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Еще раз к вопросу безопасности топических ингибиторов 
кальциневрина у больных атопическим дерматитом
©  О.В. Калюжин

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет); г. Москва, Российская Федерация 

Топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) выходят из тени топических кортикостероидов как альтернатив-
ные средства первой линии для лечения обострений атопического дерматита (АтД). Целесообразность поддер-
живающей терапии АтД с применением ТИК уже давно не вызывает сомнений. Расширение сферы применения 
ТИК актуализирует вопрос их безопасности. Приверженность врачей и пациентов лечению с использованием 
ТИК сдерживается спорным предостережением Управления по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) в отношении этих препаратов, основанном на теоретическом риске опухолей 
кожи, в частности, лимфомы. Это предостережение, сформулированное в 2005 г., неоднократно опровергалось. 
Однако были и работы, которые по крайней мере отчасти поддерживали онкологическую настороженность при 
применении ТИК. В последние годы опубликованы данные крупных когортных проспективных исследований, 
расставляющие точки над «i» по многим аспектам онкологической безопасности ТИК. В обзоре освещены 
результаты различных работ с оптимистическими, пессимистическими и взвешенными выводами в отноше-
нии безопасности ТИК, в первую очередь их влияния на онкогенез, с целью более полного информирования 
практикующих врачей о балансе пользы/риска при применении этих препаратов у больных АтД. Приведенные 
в настоящем обзоре данные в совокупности говорят об отсутствии риска меланомы и других форм рака кожи 
при использовании ТИК, но не позволяют полностью исключить риск лимфомы кожи. При этом очень низкая 
степень потенциального риска для отдельно взятого пациента дает основание практикующему врачу пренебречь 
этим риском при выборе ТИК как средств лечения АтД.

Ключевые слова: атопический дерматит, топические ингибиторы кальциневрина, пимекролимус, такролимус, 
безопасность, лимфома, рак кожи
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Revisiting the safety of topical calcineurin inhibitors in patients with 
atopic dermatitis
©  O.V. Kalyuzhin

i.M. Sechenov First Moscow State Medical University; Moscow, Russian Federation

BACKGROUND: Topical calcineurin inhibitors (TCi) have emerged from the shadow of topical corticosteroids as another 
first-line remedies for treating acute flares of atopic dermatitis (AD). The effectiveness of TCi in maintenance therapy 
is also undeniable. The wider use of TCi increases the relevance of the issue of their safety. The adherence of physicians 
and their patients to the treatment with TCi is constrained by a controversial FDA black box warning against these drugs 
based on the theoretical risk of skin tumors, especially lymphoma. This warning, formulated in 2005, has been repeatedly 
refuted. However, there have been studies that at least partially supported cautious use of TCi. in recent years, the results of 
large cohort prospective studies clarifying the issue of oncological safety of TCi have been published. The review highlights 
the results of various studies with optimistic, pessimistic and balanced conclusions regarding the safety of TCi, primarily 
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Введение

Атопический дерматит (АтД) выявляется у 
5–20% детей и 2–5% взрослых во всем мире [1] и 
при этом часто является триггером атопического 
марша [2]. АтД ассоциирован не только с после-
дующим развитием респираторной аллергии, но и 
с увеличением риска других социально значимых, 
в том числе сердечно-сосудистых и опухолевых 
заболеваний [3]. Манифестируя главным образом 
у младенцев и детей раннего возраста, АтД может 
персистировать, повторно обостряться или впервые 
развиваться у взрослых [4]. Примерно в 80% случаев 
заболевание дебютирует в возрасте до пяти лет, но 
чаще всего – в первые два года жизни. При этом 
чем раньше манифестирует АтД, тем больше риск 
трудноконтролируемого и/или длительно персисти-
рующего течения болезни [5]. У половины больных 
с ранним дебютом АтД заболевание персистирует до 
взрослого возраста [6].

В последние годы наблюдается существенная 
модернизация подходов к лечению АтД, что нахо-
дит отражение в текущих российских и зарубежных 
клинических рекомендациях и руководствах [7–9].

