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Аннотация
Обоснование. ASIA — аутоиммунный/воспалительный синдром, индуцированный адъювантами . Симптомы могут быть 
многоликими, и рецидивирующий ангиоотек является одним из доминирующих . Генетический скрининг обсуждается 
в качестве превентивного варианта . В качестве причин, ответственных за развитие аутоиммунных заболеваний, в том 
числе синдрома ASIA, рассматриваются следующие аллели генов: HLA II типа (DRB1*0301 или в сочетании с HLA-B*08, 
DRB1*01 и DRB4), а также полиморфизм Arg620Trp в PTPN22 .
Цель исследования — выявить с помощью генетического обследования наличие у пациентов с ASIA-синдромом при-
чинно-значимых генетических факторов, определить адъюванты, выступающие в качестве триггера, а также оценить эф-
фективность проводимой терапии .
Материалы и методы. Проведено одноцентровое исследование с включением 16 пациенток с критериями синдрома ASIA 
и 10 контрольных . Генетическое обследование проведено 14 пациенткам группы ASIA и 10 пациенткам контрольной груп-
пы . Планируется дальнейшее включение пациентов в исследование .
Результаты. Все пациенты с ASIA — женщины, потенциальные триггеры включали филлеры с гиалуроновой кислотой 
у 10 (62,5 %) из 16 пациенток, в том числе в сочетании с грудными силиконовыми имплантами — у 1 (6,25 %), артропла-
стикой с заменой плечевого сустава — у 1 (6,25%), инъекции гиалуроновой кислоты в кожу лица — у 5 (31,25 %) и каль-
ция гидроксиапатита — у 1 (6,25 %) .
Основной локализацией ангиоотеков было лицо — у 15 (93,75 %) из 16 пациенток; другие локализации включали гортань 
(1 (6,25 %) пациентка), верхние (2 (12,5 %) пациентки) и нижние (1 (6,25 %) пациентка) конечности . Также фиксировались 
артралгия, миалгия, мышечная слабость — у 1 (6,25%) пациентки, гипокомплементарный уртикарный васкулит, лимфо-
цитарный колит — у 1 (6,25 %), артралгия в сочетании с лимфаденопатией — у 1 (6,25 %), хроническая спонтанная и сол-
нечная крапивницы — у 1 (6,25 %), фиксированная эритема кожи плеча с лихорадкой, антифосфолипидный синдром — 
у 1 (6,25 %), нормокомплементемический уртикарный васкулит — у 1 (6,25 %), болезнь Стилла — у 1 (6,25 %) .
Аутоиммунный ответ представлен антителами к миелопероксидазе, катепсину, C1q, цитруллинированному белку/пепти-
ду, антинуклеарному фактору и выявлен у 10 (62,5 %) из 16 пациенток . Десять (62,5 %) пациенток получали неседатив-
ные антигистаминные лекарственные средства в стандартной и эскалированной дозах (изолированно — 5, в сочетании 
с удалением филлера — 1, с гидроксихлорохином — 1, с гидроксихлорохином и омализумабом — 3), 1 (6,25 %) паци-
ентка получала транексамовую кислоту, 1 (6,25 %) — даназол, 1 (6,25 %) — гидроксихлорохин, 3 (18,75 %) пациентки не 
получали медикаментозную терапию . У 3 пациенток обнаружена комбинация 2 генетических факторов — DRB1*0301 
и B1*08 (у 2 пациенток — дополнительно полиморфизм Arg620Trp) . Изолированный полиморфизм Arg620Trp обнаружен 
у 6 (42,8 %) пациенток .
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Заключение. Генетические факторы, повышающие риск развития аутоиммунных состояний, обнаружены у 9 из 16 па-
циенток . В контрольной группе генетических находок не выявлено . Более половины пациенток с синдромом ASIA имеют 
генетические факторы, связанные с аутоиммунитетом . Необходимы дальнейшие исследования для создания надежного 
диагностического и лечебного алгоритма .
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Abstract
BACKGROUND: ASIA is an autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants . Symptoms can be diverse, and the recurrent 
angioedema is one of the dominant manifestations . Genetic screening is discussed as a preventive option . The following alleles 
of genes: HLA type II (DRB1*0301 or in combination with HLA-B*08, DRB1*01, and DRB4), as well as Arg620Trp polymorphism 
in the PTPN22 gene are discussed as a cause of autoimmune diseases, including ASIA syndrome .
AIM: To identify the presence of causative genetic factors in patients with ASIA syndrome by genetic screening, to identify 
adjuvants acting as a trigger, and to evaluate the efficacy of current therapy .
MATERIALS AND METHODS: A single center observational study of 16 patients with ASIA syndrome and 10 controls was 
performed . Genetic screening was performed in 14 patients from the ASIA group and 10 patients from the control group . Further 
inclusion of patients in the study is planned .
RESULTS: All patients with ASIA were women, potential triggers included hyaluronic acid fillers 10/16 (62 .5 %), including 
in combination with breast silicone implants 1/16 (6 .25 %), arthroplasty with shoulder joint replacement 1/16 (6 .25 %), face 
hyaluronic acid injections 5/16 (31 .25 %), and calcium hydroxyapatite 1/16 (6 .25 %) .
The main site of angioedema was the face 15/16 (93 .75 %), also larynx (1/16 (6 .25 %)), upper (2/16) and lower extremities 
(1/16 (6,25 %)) . Other symptoms included arthralgia, myalgia, muscle weakness — 1/16 (6 .25%), hypocomplementemic 
urticarial vasculitis, lymphocytic colitis — 1/16 (6 .25 %), arthralgia combined with lymphadenopathy — 1/16 (6 .25 %), chronic 
spontaneous and solar urticaria — 1/16 (6 .25 %), fixed erythema of the shoulder skin with fever, antiphospholipid syndrome — 
1/16 (6 .25 %), normocomplementemic urticarial vasculitis — 1/16 (6 .25 %), Still’s disease — 1/16 (6 .25 %) .
Autoimmune response was represented by autoantibodies in 10 (62 .5 %) of 16 patients . Ten (62 .5 %) patients received non-
sedative antihistamines at standard and escalated doses (5 as monotherapy, 1 in combination with filler removal, 1 with 
hydroxychloroquine, 3 with hydroxychloroquine and omalizumab), 1 (6 .25 %) received tranexamic acid, 1 (6 .25 %) with danazol, 
1 (6 .25 %) with hydroxychloroquine, and 3 (18 .75 %) patients received no therapy . A combination of two genetic factors was 
detected in 3 (21 .4 %) patients: DRB1*0301, B1*08 (in 2 patients additionally Arg620Trp polymorphism) . Isolated Arg620Trp 
polymorphism was detected in 6 (42 .8 %) patients .
CONCLUSION: Genetic factors increasing the risk of autoimmune conditions were found in 9 out of 16 patients . No genetic 
abnormalities were found in the control group . More than half of the patients with ASIA syndrome had genetic factors associated 
with autoimmunity . Further studies are needed to create reliable diagnostic and treatment algorithms .
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Обоснование
Ангиоотек (АО) — периодически возникающий лока-

лизованный и самоограничивающийся отек подкожной 
и/или подслизистой ткани, обусловленный временным 
повышением сосудистой проницаемости [1, 2] . В практике 
аллерголога-иммунолога АО может встречаться как сим-
птом различных заболеваний, в том числе аутоиммунных, 
в связи с чем необходимо повышение осведомленности 
специалистов о различных состояниях, провоцирую-
щих его .

