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АННОТАЦИЯ
Низкая осведомлённость врачей различных специальностей о таком первичном дефекте иммунитета, как наслед-
ственный ангионевротический отёк, приводит к плохой выявляемости этого заболевания, вследствие чего часто паци-
енты длительно получают неэффективные препараты и подвергаются риску развития жизнеугрожающих осложнений. 
Представлен клинический случай пациентки, у которой диагноз наследственного ангионевротического отёка впервые 
установлен в возрасте 65 лет, несмотря на длительный анамнез отёков. Уртикарных высыпаний не было. По поводу 
отёков в течение 3 лет больная принимала лоратадин, неоднократно вводились системные глюкокортикостероиды. 
Кроме того, в течение многих лет её беспокоил абдоминальный синдром с частотой эпизодов до нескольких раз в не-
делю, с целью купирования использовала Темпалгин. Имеет отягощённый семейный анамнез по ангиоотёкам. Настоя
щая госпитализация обусловлена развитием отёка нижней губы и левой щеки, что связывает с прикусом внутренней 
стороны щеки во сне; эффекта от применения системных глюкокортикоидов и антигистаминных препаратов не было. 
При обследовании выявлено снижение как количества, так и функциональной активности С1-ингибитора, и, таким об-
разом, диагностирован наследственный ангионевротический отёк I типа. При генетическом обследовании обнаружен 
не описанный ранее вариант мутаций в гене SERPING1. 
Патогенез отёков при наследственной форме заболевания обусловлен накоплением брадикинина, поэтому примене-
ние глюкокортикоидов и антигистаминных препаратов неэффективно. В настоящее время существуют современные 
высокоэффективные и безопасные средства для купирования и профилактики таких отёков. 
Важно информировать специалистов различных профилей об этом заболевании и принципах его терапии.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит; наследственный ангионевротический отёк; С1-ингибитор; клиниче-
ский случай.
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ABSTRACT
Low awareness of doctors of various specialties about such an initial defect in immunity as hereditary angioedema leads to 
poor detection of this disease, as a result of which patients often receive ineffective drugs for a long time and are at risk of 
developing life-threatening complications. 
A clinical case was presented of a patient whose diagnosis of hereditary angioedema was first established at the age of 
65  despite a long history of edema. There were no urticarial rashes. For edema for 3 years, the patient took Loratadine, 
systemic glucocorticosteroids were repeatedly administered. In addition, for many years she was worried about abdominal 
syndrome with an episode rate of up to several times a week, for the purpose of stopping which she used Tempalgin. There is 
a burdened family history of angioedema. This hospitalization was due to the development of edema of the lower lip and left 
cheek, the appearance of which is associated with a bite of the inner side of the cheek in sleep, there was no effect from the use 
of systemic glucocorticosteroids and antihistamines. The examination revealed a decrease in both the amount and functional 
activity of the C1-inhibitor, thus, hereditary angioedema of type I was diagnosed. Genetic examination revealed a previously 
undescribed variant of mutations in the SERPING1 gene. 
The pathogenesis of edema in hereditary angioedema is due to the accumulation of bradykinin, therefore, the use of 
glucocorticosteroids and antihistamines is ineffective. Currently, there are modern highly effective and safe means, both for 
stopping and for the prevention of such edema. 
It is important to inform specialists of various profiles about this disease and the principles of its therapy.
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болевой синдром неинтенсивный, к врачам не обраща-
лась. В 16  лет впервые без видимой причины возникли 
выраженные боли в животе. Следующий эпизод таких бо-
лей развился через 2 недели после родов, с этого времени 
увеличилась их интенсивность и частота (стали возникать 
1–2 раза в месяц). При этом интенсивные боли беспокоят 
в течение первых 2  дней, затем они ослабевают и про-
должаются в течение 4–7 дней. Для их купирования при-
нимает Темпалгин (до 3 таблеток в месяц). 