С одной стороны, прогресс в терапии АтД свя-
зан с внедрением в клиническую практику новых 
и ранее использовавшихся по другим показаниям 
таргетных лекарственных средств. Так, дупилумаб 
(генно-инженерный биологический препарат, бло-
кирующий интелейкин-4/13-зависимые механизмы 
иммунного ответа 2-го типа) уже разрешен к приме-
нению при АтД в России и внесен в соответствую-
щие отечественные клинические рекомендации [7]. 
Однако дупилумаб не является средством стартового 
лечения АтД и запрещен у детей младше 12 лет, что 
существенно ограничивает потенциал препарата 
как инструмента своевременного предотвраще-
ния атопического марша и других неатопических 
патологических состояний, ассоциированных с 
АтД. Определенные надежды на повышение эф-
фективности лечения АтД связаны с ингибиторами 
янус-киназ [10], топических ингибиторов фосфо-
диэстеразы-4 [11] и рядом новых препаратов, вы-
шедших на стадию клинических испытаний [8, 9].

С другой стороны, происходит оптимизация 
сферы и схем применения давно используемых и 

ставших уже традиционными средств. Совсем не-
давно в контексте лечения обострений АтД в боль-
шинстве зарубежных и отечественных клинических 
руководств топические ингибиторы кальциневрина 
(ТИК), пимекролимус и такролимус, рекомендо-
вались лишь как препараты второй линии – сте-
роидсберегающие агенты и альтернатива топиче-
ским кортикостероидам (ТКС) для определенных 
клинических ситуаций (атрофия кожи, отсутствие 
эффекта от применения ТКС) и локализаций кож-
ных поражений (лицо, особенно периорбитальная 
область; шея; паховая область; кожные складки). 
Сейчас в целом ряде консенсусных документов ТИК 
рассматриваются в одном ряду с ТКС как средства 
первой линии противовоспалительной терапии 
обострений АтД [7, 12, 13]. Не вызывает сомнений 
целесообразность проактивной (поддерживающей) 
терапии АтД в рамках концепции субклинического 
воспаления в коже [14]. После достижения ремиссии 
заболевания с целью предотвращения повторных 
обострений могут быть использованы поддержива-
ющие курсы как ТКС, так и ТИК. Последние при 
пролонгированном применении имеют ряд преиму-
ществ над ТКС в контексте безопасности, особенно 
в педиатрической практике, в связи с чем ТИК все 
чаще используются как средства поддерживающей 
терапии АтД [15].

Расширение сферы применения ТИК при АтД 
актуализирует вопрос их безопасности. Привержен-
ность врачей и пациентов лечению с использовани-
ем ТИК сдерживается спорным предостережением 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
в отношении этих препаратов, основанном на 
теоретическом риске возникновения опухолей 
кожи, в частности, лимфомы. Это предостереже-
ние, сформулированное еще в 2005 г., до сих пор не 
получило весомых подтверждений и неоднокартно 
было объектом критических экспертных коммен-
тариев [16–18].

Вместе с тем в последние годы обнародованы 
весьма убедительные результаты крупных когортных 
проспективных исследований, расставляющие точки 
над «i» по этому вопросу и требующие конструктив-
ного разбора в свете других опубликованных данных.

their effect on tumorigenesis, in order to better inform physicians about the benefit/risk balance when using these drugs 
in AD patients. The data presented in this review indicate that there is no increased risk of melanoma and other forms of 
skin cancer in TCi users, but these data do not completely rule out the risk of skin lymphoma. However, the very low level 
of potential risk to an individual patient gives physicians the right to neglect this risk when choosing TCi as a treatment 
option for AD.

Keywords: atopic dermatitis, topical calcineurin inhibitors, pimecrolimus, tacrolimus, safety, lymphoma, skin cancer
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Цель обзора – осветить результаты различных 
исследований с оптимистическими, пессимисти-
ческими и взвешенными выводами в отношении 
безопасности ТИК, в первую очередь их влияния 
на онкогенез, для более полного информирования 
практикующих врачей о балансе пользы/риска при 
применении этих препаратов у больных АтД.