Аутоиммунный/воспалительный синдром, индуциро-
ванный адъювантами (autoimmune/inflammatory syndrome 
induced by adjuvants, ASIA), объединяет группу аутоиммун-
ных или воспалительных заболеваний, развивающихся 
у предрасположенных пациентов под действием внешних 
иммуностимулирующих факторов с адъювантными свой-
ствами [3] . Изолированный АО — один из доминирующих 
по частоте встречаемости симптомов данного заболева-
ния в практике аллерголога-иммунолога . Понятие ASIA 
было предложено в 2011 г . израильским врачом-иммуно-
логом Yehuda Shoenfeld для определения специфических 
состояний, характеризующихся нарушением регуляции 
врожденного и приобретенного компонентов иммунной 
системы под воздействием адъювантов, которые могут 
быть представлены компонентами, входящими в состав 
используемых косметических полимеров, имплантов, 
вакцин [3, 4] .

Адъюванты — центральное звено ASIA-синдрома, 
к ним относятся соединения, используемые, например, 
в вакцинах для усиления иммунной реакции на целевой 
антиген, что в итоге приводит к выработке высоких титров 
специфических антител [5] . Основные функции адъюван-
тов — повышение уровня презентации антигенов иммун-
ным клеткам и усиление иммунного ответа . Однако у лю-
дей с предрасположенностью к воздействию адъювантов 
это может приводить к развитию аномального сценария 
воспаления, запускающего аутоиммунный процесс [6–8] . 
Результаты анализа 500 кейсов из международного реги-
стра пациентов с ASIA-синдромом свидетельствуют о раз-
нообразном спектре иммунных заболеваний, связанных 
с воздействием адъювантных веществ: 69 % четко опре-
делялись как аутоиммунные, аутовоспалительные или за-
болевания со смешанной картиной . Среди них доля по-
лигенных аутоиммунных заболеваний была значительно 
выше, чем аутовоспалительных (92,7 % против 5,8 % соот-
ветственно; p <0,001) [4] .

К ASIA-синдрому относят множество состояний: аутоим-
мунные расстройства, связанные с вакцинацией, силикоз, 
синдром макрофагического миофасциита, синдром войны 
в Заливе, синдром больного здания и др . [9] . Объединение 
в ASIA-синдром обусловливается тем, что манифестация 

каждого состояния связана с воздействием внешнего фак-
тора с иммуноадъювантными свойствами [10] .

Несмотря на то что воздействие факторов окружающей 
среды значительное, распространенность ASIA остается 
низкой . C 2011 по 2016 г . зарегистрировано 4479 случаев 
ASIA-синдрома, из которых 305 соответствовали произ-
вольным критериям тяжелого ASIA-синдрома, большин-
ство из них были связаны с вакцинацией против вируса 
папилломы человека, гриппа, воздействием силикона [6] . 
Данная особенность позволила выдвинуть предположение 
о роли эпигенетики в патогенезе иммунных и иммуновос-
палительных заболеваний [11] . Результаты исследований 
показывают, что вклад генетических особенностей опосре-
дуется носительством вариантов в локусах лейкоцитарных 
антигенов человека (human leukocyte antigen, HLA) . Система 
HLA, часть главного комплекса гистосовместимости, одна 
из самых высокополиморфных кластеров генов человека . 
Полиморфизмы HLA ассоциированы с развитием таких па-
тологий, как ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка . Сообщалось, что носительство вариантов HLA-DRB1 
коррелирует с повышенным риском развития определенных 
аутоиммунных реакций после вакцинации, а также состоя-
ний, связываемых с ASIA-синдромом [12–14] . Другим геном, 
ассоциированным с синдромом, является ген протеин-тиро-
зиновой фосфатазы нерецепторного типа 22 (protein tyrosine 
phosphatase non-receptor type 22, PTPN22) . Белки, кодиру-
емые PTPN22, играют ключевую роль в регуляции адаптив-
ной иммунной системы, регулируя работу Т- и В-клеток, что 
ассоциируется с усилением аутоиммунных реакций после 
воздействия адъювантов [12] .

В настоящее время крайне мало данных, особенно 
в отечественной литературе, описывающих пациентов 
с данным синдромом и генетические предикторы развития 
заболевания . Необходимо повышение осведомленности 
специалистов для улучшения выявляемости заболевания 
с последующей компиляцией данных . В настоящей работе 
представлено описание 16 случаев воспалительных имму-
ноопосредованных реакций, которые соответствуют крите-
риям диагноза ASIA-синдрома .

Цель исследования — выявить с помощью генетиче-
ского обследования наличие у пациентов с ASIA-синдромом 
причинно-значимых генетических факторов, определить 
адъюванты, выступающие в качестве триггера, а также 
оценить эффективность проводимой терапии .

Материалы и методы

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное проспективное одноцентро-

вое контролируемое исследование с включением пациентов 
с клиническими критериями ASIA-синдрома .
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Критерии соответствия
Критерии включения:

• возраст старше 18 лет;
• наличие в анамнезе указаний о введении адъюванта 

(наличие имплантов молочных желез, косметологиче-
ских процедур, в том числе с использованием филлеров, 
например гиалуроновой кислоты, различных металло-
конструкций, используемых в реконструктивных опера-
циях) в течение 2 мес и более;

• пациенты, госпитализированные в стационар для дооб-
следования и лечения в связи с наличием рецидивиру-
ющих АО и/или уртикарных высыпаний как проявлений 
ASIA-синдрома .
ASIA-синдром выставляли на основании наличия 2 боль - 

ших критериев или 1 большого и 2 малых (табл . 1) . Ангио-
отек не входит в критерии ASIA-синдрома, его рассматрива-
ли как дополнительный клинический симптом .

В группу контроля включали здоровых женщин с указа-
нием в анамнезе о введении адъюванта (косметологический 
филлер) и отсутствием критериев ASIA-синдрома как мини-
мум в течение 2 лет после введения .

Критерии исключения:
• отказ от участия в исследовании;
• отсутствие 2 больших критериев или 1 большого и 2 ма-

лых критериев ASIA-синдрома;
• промежуток между введением адъюванта и появлением 

симптомов не менее 2 мес (исключение вероятной связи 
с острыми состояниями по типу реакций гиперчувстви-
тельности I типа) .

Условия проведения
Исследование проведено на базе референсного центра сети 

GA2LEN Angioedema Centers of Reference and Excellence Мос-
ковского городского научно-практического центра аллерголо-
гии и иммунологии Городской клинической больницы № 52 .

Таблица 1. Критерии ASIA-синдрома [15]
Table 1. ASIA syndrome criteria [15]

Критерии 
Criteria

Описание 
Description

Большие 
Major

1 .  Воздействие внешних стимулов (инфекция, вакцинация, силикон, адъюванты) до начала 
проявления клинических симптомов .