Ангиоотёки с локализацией в области лица, конечно-
стей рецидивируют в течение 20 лет, отмечает несколько 
эпизодов в год, по поводу чего в течение 3 лет постоянно 
принимает лоратадин. Периодически обращалась в ско-
рую медицинскую помощь или поликлинику по месту жи-
тельства, назначались системные глюкокортикостероиды, 
отёки проходили в течение 7 дней. Уртикарных высыпаний 
не отмечала. 

У пациентки эпизодически возникают незудящие 
красные пятна на туловище и конечностях, которые она 
связывает с употреблением различных продуктов; длятся 
от одного до несколько дней и проходят самостоятельно. 

Настоящее ухудшение с утра 11 сентября, когда после 
пробуждения заметила отёк нижней губы и левой щеки, 
что связала с прикусом внутренней стороны щеки во сне. 
Приняла 1 таблетку лоратадина, отёк не купировался, са-
мостоятельно обратилась в приёмное отделение КГБУЗ 
«Красноярская краевая клиническая больница». Введён 
дексаметазон внутривенно и хлоропирамин внутримы-
шечно, чёткого эффекта не отмечено. Больная госпитали-
зирована в стационар. 

Сопутствующие заболевания. Гипертоническая бо-
лезнь III  степени, риск  IV (постоянно принимает амлоди-
пин 5  мг, индапамид 1,5  мг, аторвастатин). Ожирение  II. 
Хронический панкреатит. Вторичный гиперпаратиреоз.

Перенесённые оперативные вмешательства: аппенд
эктомия, холецистэктомия, удаление камня почки. 

Аллергологический анамнез. Эквивалентов аллергии 
на бытовые, эпидермальные, растительные, пищевые 
аллергены не отмечала. Лекарственные препараты пере-
носит все. Отмечала развитие отёков при укусах пере
пончатокрылых. 

Семейный анамнез. Рецидивирующие ангиоотёки 
у тёти. Не курит. Алкоголем не злоупотребляет. Наркотики 
не употребляет.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований

Данные физикального осмотра. Сознание ясное. Со-
стояние относительно удовлетворительное. Положение 
активное. Телосложение гиперстеническое. Масса тела 
83,0 кг. Рост 150 см. Индекс массы тела 36,9 кг/м2. Кож-
ные покровы чистые, нормальной влажности, нормальной 
окраски. Отёк нижней губы, левой щеки. Носовое дыхание 
свободное. Грудная клетка правильной формы. Перкутор-
ный звук ясный, лёгочный. При аускультации дыхание 

АКТУАЛЬНОСТЬ 
Ангиоотёк ― это локализованный, остро возникаю-

щий, транзиторный, склонный к рецидивированию отёк 
кожи/подкожной клетчатки или слизистых/подслизистых 
оболочек [1]. Ключевую роль в развитии ангиоотёка могут 
играть различные вазоактивные вещества, такие как гис
тамин, триптаза, простагландин, брадикинин, которые 
приводят к обратимому увеличению проницаемости эн-
дотелия. Обычно проявления сохраняются от нескольких 
часов до нескольких дней и в большинстве случаев про-
ходят бесследно, без дополнительной терапии [2]. 

Среди ангиоотёков различной природы выделяют на-
следственный ангионевротический отёк (НАО), на долю 
которого приходится примерно 2% клинических случа-
ев ангионевротического отёка. Частота встречаемости 
НАО ― 1 на 50 000–150 000 населения [3].

НАО относится к первичным дефектам иммунитета 
и проявляется в виде ангиоотёков кожи и слизистых/под-
слизистых оболочек, возникающих под воздействием бра-
дикинина, накопление которого обусловлено дефицитом 
С1-ингибитора (С1-ИНГ) в результате снижения его синте-
за или функциональной активности. Причиной дефицита  
С1-ИНГ являются мутации в гене SERPING1. В большинстве 
случаев заболевание наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу, однако описаны варианты аутосомно-рецес-
сивного наследования и случаи компаунд-гетерозиготных 
доминантных патогенных вариантов. У части пациентов 
мутация в гене SERPING1 возникает впервые [4].