Источники информации, на основе которых 
сформулировано предостережение FDA  
о потенциальном риске опухолей кожи  
при применении ТИК

К моменту выхода на фармацевтический рынок 
в 2000 и 2001 гг. топических форм соответственно 
такролимуса и пимекролимуса как средств лече-
ния АтД их эффективность не вызывала сомнения 
среди экспертов, но долгосрочная безопасность 
обоих препаратов не была в полной мере изучена. 
Вероятно, именно поэтому с особой остротой было 
воспринято обнародованное 10 марта 2005 г. предо-
стережение FDA о потенциальном риске развития 
рака кожи при использовании ТИК, основанное 
на рекомендациях Педиатрического консульта-
тивного комитета FDA, принятых на заседании 15 
февраля 2005 г. [19, 20]. При формулировке реко-
мендаций комитет исходил из результатов иссле-
дований in vivo на трех видах животных, в которых 
были установлены связь рака с применением ТИК 
и прямая дозозависимость этой связи. Кроме того, 
во внимание были приняты отдельные сообще-
ния о выявлении рака и лимфомы кожи у детей и 
взрослых, которых лечили топическими формами 
такролимуса или пимекролимуса. В январе 2006 г., 
то есть менее чем через год после обнародования 
предостережения FDA, последовало внесение 
указанного предостережения в маркировку и ин-
струкцию по применению ТИК.

Примеру FDA вполне ожидаемо последовало 
Европейское медицинское агентство (EMA), кото-
рое на основании заключения Комитета EMA по 
лекарственным средствам для человека (CHMP) в 
пресс-релизе от 27 марта 2006 г. рекомендовало изме-
нить текущую информацию о продукте в контексте 
потенциального риска рака и лимфомы кожи [21].

В конечном итоге ТИК на достаточно длитель-
ный период времени укрепились в статусе препа-
ратов второй линии терапии АтД, рекомендуемых 
к применению главным образом в случаях невоз-
можности другого лечения.

Насколько же вескими были научные основания, 
на которых построена формулировка официального 
предостережения FDA при использовании ТИК, 
и в какой степени они отражают реальные риски 
развития опухолей кожи при использовании этих 
препаратов в рекомендуемых дозах и схемах для 
лечения АтД?

Во-первых, предостережение основывалось на 
возможных рисках чрезкожной абсорбции и нега-
тивного влияния ТИК на системные механизмы 
противоопухолевой защиты. Однако эти предпо-
ложения не стыкуются с уже известными к тому 
времени результатами изучения фармакокинетики 
ТИК у людей. В начале 2000-х годов продемон-
стрирована минимальная выраженность системной 
абсорбции и резорбтивного действия такролимуса 
при топическом применении в форме 0,1% мази как 
у детей [22], так и у взрослых пациентов с АтД [23]. 
Примерно в это же время установлено крайне низ-
кое проникновение в кровоток пимекролимуса в 
форме 1% крема у больных АтД [24, 25], а также 
то, что этот ТИК обладает еще меньшей системной 
абсорбцией, чем такролимус в форме 0,1% мази [26].

Во-вторых, эксперты FDA руководствовались 
данными о развитии опухолей у пациентов, подвер-
женных иммуносупрессивной терапии после транс-
плантации органов с системным введением такро-
лимуса. Действительно, на рубеже XX–XXi веков 
установлено, что длительное системное применение 
такролимуса и других иммуносупрессантов у реци-
пиентов с пересаженными органами увеличивает 
частоту возникновения плоскоклеточного рака и 
некоторых других злокачественных опухолей [27]. 
Развитие посттрансплантационных лимфопроли-
феративных расстройств и лимфомы связывали 
с подавлением такролимусом иммунного ответа 
против вируса Эпшейна–Барр (ВЭБ) у ВЭБ-серо-
негативных рецепиентов при пересадке органов от 
ВЭБ-серопозитивных доноров [28]. Однако систем-
ное использование такролимуса обеспечивает несо-
поставимо более высокую концентрацию препарата 
в крови, чем его местное применение.