2 . Появление типичных клинических признаков:
миалгия, миозиты и/или мышечная слабость;
артралгия и/или артрит;
хроническая усталость, некачественный сон или расстройства сна;
неврологические симптомы (особенно ассоциированные с димиелинизацией);
когнитивные расстройства, потеря памяти;
пирексия .

3 . Удаление провоцирующего фактора вызывает улучшение состояния .
4 . Типичная картина при проведении биопсии пораженного органа 
1. Exposure to an external stimuli (Infection, vaccine, silicone, adjuvant) prior to clinical manifestations.
2 . The appearance of ’typical’ clinical manifestations:

myalgia, myositis, or muscle weakness;
arthralgia and/or arthritis;
chronic fatigue, un-refreshing sleep, or sleep disturbances;
neurological manifestations (especially associated with demyelination);
cognitive impairment, memory loss;
pyrexia .

3 . Removal of inciting agent induces improvement .
4 . Typical biopsy of involved organs

Малые 
Minor

1 . Появление аутоантител или антител, направленных на предполагаемый адъювант .
2 .  Другие клинические проявления (в том числе синдром раздраженного кишечника, 

интерстициальный цистит) .
3 . Специфичные HLA (в том числе HLA DRB1, HLA DQB1) .
4 . Развитие аутоиммунных заболеваний (например, системный склероз, рассеянный склероз и др .) 
1. The appearance of autoantibodies or antibodies directed at the suspected adjuvant.
2 . Other clinical manifestations (including irritable bowel syndrome, interstitial cystitis) .
3 . Specific HLA (including HLA DRB1, HLA DQB1) .
4 . Evolvement of an autoimmune disease (i . e . systemic sclerosis, multiple sclerosis, et al .)
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Продолжительность исследования
Исследование проводили с января 2024 г . Включение 

пациентов в исследование продолжается, в статье пред-
ставлены промежуточные данные, в дальнейшем плани-
руется публикация данных с бÓльшим числом включенных 
пациентов .

Описание медицинского  
вмешательства
У 14 из 16 пациенток группы ASIA-синдрома и у всех 

пациенток группы контроля проводили генетическое ис-
следование .

Для определения наличия аутоиммунного ответа 
и исключения альтернативных диагнозов, например на-
следственного и приобретенного АО, пациенткам с ASIA-
синдромом проводили ряд лабораторных исследований:
• клинический анализ крови;
• определение аутоантител (АТ) класса иммуноглобулина G  

(АТ к циклическому цитруллинированному пептиду,  
антинуклеарный фактор, АТ к двуспиральной ДНК, сум-
марные АТ к В2-гликопротеину, АТ к миелопероксидазе, 
протеиназе-3, эластазе, катепсину, лактоферрину, бак-
терицидному белку, увеличивающему проницаемость 
мембран, кардиолипину, фосфотидилсерину суммар-
ные, Scl-70, базальной мембране клубочков, панель АТ 
при аутоиммунных заболеваниях печени, АТ к тиреопе-
роксидазе, тиреоглобулину);

• определение концентрации и функциональной активно-
сти ингибитора С1-эстеразы;

• определение концентрации С3-, С4-компонентов ком-
племента .

Основной исход исследования
Учитываемыми генетическими предикторами разви-

тия заболевания считали аллель HLA-DRB1*01, HLA-DRB4, 
HLA-DRB1*0301, сочетание HLA-подтипов B1*08 и DRB1*03 
[14, 16] . Таким образом, генетическое исследование включа-
ло анализ на носительство аллельных вариантов генов HLA  
II класса (локусы DRB1, DQA1, DQB1) и гена PTPN22 .

Дополнительные  
исходы исследования
Терапию пациенткам назначали эмпирически, исходя из 

спектра клинических проявлений, их активности, предыду-
щих схем лечения . В связи с отсутствием утвержденных схем 
лечения пациентам с ASIA-синдромом терапию назначали 
off-label по решению врачебной комиссии и с подписанием 
добровольного информированного согласия на проведение 
терапии по рекомендации расширенного консилиума и пред-
варительного обсуждения с пациенткой . В случае повторных 
визитов оценивали эффективность проводимой терапии .

Методы регистрации исходов
Всем пациенткам с ASIA-синдромом, помимо лабора-

торного и генетических обследований, проводили:
• сбор анамнеза (в том числе определение потенциаль-

ного триггера, локализация введения препарата, сроки 
после введения триггера, коморбидные заболевания, 
а также локализация возникновения АО);

• междисциплинарный консилиум с участием врачей-ал-
лергологов, ревматологов, дерматологов-косметологов, 
нефрологов (в случае необходимости) для постановки 
диагноза и подбора терапии;

• анализ на носительство аллельных вариантов генов HLA 
II класса (локусы DRB1, DQA1, DQB1) и гена PTPN22 методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни, материалом выделения ДНК была цельная кровь, соб-
ранная в пробирке с этилендиаминтетрауксусной кислотой .
Пациенткам группы контроля проводили только генети-

ческое исследование .

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным этиче-

ским комитетом (протокол № 11/1124 от 26 .11 .2024) . Паци-
ентками подписано информированное согласие на участие 
в исследовании .

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывали, так как исследование 
является продолжающимся и пациентки включались в него 
по мере набора .

Методы статистического анализа данных: для об-
работки данных использовали программный пакет Microsoft 
Excel 2019 (Microsoft Corporation, США) . Анализ проводили 
с использованием методов описательной статистики, вклю-
чая расчет средних значений (M), стандартного отклонения 
(SD) и процентного распределения (%) клинических и лабо-
раторных характеристик пациенток .

Ввиду ограниченного объема выборки (n = 16) и наблю-
дательного характера исследования проверку статистиче-
ских гипотез не проводили и сравнительный анализ между 
группами не выполняли .

Результаты

Объекты (участники) исследования
Сформированы группа наблюдения (n = 16) и группа кон-

троля (n = 10) .
Все пациенты с жалобами, соответствующими крите-

риям ASIA-синдрома, были женщинами, средний возраст 
составил 37,8 года (±16,1) . У 7 (43,75 %) пациенток отсутство-
вали коморбидные заболевания . У 3 (18,75 %) пациенток 
встречался хронический аутоиммунный тиреоидит, осталь-
ные коморбидные заболевания перечислены в табл . 2 .
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manifestations

Потенциальный 
триггер 

Potential trigger

Срок от введения 
триггера 

Time since trigger  
administration

Результаты 
лабораторного 
тестирования 

Results of laboratory 
examination

Результаты 
генетического 
тестирования 

Results of genetic 
testing

Схема лечения 
Treatment scheme

Исход лечения

Коморбидность 
Comorbidity

7
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

30
АО

 гу
б 

AE
 o

f t
he

 li
ps

ГФ
 гу

б 
Li

p 
HA

F
25

 м
ес

 
25

 m
on

th
s

АТ
 к

 к
ар

ди
ол

ип
ин

у
C1

-И
НГ

 0
,9

5 
(0

,7
–1

,3
) Е

Д/
мл

C4
 0

,3
4 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
Ab

 to
 c

ar
di

ol
ip

in
 

C1
-IN

H 
0.

