки языка в анамнезе ___________________________________________________________________
Маргинальная эритема в анамнезе __________________________________________________________
Опыт приёма препаратов для долгосрочной профилактики ______________________________________
Частота атак до приёма долгосрочной профилактики ___________________________________________
Частота атак на фоне приёма долгосрочной профилактики _______________________________________
Опыт использования препаратов для купирования отёков _______________________________________
Продолжительность атак без использования препаратов для купирования отёков ____________________
Продолжительность атак с использованием препаратов для купирования отёков _____________________
Опыт приёма препаратов из групп ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, антагонистов 
рецепторов ангиотензина II, эстрогенсодержащих препаратов ____________________________________
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