В-третьих, отправной точкой для заключения об 
онкогенном потенциале ТИК послужили данные 
экспериментальных исследований на животных. 
Так, в 2003 г. описана способность такролимуса при 
длительном (20 нед) топическом применении у мы-
шей повышать частоту развития новообразований 
кожи, индуцированных канцерогенами диметил-
бензантраценом и тетрадеканоилфорболацетатом. 
На этой модели ТИК также вызывал значительное 
снижение соотношения CD4/CD8-субпопуляций 
Т-клеток в паховых и подмышечных лимфатических 
узлах, что, по мнению авторов, подтверждало связь 
стимуляция онкогенеза с иммуносупрессивным 
действием препарата [29]. Эти выводы поддержи-
вались данными другой работы о том, что кон-
центрация такролимуса, применямого топически, 
в дренирующих лимфатических узлах была такой 
же высокой, как и в лимфатических узлах мышей, 
получающих ингибитор кальциневрина системно, 
несмотря на то, что концентрация такролимуса в 
сыворотке крови животных, получавших препарат 
в форме мази, была в 50–100 раз ниже [30]. Такую 
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информацию, безусловно, нельзя было игнориро-
вать. Но одновременно возникал вопрос: в какой 
степени полученные в эксперименте in vivo резуль-
таты можно экстраполировать непосредственно 
на человека, в частности, на применение ТИК у 
больных АтД [31]? Вопроизводимость результатов 
экспериментальных исследований довольно часто 
становится объектом дискуссии, и данный случай не 
явился исключением. В 2011 г. были опубликованы 
совершенно противоположные данные экспери-
ментальных исследований влияния такролимуса 
на канцерогенез в условиях аналогичной модели на 
мышах с использованием диметилбензантрацена 
как индуктора и тетрадеканоилфорболацетата как 
промотора опухолевого процесса. 18-недельное 
применение такролимуса в форме 0,03 и 0,1% мази 
статистически значимо и дозозависимым образом 
снижало частоту развития индуцированных канце-
рогенами опухолей и гиперплазии кожи [32].

В-четвертых, фундаментом для онкологического 
предостережения FDA были единичные сообщения 
о развитии неоплазии кожи у пациентов, получав-
ших ТИК. Однако во всех этих случаях причин-
но-следственная связь между применением ТИК 
и возникновением опухолей не была установлена.

Как результат вскоре после опубликования 
предостережения FDA в научных периодических 
изданиях появился целый ряд критических ком-
ментариев, ставящих под сомнение состоятельность 
этого предостережения [16–18].

Клинические исследования, результаты которых 
поддерживают предостережение FDA о риске 
лимфомы и рака кожи в результате применения 
ТИК

Данные литературы о канцерогенном потен-
циале ТИК весьма противоречивы. Вместе с тем 
результаты некоторых крупных наблюдательных 
исследований в той или иной степени поддерживают 
онкологическое предостережение FDA в отношении 
этих препаратов.

В ретроспективном когортном исследовании, 
основанном на данных интегрированной системы 
оказания медицинской помощи 953 064 пациентам 
с диагнозом АтД или экзема в период с 2001 по 
декабрь 2004 г., Hui и соавт. сравнили показатели 
заболеваемости разными опухолями среди пациен-
тов, получавших и не получавших ТИК. Скоррек-
тированные по возрасту и полу отношение рисков 
(HR) всех видов злокачественных новооразований 
составило 0,93 (р=0,306) для пациентов, получав-
ших такролимус, и 1,15 (р=0,054) для больных, 
получавших пимекролимус. Т-клеточная лимфома 
была единственной опухолью, риск которой был 
статистически значимо выше у лиц, подверженных 
воздействию обоих ТИК: HR=5,04 (р<0,001) для 

такролимуса, HR=3,76 (р=0,01) для пимекролимуса. 
Однако с большой вероятностью в 4 из 16 выявлен-
ных случаев Т-клеточная лимфома развилась еще 
до начала лечения такролимусом или пимекроли-
мусом. После исключения этих четырех случаев из 
анализа отношение рисков Т-клеточной лимфомы, 
скорректированное по возрасту и полу, составило 
5,44 (р<0,001) для такролимуса и 2,32 (р=0,086) для 
пимекролимуса. Не выявлено статистически значи-
мой связи применения ТИК и риска других форм 
злокачественных новообразований, включая мела-
ному. Авторы делают вывод, с одной стороны, об 
отсутствии существенной связи между применением 
обоих ТИК и общей онкологической заболеваемо-
стью, а с другой стороны, о том, что использование 
такролимуса у больных АтД может повышать риск 
Т-клеточной лимфомы [33].