95
 

(0
.7

–1
.3

) U
/m

L 
C4

 0
.3

4 
 

(0
.15

–0
.5

7)
 g

/L

DR
B1

 0
4:

56
; 

07
:01

DQ
B1

 0
3:

01
; 

02
:01

DQ
A1

 0
2:

02
; 1

1:
01

B 
08

:01
PT

PN
22

 A
rg

/A
rg

Нс
АГ

ЛС
 

1 
та

б/
су

т 
NS

As
  

1 
ta

bl
et

/d
ay

Н/
д 

N/
A

Не
т 

No
ne

8
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

70
АО

 л
иц

а,
 б

ол
ь 

в 
су

ст
ав

ах
, 

пе
ри

фе
ри

че
ск

ая
 

ре
ак

ти
вн

ая
 

ли
мф

ад
ен

оп
ат

ия
 

AE
 o

f t
he

 fa
ce

, j
oi

nt
 

pa
in

, p
er

ip
he

ra
l 

re
ac

tiv
e 

lym
ph

ad
e-

no
pa

th
y

Ин
ъе

кц
ии

 л
иц

а 
ГК

 
Fa

ce
 H

A 
in

je
ct

io
ns

34
 м

ес
 

34
 m

on
th

s
AN

A,
 а

нт
и-

C1
q 

АТ
, 

RN
P/

Sm
C1

-И
НГ

 0
,3

 
(0

,18
–0

,3
2)

 г/
л

C4
 0

,15
 (0

,9
–1

,8
) г

/л
 

AN
A,

 a
nt

i-C
1q

 A
b,

 
RN

P/
Sm

C1
-IN

H 
0.

3 
(0

.18
–0

.3
2)

 g
/L

C4
 0

.15
 (0

.9
–1

.8
) g

/L

DR
B1

 0
7:1

3
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22

 A
rg

/A
rg

ГХ
 2

00
 м

г/
су

т 
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Q 
20

0 
m

g/
da

y

Ча
ст

ич
ны

й 
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нт
ро

ль
 

(о
тс

ут
ст

ви
е 

АО
, н
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ич

ие
 

ар
тр

ал
ги

и)
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rti

al
 c

on
tro

l 
(a
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en

ce
 o

f A
E,

 
pr

es
en

ce
 o

f 
ar

th
ra

lg
ia

)

Ги
пе

рт
он

ич
ес

ка
я 

бо
ле

зн
ь,

 
иш

ем
ич

ес
ка

я 
бо

ле
зн

ь 
се

рд
ца

 
Hy

pe
rte

ns
io

n,
 

is
ch

em
ic 

he
ar

t 
di

se
as

e 

9
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

48
Хр

он
ич

ес
ка

я 
сп

он
та

нн
ая

 
кр

ап
ив

ни
ца

, 
со

лн
еч

на
я 

кр
ап

ив
ни

ца
 

Ch
ro

ni
c 

sp
on

ta
ne

-
ou

s 
ur

tic
ar

ia
, s

ol
ar

 
ur

tic
ar

ia

Ин
ъе

кц
ии

 л
иц

а 
ГК

 
Fa

ce
 H

A 
in

je
ct

io
ns

12
 м

ес
 

12
 m

on
th

s
Не

т
C1

-И
НГ

 0
,4

0 
(0

,21
–0

,4
3)

 г/
л

C4
 0

,3
5 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
No

ne
C1

-IN
H 

0.
40

 
(0

.21
–0

.4
3)

 g
/L

C4
 0

.3
5 

 
(0

.15
–0

.5
7)

 g
/L

DR
B1

 01
; 0

8
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B1
 0

40
1/
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02

; 
05

01
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A1

 0
1:

01
,0

4:
01
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PN
22

 A
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/T
rp

Ом
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из
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аб
 

30
0 

мг
 к

аж
ды

е 
28

 д
не

й 
ГХ

 2
00

 м
г/

су
т

Нс
АГ

ЛС
 

4 
та
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су

т 
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al
izu

m
ab
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0 
m

g 
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er
y 

 
28

 d
ay

s 
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0 
m

g/
da

y 
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4 
ta
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et

s/
da

y

Бе
з э

фф
ек
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 e

ffe
ct

Не
т 
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Номер случая 
Case number

Пол 
Gender

Возраст, лет 
Age, years

Клинические 
проявления 

Clinical  
manifestations

Потенциальный 
триггер 

Potential trigger

Срок от введения 
триггера 

Time since trigger  
administration

Результаты 
лабораторного 
тестирования 

Results of laboratory 
examination

Результаты 
генетического 
тестирования 

Results of genetic 
testing

Схема лечения 
Treatment scheme

Исход лечения

Коморбидность 
Comorbidity

10
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

38
АО

 л
иц

а,
 р

ук
 

AE
 o

f t
he

 fa
ce

, 
ha

nd
s

ГФ
 л

иц
а 

и 
гу

б 
Fa

ce
 a

nd
 li

p 
HA

F
26

 м
ес

 
26

 m
on

th
s

AN
A

C1
-и

нг
 31

,5
 

(2
3,

0–
41

,0
) м

г/
дл

C4
 0

,3
2 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
AN

A 
C1

-IN
H 

31
.5

 
(2

3.
0–

41
.0

) m
g/

dL
 

C4
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.3
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(0

.15
–0

.5
7)

 g
/L
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B1

 0
3;
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B1
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8

PT
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22
 A

rg
/T
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Да
на

зо
л 

20
0 

мг
/с

ут
 

Da
na

zo
l  

20
0 

m
g/

/d
ay

Н/
д 

N/
A

Не
т 

No
ne

11
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

66
АО

 л
иц

а 
AE

 o
f t

he
 fa

ce
Ин

ъе
кц

ии
 л

иц
а 

ГК
 

Fa
ce

 H
A 

in
je

ct
io

ns

13
 м

ес
 

13
 m

on
th

s
Aн

ти
-C

1q
 А

Т
C1

-И
НГ

 0
,2

5 
(0

,18
–0

,3
2)

 г/
л

C4
 0

,3
5 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
An

ti-
C1

q 
Ab

 
C1

-IN
H 

0.
25

 
(0

.18
–0

.3
2)

 g
/L

 
C4

 0
.3

5 
(0

.15
–0

.5
7)

 g
/L

DR
B1

 0
4;

 0
7

DQ
B1

 0
3:

02
; 

03
:0

3
DQ

A1
 0

2:
01

; 
03

:01
PT

PN
22

 A
rg

/A
rg

Нс
АГ

ЛС
 

4 
та

б/
су

т 
NS

As
  

4 
ta

bl
et

s/
da

y

Н/
д 

N/
A

Ан
ки

ло
зи

ру
ющ

ий
 

сп
он

ди
ли

т, 
ба

за
ль

но
-

кл
ет

оч
ны

й 
ра

к 
на

дп
ле

чь
я,

 
пл

ос
ко

кл
ет

оч
ны

й 
не

ор
ог

ов
ев

аю
-

щ
ий

 р
ак

 
An

ky
lo

si
ng

 
sp

on
dy

lit
is

, b
as

al
 

ce
ll 

ca
nc

er
 o

f t
he

 
sh

ou
ld

er
 g

ird
le

, 
sq

ua
m

ou
s 

ce
ll 

no
n-

ke
ra

tin
izi

ng
 

ca
rc

in
om

a

12
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

23
АО

 гу
б 

AE
 o

f t
he

 li
ps

ГФ
 гу

б 
Li

p 
HA

F
5 

ме
с 

5 
m

on
th

s
Не

т
C1

-И
НГ

 0
,21

 
(0

,18
–0

,3
2)

 г/
л

C4
 0

,18
 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
No

ne
 

C1
-IN

H 
0.