Характерными особенностями ангиоотёка при НАО яв-
ляются отсутствие зуда, гиперемии кожи, сопутствующей 
крапивницы и эффекта от лечения системными кортико-
стероидами и антигистаминными препаратами [1, 5]. 

При этом заболевании возможно развитие отёков лю-
бой локализации, они обычно медленно нарастают, часто 
имеют предвестники и самостоятельно регрессируют в те-
чение 2–4 суток. Жизнеугрожающими являются ангиоотёки 
в области гортани, языка, связочного аппарата и мягкого 
нёба. При осмотре отёк бледный и плотный на ощупь. Про-
воцирующими факторами отёков при НАО являются лю-
бые механические воздействия; стресс; острые инфекции; 
декомпенсация сопутствующей патологии; менструация; 
беременность; лактация; приём препаратов, содержащих 
эстрогены, а также ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, антагонистов рецепторов ангиотензина II [6].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
О пациенте 

Пациентка Ш., 65 лет, поступила в аллергологическое 
отделение КГБУЗ «Красноярская краевая клиническая 
больница» 11  сентября 2022 года с жалобами на отёк 
нижней губы и левой щеки, не сопровождающийся зудом.

Анамнез заболевания. Боли в животе беспокоят 
с детского возраста с частотой эпизодов 1–2 раза в год, 
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рецидивирующие абдоминальные боли, амбулаторно 
было рекомендовано провести обследование с целью ис-
ключения НАО.

При дообследовании в ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России методом нефелометрии выявлено:  
С1-ингибитор количественный 0,0593 г/л (норма 0,21–0,43);  
С1-ингибитор функциональный 27% (норма 70–130). По-
вторное исследование через 2,5 месяца: С1-ингибитор ко-
личественный 0,054  г/л (норма 0,21–0,43); С1-ингибитор 
функциональный 8% (норма 70–130).

В ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.  Бочкова» проведено исследование ДНК 
на наличие мутаций в гене SERPING1 (C1NH), ответствен-
ных на развитие НАО типа I и  II. В результате прямого 
секвенирования по Сэнгеру всех экзонов (1–8) и областей 
экзон-интронных соединений гена SERPING1 обнаружен 
неописанный ранее вариант с неопределённым клиниче-
ским значением с.1001А>С (р.(Leu334Pro)) в гетерозигот-
ном состоянии (21.10.2022).

Проведено исследование ДНК на наличие протя-
жённых делеций/дупликаций экзонов гена SERPING1 
(NM_000062). Методом количественной мультиплексной 
лигазозависимой амплификации (MLPA) экзонов 1–8 гена 
SERPING1 изменения числа копий последовательности 
не обнаружены (14.11.2022).

ОБСУЖДЕНИЕ
Уникальностью описанного случая является поздняя 

постановка диагноза первичного дефекта иммунитета ― 
в 65 лет, несмотря на наличие симптомов в течение дли-
тельного времени и семейного анамнеза. Причину отёков 
искали в употреблении различных продуктов, укусах на-
секомых. Пациентка продолжительное время принимала 
антигистаминные препараты, многократно вводились 
системные глюкокортикоиды при отсутствии чёткого эф-
фекта от такой терапии. Абдоминальные атаки принимали 
за симптомы панкреатита и назначали соответствующее 
лечение. Поздняя диагностика НАО у данной пациентки, 
вероятнее всего, связана с отсутствием осведомлённости 
врачей-терапевтов о данном заболевании. Кроме того, 
предполагая в первую очередь отёк аллергической при-
роды, так как он гораздо чаще встречается в клинической 
практике, они выясняют связь его возникновения с раз-
личными аллергенами и редко собирают семейный анам-
нез по ангиоотёкам. 

Согласно современным представлениям, выделяют 
два варианта НАО с дефицитом С1-ИНГ: I  типа, обуслов-
ленного снижением количества и функциональной актив-
ности С1-ИНГ в плазме (85% всех случаев НАО), и II типа, 
когда выявляется снижение только функциональной ак-
тивности С1-ИНГ при нормальном или повышенном уров-
не С1-ИНГ [5]. 