В другом ретроспективном когортном исследова-
нии, основанном на данных о страховых возмеще-
ниях, подкрепленных медицинской документацией, 
Schneeweiss и соавт. оценили риск развития лим-
фомы среди пациентов с дерматитом, получавших 
лечение ТИК или ТКС. С января 2002-го по июнь 
2006 г. выявлены крупные когорты пациентов, 
начавших лечение пимекролимусом, такролиму-
сом или ТКС, а также когорты лиц с нелеченным 
дерматитом и случайно выбранными участниками, 
представлющими общую популяцию. При средней 
продолжительности наблюдения около 1,3 года 
частота развития лимфомы кожи у лиц, которых 
лечили пимекролимусом или такролимусом, была 
несколько выше, чем у нелеченных пациентов, но 
не отличалась от таковой у больных дерматитом, 
получавших ТКС. В сравнении с общей популяцией 
все три варианта местного лечения были связаны с 
увеличением риска развития лимфомы: отношение 
рисков составило 2,89 для пимекролимуса, 2,82 – 
для такролимуса и 2,1 – для ТКС. По мнению авто-
ров, такие результаты могли отражать повышенное 
выявление ранее недиагностированных лимфом в 
результате усиленного наблюдения за пациентами 
с более тяжелыми формами кожных заболеваний. 
Кроме того, в этом исследовании установлен боль-
ший риск лимфомы при использования высокоак-
тивных ТКС по сравнению с применением ТКС с 
умеренной активностью, что допускает обратную 
причинно-следственную связь: частота развития 
лимфомы могла зависеть не от проводимого местно-
го лечения, а от степени выраженности воспаления 
в пораженной коже [34].

Исследования, опровергающие наличие 
онкогенного потенциала у ТИК

В других работах не обнаружено связи между 
использованием ТИК и риском лимфомы и других 
опухолей кожи.
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В одном из ранних исследований «случай-кон-
троль» Margolis и соавт. определили частоту развития 
немеланомного рака кожи у взрослых с дерматитом 
(главным образом АтД), получавшими (n=3074) и 
не получавшими (n=2394) ТИК. Установлено, что 
применение ТИК ассоциировано с более низкими 
шансами рака кожи: отношение шансов составило 
0,38, а после коррекции по возрасту, полу и анамнезу 
заболевания – 0,54. При этом отношение шансов 
даже снижалось с увеличением кумулятивной дозы 
ТИК. Авторы сделали однозначное заключение, что 
применение ТИК не увеличивает риск немеланом-
ного рака кожи у взрослых [35].

Arellano и соавт. в рамках крупного британско-
го ретроспективного исследования в популяции, 
включающей 3,5 млн человек, установили связь 
повышенного риска лимфомы с самим АтД, но не 
с применением ТИК. В отличие от применения 
ТИК использование ТКС было ассоциировано с 
риском лимфомы, причем длительность лечения и 
активность ТКС были факторами, определяющими 
степень этого риска [36].

Siegfried и соавт. в систематическом обзоре оце-
нили безопасность ТИК и ТКС при их длительном 
(более 12 нед) применении у больных АтД в возрас-
те до 12 лет. В обзор включили 6 работ, в которых 
суммарно 1999 детей получали TKC низкой или 
умеренной активности, и 21 исследование, в кото-
рых у 5825 пациентов оценивали эффективность и 
безопасность ТИК. В 5 работах по изучению ТКС и 8 
клинических испытаниях ТИК (5 из них – двойные 
слепые исследования пимекролимуса, 3 – двойные 
слепые исследования такролимуса) были группы 
сравнения, в которых пациенты получали топиче-
ский носитель без активных ингредиентов. Число и 
выраженность местных и системных нежелательных 
явлений у больных, получавших ТИК, не отлича-
лись от таковых в группах сравнения. Не зареги-
стрировано ни одного случая лимфомы и других 
опухолей кожи во всех клинических исследованиях, 
включенных в обзор. На этом основании сделан 
вывод об убедительности ранее опубликованных 
данных по безопасности и эффективности долго-
срочного использования ТИК в педиатрической 
практике [37].