21
 

(0
.18

–0
.3

2)
 g

/L
 

C4
 0

.18
  

(0
.15

–0
.5

7)
 g

/L

DR
B1

 0
3:

01
; 

03
:0

3
DQ

B1
 0

5:
03

; 
05

:0
2

DQ
A1

 0
3,

 0
5

B 
08

:01
PT

PN
22

 A
rg

/A
rg

Нс
АГ

ЛС
 

4 
та

б/
су

т 
NS

As
  

4 
ta

bl
et

s/
da

y

Бе
з э

фф
ек

та
 

No
 e

ffe
ct

Не
т 

No
ne

Та
бл

иц
а 

2.
 Р

ез
ул

ьт
ат

ы 
кл

ин
ич

ес
ко

го
 н

аб
лю

де
ни

я 
и 

да
нн

ые
 л

аб
ор

ат
ор

ны
х 

те
ст

ов
Ta

bl
e 

2.
 C

lin
ica

l f
ol

lo
w

-u
p 

re
su

lts
 a

nd
 la

bo
ra

to
ry

 te
st

 d
at

a

Пр
од

ол
ж

ен
ие

 Та
бл

иц
ы 

2.
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nt

in
ua

tio
n 

Ta
bl

e 
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Номер случая 
Case number

Пол 
Gender

Возраст, лет 
Age, years

Клинические 
проявления 

Clinical  
manifestations

Потенциальный 
триггер 

Potential trigger

Срок от введения 
триггера 

Time since trigger  
administration

Результаты 
лабораторного 
тестирования 

Results of laboratory 
examination

Результаты 
генетического 
тестирования 

Results of genetic 
testing

Схема лечения 
Treatment scheme

Исход лечения

Коморбидность 
Comorbidity

13
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

62
АО

 л
иц

а,
 го

рт
ан

и,
 

фи
кс

ир
ов

ан
на

я 
эр

ит
ем

а 
ко

ж
и 

в 
об

ла
ст

и 
ле

во
го

 
пл

еч
а 

с л
ок

ал
ьн

ым
 

по
вы

ш
ен
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м 

те
мп

ер
ат
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ы 

ко
ж

и,
 

бо
ле

зн
ен

но
ст

ью
, 

ог
ра

ни
че

ни
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дв
иж

но
ст

и 
в 

су
ст
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AE
 o

f t
he
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la

ry
nx
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xe

d 
cu

ta
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ou
s 

er
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he
m

a 
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e 

le
ft 

sh
ou

ld
er

 
w

ith
 in
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ea
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d 

te
m

pe
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tu
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 o
f t
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sk
in

, p
ai

n,
 li

m
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d 
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e 
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 m
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n 
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th

e 
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in
t

Ар
тр
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ла
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а 
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во
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th
ro
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60
 м
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 m

on
th
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Ан
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ti-
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-g
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op
ro

-
te

in
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b
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 0
4;

 0
7
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B1

 0
2,

 0
3:

02
DQ

A1
 0

2:
02

; 
03

:01
PT

PN
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 A
rg

/T
rp

Не
 н
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че
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, 
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т 
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нс
ул
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тр
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t p
re
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tio
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a 
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ol
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Н/
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A
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кр
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 в
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хо

дя
-

щ
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де
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й 
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ш
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пр
ав

ос
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ро
нн

яя
 

ге
ми
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лэ

 кт
ом
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, 
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ео

тр
ан

св
ер

зо
-

ст
ом
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 б

ок
 в

 б
ок

 
Ne

cr
os

is
 o

f t
he
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ce
nd

in
g 

co
lo

n,
 

rig
ht

-s
id

ed
 

he
m

ico
le

ct
om

y, 
si

de
-t

o-
si

de
 

ile
ot

ra
ns

ve
rs

e 
an

as
to

m
os

is

14
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

29
АО

 гу
б 

AE
 o

f t
he

 li
ps

ГФ
 гу

б 
Li

p 
HA

F
10

 м
ес

 
10

 m
on

th
s

Не
т

C1
-И

НГ
 0

,21
2 

(0
,18

–0
,3

2)
 г/

л
C4

 0
,2

5 
(0

,15
–0

,5
7)

 г/
л 

No
ne

 
C1

-IN
H 

0.
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2 
 

(0
.18

–0
.3

2)
 g

/L
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 0

.2
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(0

.15
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.57
) g

/L
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3,
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01
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PT
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 A
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ta
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da
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ии
ро

ва
на

 
Th
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Номер случая 
Case number

Пол 
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Возраст, лет 
Age, years

Клинические 
проявления 

Clinical  
manifestations

Потенциальный 
триггер 

Potential trigger

Срок от введения 
триггера 

Time since trigger  
administration

Результаты 
лабораторного 
тестирования 

Results of laboratory 
examination

Результаты 
генетического 
тестирования 

Results of genetic 
testing

Схема лечения 
Treatment scheme

Исход лечения

Коморбидность 
Comorbidity

15
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

49
АО

 л
иц

а,
 н

ор
мо

-
ко

мп
ле

ме
нт

ар
ны

й 
ур

ти
ка

рн
ый

 
ва

ск
ул

ит
 

AE
 o

f t
he

 fa
ce

, 
no

rm
oc

om
pl

em
en

t-
em

ic 
ur

tic
ar

ia
l 

va
sc

ul
iti

s

Ин
ъе

кц
ии

 л
иц

а 
ГК

 
Fa

ce
 H

A 
in

je
ct

io
ns

48
 м

ес
 

48
 m

on
th

s
Не

т
C1

-И
НГ

 0
,31

 
(0

,18
–0

,3
2)

 г/
л

C4
 0

,41
 

(0
,15

–0
,5

7)
 г/

л 
No

ne
 

C1
-IN

H 
0.