везикулярное, проводится над всеми лёгочными полями, 
хрипы не выслушиваются. Частота дыхания 17 в 1 минуту, 
уровень насыщения крови кислородом (SaO2) 98%. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, частота сердечных 
сокращений 62 удара в 1 минуту. Артериальное давление 
118/80 мм рт.ст. Язык обложен беловатым налётом. Живот 
не вздут, участвует в акте дыхания, при пальпации мяг-
кий, безболезненный во всех отделах. Печень безболез-
ненная, по краю рёберной дуги. Стул не нарушен. Почки 
не пальпируются. Мочеиспускание не нарушено. Симптом 
XII ребра отрицательный с обеих сторон. Отмечается пас
тозность голеней.

Лабораторно-инструментальные данные. Анализ 
крови без особенностей. В общем анализе мочи лейко-
циты до 12 в поле зрения. С-реактивный белок 7,40 мг/л 
(норма 0,00–5,00).

Антитела к вирусу иммунодефицита человека (HIV1/2) 
и антиген p24, маркеры гепатитов В и С отрицательные.

Показатели функции печени и поджелудочной желе-
зы, тиреотропный гормон, свободный тироксин, кальций 
крови и кальций мочи за сутки в пределах нормативных 
значений.

Паратиреоидный гормон 105,90 пг/мл (норма 15,00–68,30).
Паразиты в кале не найдены.
Рентгенография органов грудной клетки: сердце 

и лёгкие без патологии.
Ультразвуковое исследование. Диффузные изме-

нения в печени и поджелудочной железе. Кисты почек. 
Слева у нижнего полюса щитовидной железы образование 
повышенной эхогенности, с чёткими ровными контурами, 
размером 0,8×0,7 см.

Фиброгастроскопия. Дуоденогастральный рефлюкс. 
Диффузный поверхностный гастрит с признаками атро-
фии слизистой оболочки. Эпителиальные образования же-
лудка (по результатам гистологического исследования ―  
полип). Недостаточность кардии.

В течение 2 дней после исследования пациентку бес-
покоил дискомфорт в горле. Тембр голоса не менялся. 
ЛОР-врач в этот период больную не осматривал. 

На этапе стационарного лечения у пациентки появились 
боли в животе, жидкий стул. Повторно проведено ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости. Заключе-
ние: «Эхокартина без динамики. При обзорном сканирова-
нии брюшной полости свободная жидкость, отграниченных 
жидкостных скоплений, дополнительных образований дос
товерно не определяется. Во всех отделах визуализируются 
петли кишечника с газом, стенку кишечника достоверно 
оценить не представляется возможным. В плевральных по-
лостях жидкость достоверно не определяется». 

Предварительный и основной диагнозы
Диагностировано обострение хронического панкреа

тита, назначались спазмолитики, ферменты поджелу-
дочной железы. Болевой синдром купирован в течение 
нескольких дней. Учитывая клиническую картину отёков, 
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20 МЕ/кг (с учётом массы тела 83,0 кг). При отсутствии инги-
битора С1-эстеразы человека или икатибанта следует начи-
нать с внутривенного введения 250 мл (500 мл) свежезамо-
роженной плазмы. В качестве премедикации при срочном 
оперативном вмешательстве использовать С1-ингибитор 
эстеразы человека 20  МЕ/кг внутривенно или свежеза-
мороженную плазму 250  мл за 1–6 часов до процедуры 
при его отсутствии. При этом пациентка должна быть гос
питализирована в многопрофильный стационар, где необ-
ходимо обеспечить наличие препаратов для купирования 
жизнеугрожающих отёков во время проведения оператив-
ного вмешательства. Для купирования отёков не исполь-
зовались антигистаминные препараты, системные глюко-
кортикоиды, эпинефрин ввиду отсутствия эффективности. 
Запрещено использование ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента  / блокаторов рецепторов ангиотен-
зина, эстрогенсодержащих препаратов. Учитывая наличие 
у нашей пациентки гипертонической болезни, ей могли 
быть назначены ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина в связи 
с отсутствием своевременной диагностики НАО, что могло 
привести к развитию фатального отёка. 