Сходные заключения об отсутствии связи риска 
опухолей кожи с применением ТИК сформулирова-
ли и в других обзорах [38] и мета-анализах [39, 40]. 
Помимо опровержения ассоциации между приемом 
ТИК и развитием опухолей кожи авторы этих работ 
констатируют или предполагают связь риска Т-кле-
точной лимфомы кожи не с проводимым лечением, 
а с тяжестью АтД.

В 2013 г. Carr привел достаточно веские аргумен-
ты, критикуя онкологическое предостережение FDA 
и обсуждая востребованность ТИК в клинической 
практике. Основываясь на данных постмарке-

тингового надзора и официальной статистики, он 
привел два варианта сравнительной оценки часто-
ты лимфомы кожи среди всего населения США 
и американцев, получавших пимекролимус: риск 
возникновения этой опухоли на фоне лечения ТИК 
был ниже либо в 3, либо даже в 54 раза в сравнении 
с таковым в общей популяции [41]. Возможно, 
представленное автором сравнение показателей 
заболеваемости лимфомой кожи из разных неза-
висимых источников не вполне правомерно. Так 
или иначе, эта работа вселяет оптимизм по вопросу 
онкологической безопасности ТИК.

Взвешенные выводы о наличии/отсутствии 
онкогенного действия ТИК, сформулированные 
на основе результатов крупных когортных 
проспективных исследований

В 2015 г. опубликовано крупнейшее на тот момент 
американское проспективное когортное исследова-
ние онкологической безопасности пимекролимуса 
у детей с АтД. В работу включены 7457 пациентов, 
получивших в среднем по 793 г 1% крема пимекро-
лимуса. Наблюдение суммарно составило 26 792 
человеко-лет. На фоне применения пимекролимуса 
стандартизированное отношение заболеваемости 
любыми злокачественными новообразованиями, 
лимфомой и лейкемией составило соответственно 
1,2; 2,9 и 2 в сопоставлении с популяционными 
данными, скорректированными по возрасту. Во всех 
случаях увеличение онкологической заболеваемости 
не имело статистической значимости. За весь период 
наблюдения в указанной когорте пациентов не за-
регистрировано развития меланомы и других типов 
рака кожи; выявлено лишь пять случаев неоплазий, в 
том числе два – лимфомы, два – острой лимфобласт-
ной лейкемии и один – остеосаркомы. Оба случая 
лейкемии установлены через несколько месяцев от 
даты включения пациентов в исследование, а один из 
случаев лимфомы выявлен примерно через год после 
включения. В последних трех случаях пациенты за 
короткий отрезок времени успели получить лишь 
минимальные кумулятивные дозы ТИК (30–60 г 1% 
крема), что делает прямую причинно-следственную 
связь сомнительной. Авторы считают повышение 
риска развития злокачественных опухолей у больных 
АтД, которые подвергаются топическому лечению 
пимекролимусом, маловероятным [42].

В 2018 г. обнародованы результаты крупнейшего 
в мире многоцентрового когортного исследования с 
детально проработанным дизайном, выполненного 
в четырех европейских странах (Нидерланды, Да-
ния, Швеция и Великобритания) и проясняющего 
степень онкологической безопасности ТИК у детей 
и взрослых [43]. Проведено сравнение показателей 
заболеваемости лимфомой и раком кожи у пациен-
тов, подвергнутых лечению топическими формами 
такролимуса или пимекролимуса, с таковыми у па-
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циентов, получавшими ТКС с умеренной и высокой 
активностью, а также с нелеченными субъектами, 
представляющими общую популяцию.