31
 

(0
.18

–0
.3

2)
 g

/L
 

C4
 0

.41
  

(0
.15

–0
.57

) g
/L

DR
B1

 0
4,

 0
7

DQ
B1

 0
2,

 0
3:

02
DQ

A1
 0

2:
01

, 0
3:

01
PT

PN
22

 A
rg

/T
rp

Нс
АГ

ЛС
 

4 
та

б/
су

т, 
ом

ал
из

ум
аб

 
30

0 
мг

/с
ут

, 
ГХ

 2
00

 м
г/

су
т 
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 4
 ta

bl
et

s/
da

y, 
om

al
i-

zu
m

ab
  

30
0 

m
g/

da
y, 
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Q 
20

0 
m

g/
da

y

Те
ра

пи
я 

ин
иц

ии
ро

ва
на

 
Th

er
ap

y 
in

iti
at

ed

ХА
ИТ

, б
ро

нх
оэ

к-
та

ти
че

ск
ая

 
бо

ле
зн

ь 
CA

UT
,  

br
on

ch
ie

ct
as

is
 

16
Ж

ен
ск

ий
 

Fe
m

al
e

27
Бо

ле
зн

ь 
Ст

ил
ла

, 
АО

 л
иц

а 
St

ill
’s 

di
se

as
e,

  
AE

 o
f t

he
 fa

ce

Ин
ъе

кц
ии

 л
иц

а 
ГК

 
Fa

ce
 H

A 
in

je
ct

io
ns

60
 м

ес
 

60
 m

on
th

s
АТ

 к
 ти

ре
оп

ер
о-

кс
ид

аз
е,

 
ти

ре
ог

ло
бу

ли
ну

 
Ab

 to
 th

yr
oi

d 
pe

ro
xid

as
e,

 
th

yr
og

lo
bu

lin

DR
B1

 0
3,

15
DQ

B1
 0

2,
 

06
:0

2–
8

DQ
A1

 01
:0

2,
 

05
:01

PT
PN

22
 A

rg
/A

rg

Нс
АГ

ЛС
 

4 
та

б/
су

т, 
ГХ

 2
00

 м
г/

су
т 

NS
As

 4
 ta

bl
et

s/
da

y, 
HC

Q 
20

0 
m

g/
da

y

Те
ра

пи
я 

ин
иц

ии
ро

ва
на

 
Th

er
ap

y 
in

iti
at

ed

ХА
ИТ

, э
пи

ск
ле

-
ри

т, 
ал

ле
рг

ич
е-

ск
ий

 р
ин

ок
он

ъ-
юн

кт
ив

ит
 

CA
UT

,  
ep

is
cle

rit
is

,  
al

le
rg

ic 
 

rh
in

oc
on

ju
nc

tiv
iti

s 

Пр
им

еч
ан

ие
. А

О 
—

 а
нг

ио
от

ек
; Г

К 
—

 г
иа

лу
ро

но
ва

я 
ки

сл
от

а;
 А

Т 
—

 а
нт

ит
ел

а;
 М

ПО
 —

 м
ие

ло
пе

ро
кс

ид
аз

а;
 C

1-
ИН

Г 
—

 C
1-

эс
т

ер
аз

ны
й 

ин
ги

би
т

ор
; н
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Основные результаты исследования
Четырнадцати (87,5 %) из 16 пациенткам проведено HLA-

генотипирование . У 3 пациенток обнаружена комбинация 
2 генетических факторов: DRB1*0301 и B1*08 (у 2 — до-
полнительно полиморфизм Arg620Trp) . Изолированный по-
лиморфизм Arg620Trp обнаружен у 6 пациенток . Двум паци-
енткам генетическое обследование не выполнялось в связи 
с отказом от его проведения (см . табл . 2) . Биоматериалы, 
ассоциированные с проявлением симптомов, включали 
филлеры с гиалуроновой кислотой у 10 (62,5 %) из 16 паци-
енток, в том числе в сочетании с грудными силиконовыми 
имплантами — у 1 (6,25 %) и артропластикой с заменой 
плечевого сустава — у 1 (6,25 %), инъекции гиалуроновой 
кислоты в кожу лица — у 5 (32,25 %), 1 (6,25 %) случай при-
ема кальция гидроксиапатита в составе препарата для кор-
рекции формы лица .

Медиана времени от 1-го контакта с биоматери-
алом до начала клинических проявлений составляла 
14,5 [9,5–28] мес .

Распространенными симптомами у пациенток были АО . 
Основными локализациями АО было лицо — у 15 (93,75 %) 
из 16 пациенток, в том числе в области губ и щек — у 8 (50 %); 
другие локализации включали: гортань (1 (6,25 % пациент-
ка), верхние (2 (12,5 %) пациентки) и нижние (1 (6,25 %) 
пациентка) конечности . У пациенток также фиксировались 
артралгия, миалгия, мышечная слабость — у 1 (6,25 %), ги-
покомплементарный уртикарный васкулит, лимфоцитарный 
колит — у 1 (6,25 %), артралгия в сочетании с лимфадено-
патией — у 1 (6,25 %), хроническая спонтанная и солнечная 
крапивницы — у 1 (6,25 %), фиксированная эритема кожи 
левого плеча с лихорадкой, болью и ограничением движе-
ний, антифосфолипидный синдром — у 1 (6,25 %), нормо-
комплементемический уртикарный васкулит — у 1 (6,25 %), 
болезнь Стилла — у 1 (6,25 %) (см . табл . 2) .

В контрольной группе ни у одной пациентки причинно-
значимых генетических факторов не обнаружено .

Дополнительные результаты исследования
Аутоиммунный ответ представлен антителами к миелопе-

роксидазе, катепсину, C1q, цитруллинированному белку/пеп-
тиду, антинуклеарному фактору, анти-В2-гликопротеину 1, 
антитиреоидной пероксидазе и антитиреоглобулину и вы-
явлен у 10 (62,5 %) из 16 пациенток . Ни у одной пациентки 
не выявлено снижение концентрации или изменение функ-
циональной активности ингибитора С1-эстеразы .

Десять (62,5 %) пациенток получали неседативные анти-
гистаминные лекарственные средства (нсАГЛС) в стандарт-
ной и эскалированной дозах — до 2–4 таб/сут — по по-
казанию рецидивирующих АО . Из них изолированно нсАГЛС 
получали 5 (50 %) пациенток, у 1 пациентки терапия не име-
ла эффекта, у остальных оценить эффект не представляется 