Наличие современных высокоэффективных препара-
тов позволяет уменьшить частоту и интенсивность атак 
НАО и минимизировать влияние заболевания на повсе
дневную активность пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важность ранней диагностики НАО предполагает по-

вышение осведомлённости о заболевании не только 
врачей аллергологов-иммунологов, но и специалистов 
первичного звена, а также узких специалистов. Раннее 
назначение патогенетических препаратов позволит из-
бежать приёма ненужных лекарственных средств, снизит 
риски смертельных исходов и повысит качество жизни 
таких пациентов.
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У нашей пациентки в связи с выявленным снижением 
как количества, так и функциональной активности С1-ИНГ 
был диагностирован НАО I  типа. При генетическом об-
следовании был обнаружен не описанный ранее вариант 
мутаций в гене SERPING1. По данным литературы, вновь 
возникшие мутации в гене SERPING1 выявляются в 20–25% 
случаев НАО [4, 7]. Однако, выявив снижение количества 
или функциональной активности С1-ИНГ в 2 исследовани-
ях с интервалом не менее 1 месяца, пациенту уже выстав-
ляется диагноз НАО. Генетическое исследование применя-
ется в качестве дополнительного метода подтверждения 
диагноза; кроме того, генетические тесты важны для диаг
ностики НАО у родственников больного с целью уточнения 
у них наличия НАО в доклинической фазе [4, 7].

Терапия данного заболевания на современном эта-
пе предполагает 3 основных направления в зависимости 
от частоты, тяжести и локализации отёков, а также необхо-
димости профилактики их развития при оперативных вме-
шательствах, инвазивных медицинских исследованиях и пр. 

Проведение различных инвазивных медицинских ис-
следований, стоматологических процедур у таких больных 
несёт риски развития жизнеугрожающих отёков при отсут-
ствии подготовки соответствующими препаратами. Нашу 
пациентку после проведения фиброгастроскопии беспоко-
ил дискомфорт в горле, который связывали с возможной 
травматизацией слизистой оболочки, однако, вероятнее 
всего, процедура спровоцировала у неё развитие отёка, 
который не был диагностирован. Выраженность отёка  
после таких манипуляций может быть различна, в том 
числе приводить к асфиксии.

Терапия НАО включает в себя купирование отёков, 
краткосрочную и долгосрочную профилактику.

Исторически для лечения использовались свежезамо-
роженная плазма как донатор ингибитора С1-эстеразы, 
даназол и прогестагены, увеличивающие содержание 
ингибитора С1-эстеразы, а также транексамовая кислота, 
ингибирующая активацию плазминогена.

В настоящее время в России пациентам с НАО на-
значаются современные высокоэффективные и безопас-
ные препараты, в частности препарат заместительной 
терапии, полученный из донорской крови, ингибитор  
С1-эстеразы человека Беринерт; синтетический высоко-
селективный антагонист брадикининовых рецепторов 
2-го типа икатибант; человеческое моноклональное анти-
тело (IgG1/κ ― лёгкая цепь) ланаделумаб, связывающее 
калликреин плазмы и ингибирующее его протеолитиче-
скую активность [8–10]. 

Пациентке в нашем описании, учитывая частоту ангио
отёков, их локализацию (в том числе жизнеугрожающие 
в области головы), рекомендовано при возникновении жиз-
неугрофающих отёков в области головы, шеи и выражен-
ного абдоминального синдрома применение икатибанта 
в дозе 30 мг подкожно. В случае рецидивирующего прис
тупа НАО ― повторное введение икатибанта в дозе 30 мг 
через 6 часов или С1-ингибитор эстеразы человека в дозе 
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