Исследование включало 19 948 детей и 66 127 
взрослых, получавших такролимус, 23 840 детей и 
37 417 взрослых, получавших пимекролимус, 584 121 
лиц, применявших ТКС, и 257 074 нелеченных 
субъекта. Заболеваемость лимфомой на 100 000 
человеко-лет при использовании такролимуса со-
ставила примерно 10 случаев у детей и 41 случай 
у взрослых, а при использовании пимекролимуса 
3 – у детей и 27 – у взрослых. В сопоставлении с 
пациентами, получавшими ТКС, отношение забо-
леваемости всеми типами лимфомы на фоне при-
менения такролимуса составило 3,74 у детей и 1,27 у 
взрослых, а на фоне применения пимекролимуса – 
1,07 у детей и 1,03 у взрослых. Среди разных типов 
лимфом самое высокое отношение заболеваемости 
установлено для лимфомы Ходжкина у детей (3,17) 
и Т-клеточной лимфомы кожи у взрослых (1,76). 
Самое высокое отношение заболеваемости у паци-
ентов, применявших пимекролимус, по сравнению 
с пациентами, получавшими ТКС, выявлено для 
Т-клеточной лимфомы кожи у взрослых (1,31). По 
сравнению с нелеченными субъектами взрослые, 
использовавшие ТКС, имели большую заболевае-
мость Т-клеточной лимфомой кожи. Не обнаружено 
существенных ассоциаций между использованием 
ТИК и риском развития злокачественной меланомы 
и других типов рака кожи.

Обращает на себя внимание выраженная зависи-
мость заболеваемости лимфомой от кумулятивной 
дозы обоих ТИК. При этом на фоне применения 
пимекролимуса в низких кумулятивных дозах (менее 
50 г 1% крема) заболеваемость Т-клеточной лимфо-
мой кожи была в 2 раза ниже, чем на фоне примене-
ния ТКС. Последний факт косвенно указывает на 
вероятную ассоциацию повышения риска опухолей 
кожи не с вариантом проводимого лечения, а с 
тяжестью заболевания, которая обычно находится 
в прямой связи с объемом лекарственной терапии.

Авторы делают вывод о том, что использование 
ТИК все-таки связано с повышенным риском лим-
фомы, вместе с тем подчеркивая, что на результаты 
работы могли повлиять тяжесть АтД, усиленное на-
блюдение за тяжелыми пациентами и обратные при-
чинно-следственные связи. Очень низкий уровень 
заболеваемости опухолями кожи позволил предпо-
ложить, что даже если повышенный риск неоплазий 
кожи вызван непосредственно применением ТИК, 
это представляет несущественный дополнительный 
риск для отдельных пациентов [43].

Заключение

Не вызывают сомнения востребованность и 
клиническая эффективность ТИК у больных АтД. 
Вместе с тем онкологическое предостережение FDA 

в отношении ТИК уже 15 лет сдерживает широкое 
применение этих препаратов, что лишает многих 
пациентов действенной альтернативы топическим 
стероидам как в лечении обострений АтД, так и в 
контроле субклинического воспаления в период 
ремиссии заболевания. За эти годы предостережение 
неоднократно опровергалось, однако результаты 
некоторых исследований по крайней мере отчасти 
поддерживают онкологическую настороженность 
при применении ТИК. Вместе с тем опубликован 
ряд работ, которые говорят о том, что у больных 
АтД риск опухолей кожи связан скорее с тяжестью 
аллергического заболевания, а не с вариантом топи-
ческого лечения [44, 45]. Отсутствие доказательств 
клинически значимого онкогенного действия ТИК 
подчеркивается во многих руководствах по лечению 
АтД, опубликованных в последнее дестилетие. 
Приведенные в настоящем обзоре данные в сово-
купности говорят об отсутствии риска меланомы и 
других форм рака кожи при использовании ТИК, но 
не позволяют полностью исключить риск лимфомы 
кожи. При этом очень низкая степень потенци-
ального риска для отдельно взятого пациента дает 
основание практикующему врачу пренебречь этим 
риском при выборе ТИК как средства лечения АтД.
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НПВП-индуцированные респираторные заболевания: 
эпидемиология, патогенез, клиническая картина и тактика ведения 
пациентов
©  К.С. Павлова, М.Е. Дынева, О.М. Курбачёва

ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России; г. Москва, Российская Федерация