возможным ввиду отсутствия динамического наблюдения . 
У 1 (10 %) пациентки нсАГЛС в эскалированной дозе соче-
тались с удалением филлера, что привело к полной ремис-
сии симптомов . У другой (10 %) к нсАГЛС в эскалированных 
дозах добавлен гидроксихлорохин 200 мг/сут, оценить эф-
фект невозможно, поскольку терапия только инициирована . 
У 3 (30 %) пациенток помимо нсАГЛС в эскалированных до-
зах и гидроксихлорохина к терапии добавлен омализумаб 
в дозе 300 мг каждые 28 дней . Из них у 1 пациентки от-
мечалось снижение кратности АО (до терапии — 4–5 раз 
в неделю, после – 1–2 раза в месяц), у 2-й (с хронической 
спонтанной и солнечной крапивницами) терапия эффекта 
не имела, у 3-й оценить эффект невозможно, поскольку те-
рапия только инициирована . Одна (6,25 %) пациентка с АО 
и гипокомплементарным уртикарным васкулитом получала 
транексамовую кислоту по 500 мг 2 раза в сутки с полным 
эффектом . Удаление филлера без медикаментозного лече-
ния привело к полному купированию симптомов в 1 (6,25 %) 
случае . Одна (6,25 %) пациентка получала изолированно 
гидроксихлорохин 200 мг/сут, что обеспечило частичный 
контроль над симптомами в виде отсутствия АО, но со-
хранялись артралгии . Еще 1 (6,25 %) пациентка получала 
даназол 200 мг/сут, в связи с отсутствием динамического 
наблюдения оценить эффект проводимой терапии невоз-
можно . Три (18,75 %) пациентки не получали терапии, одна 
в связи с тем, что в качестве потенциального триггера воз-
никновения АО рассматриваются замена плечевого сустава 
и материал, содержащийся в протезе, что сопровождается 
такими симптомами, как эритема кожи в области левого 
плеча с локальным повышением температуры кожи, болез-
ненностью, ограничением подвижности в суставе . В связи 
с этим планируется консультация травматолога для обсуж-
дения дальнейшей тактики лечения . Еще одна пациентка 
отказалась от любой предложенной терапии . У третьей па-
циентки после удаления филлера не возникло необходимо-
сти в проведении медикаментозной терапии .

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали .

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Основной локализацией АО было лицо у 15 (93,75 %) из 

16 пациенток, т . е . место введения адъюванта . Аутоиммун-
ный ответ был представлен АТ у 10 (65,5 %) из 16 пациенток . 
У 3 (21,4 %) из 14 пациенток, которым проводилось генетиче-
ское обследование, обнаружена комбинация 2 генетических 
факторов: DRB1*0301 и B1*08 (у 2 (14,3 %) пациенток — до-
полнительно полиморфизм Arg620Trp) . Изолированный по-
лиморфизм Arg620Trp обнаружен у 6 (42,9 %) пациенток . 
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Ни у одной пациентки группы контроля не обнаружено 
генетических предикторов развития ASIA-синдрома . Безу с - 
ловным недостатком является малая выборка пациенток, 
в связи чем планируется дальнейшая компиляция данных .

Обсуждение основного  
результата исследования
Согласно данным международного регистра по резуль-

татам анализа 300 случаев средняя продолжительность 
между введением адъювантов и развитием аутоиммунных 
состояний составила 16,8 мес (3 дня – 5 лет) [17] . В про-
веденном нами исследовании медиана продолжительности 
составила 14,5 [9,5–28] мес . Максимальный период после 
введения адъюванта до возникновения симптомов соста-
вил 5 лет . Основным клиническим проявлением в нашей 
когорте пациенток был АО . Несмотря на то что в класси-
ческих критериях ASIA-синдрома АО отсутствует, ранее 
данный симптом как проявление заболевания вызывал 
интерес специалистов . В 2015 г . J . Alijotas-Reig были пред-
ложены альтернативные критерии ASIA-синдрома, где АО 
выступает в качестве большого критерия наряду с такими 
кожными проявлениями, как воспалительные узелки, ин-
дурация кожи, псевдоабсцессы, лимфаденопатия, панни-
кулит, ограниченная склеродермия и саркоидоподобные 
поражения [18] . Однако их применение ограничено еди-
ничными исследованиями [19] . В литературе также описаны 
единичные клинические случаи и небольшие когорты, где 
АО выступал в качестве проявления ASIA-синдрома [20, 21] .

В нашем исследовании в абсолютном большинстве слу-
чаев в качестве потенциального триггера развития клини-
ческих проявлений ASIA-синдрома рассматривалось про-
ведение процедур с использованием косметологических 
биополимеров — инъекций и филлеров на основе гиалу - 
 роно вой кислоты . Гиалуроновая кислота — широко исполь-
зуемый в эстетической медицине биополимер . Она способна 
вызывать или провоцировать развитие отсроченных вос-
палительных иммуноопосредованных побочных реакций, 
некоторые из них соответствуют критериям ASIA-синдрома .  
В работе J . Alijotas-Reig и соавт . описана серия из 25 случа-
ев, когда у пациентов развивались отсроченные иммунные 
реакции после инъекций филлеров, содержащих гиалуро-
новую кислоту [22] . Среди них у 5 пациентов развивались 
клинические симптомы, характерные для ASIA-синдрома; 
средний период появления симптомов составлял 14 мес . 
Результаты анализа данных регистра, содержавшего на 
начало 2019 г . истории 500 пациентов с ASIA-синдромом, 
показали, что гиалуроновая кислота была причиной раз-
вития синдрома в 29,2 % случаев [4] . Точные механизмы 
развития аутоиммунных/аутовоспалительных расстройств 
в ответ на воздействие гиалуроновой кислоты не выявлены, 
но описано, что соединения на ее основе действуют в пер-
вую очередь как адъюванты, а не как собственно антигены, 

вызывающие Т-клеточные реакции [23] . В условиях in vivo 
показано, что у пациентов, страдающих от побочных вос-
палительных реакций, связанных с соединениями гиалуро-
новой кислоты, активированы Т-клетки с точки зрения вы-
работки интерферона (IFN) γ и интерлейкина (IL) 2, а также 
экспрессии CD25, CD69 или CD71 . Таким образом, активация 
Т-клеток, по-видимому, не зависела от антигена гиалуро-
новой кислоты [23] .

Признано, что силиконовые импланты обладают высо-
коиммуногенными адъювантными свойствами . В нашем 
исследовании силиконовые импланты рассматривались 
как потенциальный триггер в 1 случае . У данной пациентки 
клинические проявления в виде АО, артралгии, миалгии, 
мышечный слабости соответствуют классическим прояв-
лениям силиконовой болезни, тогда как силиконовая бо-
лезнь молочной железы является классическим примером 
ASIA-синдрома [24] . Выявлено, что мононуклеарные клетки 
периферической крови, выделенные от пациентов, у кото-
рых после инъекций силикона развилась воспалительная 
реакция, вырабатывают более высокие уровни фактора не-
кроза опухоли (TNF) α и IL-6 [24] . Однако у таких пациентов 
не выделялось CD4+-Т-клеток памяти относительно силико-
на, поскольку отсутствовали экспрессия CD69 и выработка 
IFN-γ и IL-2, что снова говорит об адъювантном характере 
иммунологических реакций на силикон [25] . Механизм вос-
палительной реакции обусловливается окислением силико-
на до диоксида кремния, вызывая активацию макрофагов 
и выработку цитокинов и свободных радикалов [26, 27] .

Патофизиология развития ASIA-синдрома строится на 
концепции синергии генетических факторов и факторов 
окружающей среды . Факторы, определяющие предрасполо-
женность пациента к ASIA-синдрому после применения/им-
плантации медицинских полимерных соединений различно-
го назначения, изучены плохо . Считается, что у пациентов 
с аллергическими заболеваниями в анамнезе ASIA-синдром 
развивается чаще . Повышенный риск наблюдается при на-
личии аутоиммунных заболеваний, в том числе в семейном 
анамнезе [28] . Поскольку в литературе описываются случаи 
семейной истории возникновения ASIA-синдрома, считает-
ся, что определенную роль играют генетические факторы, 
в частности сочетание гаплотипов DR–DQ в локусах анти-
гена HLA [11] . Y . Shoenfeld и соавт . включили носительство 
HLA DRB1 и HLA DQB1 в качестве малых диагностических 
критериев ASIA [29] . Нами также проанализировано носи-
тельство гаплотипов HLA, предрасполагающих к развитию 
аутоиммунных заболеваний, в том числе ASIA-синдрома: 
у 2 из 10 пациенток, которым проводилось генетическое те-
стирование, выявлено носительство гаплотипов HLA-B*08 
и HLA-DRB1*03 . В одной из работ показано, что носитель-
ство сочетания HLA-B*08 и HLA-DRB1*03 ассоциировалось 
с 4-кратным повышением вероятности развития имму-
ноопосредованных нежелательных явлений (отношение 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯРоссийский аллергологический журнал   |    Том 22, № 2, 2025 

149

шансов 3,79; 95 % доверительный интервал 1,25–11,48; 
p = 0,008) у пациентов после инъекции дермальных фил-
леров [30] . В другой работе также показано, что у 10 (40 %) 
из 25 пациентов с отсроченными иммуновоспалительными 
реакциями, связанными с инъекциями полимеров или ме-
дицинскими имплантами, и системными жалобами, которые 
можно отнести к ASIA-синдрому, выявлялось носительство 
гаплотипов HLA-B*08 и HLA-DRB1*03 [22] . Другой важной 
находкой нашего наблюдения оказалось, что у 4 из 10 па-
циенток с ASIA-синдромом, которым проводилось генети-
ческое обследование, выявлялось носительство полимор-
физма Arg620Trp (R620W) гена PTPN22 . Ранее сообщалось, 
что носительство вариантов PTPN22 ассоциируется с пред-
расположенностью к гиперстимуляции иммунной системы 
с выработкой АТ после воздействия адъювантов (вакцины, 
силиконовые импланты, лекарства, инфекции, металлы 
и т . д .) [13] . Идея, что носительство сочетаний гаплотипа 
HLA и вариантов PTPN22 определяет предрасположенность 
организма и является специфическим маркером риска раз-
вития симптомов, ассоциированных с ASIA-синдромом, 
имеет под собой основания . После глубокого обоснования 
и дальнейших масштабных исследований будет возмож-
но подтвердить, что тестирование по HLA и PTPN22 может 
рассматриваться как эффективный инструмент прогнозиро-
вания такого риска для минимизации побочных эффектов 
у пациентов с инъекциями филлеров или имплантами . Гене-
тическое обследование бросает новый вызов дерматологии 
и аллергологии, необходимо дальнейшее изучение данного 
аспекта .

Как указано выше, в классификацию ASIA-синдрома ав-
торы включают разные состояния . Поскольку ASIA-синдром 
имеет множество различных проявлений, не существует 
единых алгоритмов лечения этой нозологической единицы . 
В зависимости от проявлений применяются различные под-
ходы . Лечение хорошо изученных аутоиммунных заболева-
ний, наиболее часто ассоциирующихся с ASIA-синдромом 
(таких как синдром раздраженного кишечника, синдром 
Шегрена, васкулит, саркоидоз), проводят в соответствии 
с актуальными рекомендациями . В других случаях лечение, 
как правило, эмпирическое . Из анализа данных регистра 
500 пациентов с ASIA видно, что 2,4 и 10,2 % получали био-
логические и другие болезнь-модифицирующие противо-
ревматические препараты соответственно, тогда как 13,6 %  
принимали гидроксихлорохин, а 34 % — преднизолон 
или другие глюкокортикоиды [4] . Использование тех или 
иных препаратов сводится главным образом к подавле-
нию провоспалительных цитокинов, что показано в работе 
J . Alijotas-Reig и соавт . [16, 17] . В модели in vitro с использо-
ванием мононуклеарных клеток периферической крови па-
циентов с гранулематозными и аутоиммунными поражени-
ями, связанными с воздействием силиконовых имплантов,  
гиалуроновой кислоты и акриламидов, показано, что все 

препараты, применяемые в случаях ASIA-ассоциированных 
состояний (гидроксихлорохин, аллопуринол, антигистамино-
вые препараты), ингибируют TNF-α, IFN-γ, IL1-β, IL-2 и IL-6 . 
Тактика лечения в наших кейсах аналогично сводилась 
к подавлению симптомов воспалительной реакции, главным 
образом АО, однако необходимы проведение многоцентро-
вых исследований и дальнейший сбор данных .

Удаление филлеров также использовалось в одном из 
описанных нами случаев . Однако авторы отмечают, что та-
кое вмешательство может быть рекомендовано малой ча-
сти пациентов, страдающих от воспалительных побочных 
эффектов, связанных с филлерами, хотя и является одним 
из больших критериев ASIA-синдрома [15] . В качестве рис-
ков неуспеха такой процедуры выделяют риски миграции 
филлера, инфицирования, образования свищей, стойкого 
образования грануляционной ткани, заметных деформа-
ций, рубцов и новых приступов воспаления, так как сложно 
удалить весь введенный материал [22, 31] . Поскольку вос-
палительные реакции связаны не только с количеством вве-
денного экзогенного материала, успех удаления не может 
быть гарантирован . Данные об эффективности удаления эк-
зогенного материала в случаях, осложненных системными 
аутоиммунными заболеваниями, отсутствуют .

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений: малая выборка 

пациентов, отсутствие прямого сравнения с группой кон-
троля прочих факторов, кроме генетических, в том числе 
аутоиммунных маркеров . При планировании и проведении 
исследования размер выборки для достижения требуемой 
статистической мощности результатов не рассчитывался . 
В связи с этим полученная в ходе исследования выборка 
участников не может считаться в достаточной степени ре-
презентативной, что не позволяет экстраполировать полу-
ченные результаты и их интерпретацию на генеральную 
совокупность аналогичных пациентов за пределами иссле-
дования .

Заключение
Представлена когорта пациенток с развитием вос-

палительных иммуноопосредованных реакций, со-
ответствующих критериям ASIA-синдрома, после 
проведения косметических процедур . Основными потен-
циальными триггерами развития клинических проявлений 
ASIA-синдрома являлись инъекции и филлеры на основе 
гиалуроновой кислоты; также отмечены случаи, связанные 
с силиконовыми имплантами . Патофизиология развития 
ASIA-синдрома связана с взаимодействием генетических 
факторов и факторов окружающей среды . В настоящий 
момент не существует разработанных подходов к лечению 
ASIA-синдрома, терапия остается эмпирической . Лечение 
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ASIA зависит от проявляющихся симптомов и включает 
применение различных препаратов, направленных на по-
давление провоспалительных цитокинов . Удаление фил-
леров должно быть рекомендовано, однако успех этого 
метода не всегда гарантирован, хотя улучшение после 

удаления провоцирующего фактора заявлено большим 
критерием ASIA-синдрома . Необходимы дальнейшие ис-
следования для подтверждения роли генетических фак-
торов и разработки эффективных методов профилактики 
и лечения ASIA-синдрома .
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