Респираторные заболевания, индуцированные приемом нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП-индуцированные РЗ), характеризуются неаллергической гиперчувствительностью (непереносимостью) 
к НПВП и аспирину у пациентов с бронхиальной астмой и/или эозинофильным полипозным риносинуситом 
(ПРС). Астма в группе пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, как правило, характеризуется эозинофильным 
воспалением, тяжелым течением, торпидным к стандартной терапии, приводящим к назначению системных 
глюкокортикостероидов на постоянной основе. Рецидивирующий ПРС для некоторых пациентов представляет 
собой наиболее значимую проблему, поскольку сопряжен с отсутствием носового дыхания и обоняния и необ-
ходимостью многократных повторных оперативных вмешательств. Непереносимость аспирина и других НПВП 
является отдельной проблемой, резко снижающей выбор препаратов, которые можно использовать у данной 
группы пациентов в качестве обезболивающих и жаропонижающих. Случайное применение этих препаратов мо-
жет приводить к жизнеугрожающим реакциям, включая анафилактический шок. В данном обзоре представлены 
современные представления о патогенезе НПВП-индуцированных РЗ и перспективные направления в терапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, полипозный риносинусит, респираторное заболевание, индуцированное 
нестероидными противовоспалительными препаратами, НПВП-индуцированные РЗ, непереносимость аспи-
рина, непереносимость НПВП, моноклональные антитела, иммунобиологическая терапия
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BACKGROUND: Non -steroidal anti -inflammatory drugs (NSAiDs)  – exacerbated respiratory disease (N -ERD) are char-
acterized by non -allergic hypersensitivity (intolerance) to NSAiDs and aspirin in patients with asthma and/or eosinophilic 
chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP). Asthma in N -ERD patients is usually characterized by eosinophilic 
inflammation, tends to become severe and intractable, and needs chronic oral corticosteroid therapy. For some patients 
recurrent CSwNP is more significant problem due to nasal congestion, anosmia, and multiple repeated surgeries. intoler-
ance to aspirin and other NSAiDs limits the choice of pain relievers and antipyretics. Accidental use of these medications 
can lead to dangerous consequences, including anaphylaxis. This review presents the current understanding of the N -ERD 
pathogenesis and perspective trends in therapy.
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Введение

Респираторные заболевания, индуцированные 
приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП-индуцированные РЗ или 
аспирин-индуцированные РЗ, англ. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory disease 
или N-ERD, Aspirin-exacerbated respiratory disease, 
AERD, ранее известные как аспириновая триада, 
триада Самтера, синдром Видаля, аспириновая 
астма, аспирин-индуцированная астма, синдром 
чувствительных к аспирину риносинусита/астмы; 
астма с непереносимостью аспирина; аспирин-ин-
дуцированная астма и ринит), представляют собой 
неаллергическую гиперчувствительность (неперено-
симость) к НПВП, в том числе к аспирину, обуслов-
ленную нарушениями метаболизма арахидоновой 
кислоты, приводящую к развитию таких респиратор-
ных симптомов, как заложенность носа, выделения 
из носа и затруднение дыхания, и характеризуются 
наличием бронхиальной астмы (БА), эозинофильно-
го полипозного риносинусита (ПРС) и гиперпродук-
ции цистеиниловых лейкотриенов [1–4].

В настоящее время причины НПВП-индуциро-
ванных РЗ продолжают изучаться, однако наруше-
ние метаболизма арахидоновой кислоты в результате 
различных причин является основным патогенети-
ческим механизмом. НПВП по большей части отно-
сятся к ингибиторам циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1). 
Снижение активности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
и исходная активация тромбоцитов у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ приводят к дисба-
лансу эйкозаноидов: снижению простагландина Е

2
 

(обладающим противовоспалительным и бронходи-
латирующим действием) и повышению продукции 
цистеиниловых лейкотриенов и простагландинов 
D

2
 и F

2
α (обладающих провоспалительным и брон-

хоконстрикторным действием); что также приводит 
к активации тучных клеток, дальнейшей активации 
тромбоцитов и врожденных лимфоидных клеток 
2-го типа (iLC2), хемотаксису эозинофилов и раз-
витию тяжелого персистирующего эозинофильного 
воспаления, которое усугубляется приемом аспири-
на/НПВП [5, 6].

Несмотря на достигнутые успехи в понимании 
механизмов развития НПВП-индуцированных РЗ, 
многие вопросы касательно факторов, напрямую за-
пускающих данные процессы, остаются открытыми. 
В условиях продолжающегося роста заболеваемости 
НПВП-индуцированными РЗ, характеризующими-
ся тяжелым течением, торпидным к стандартной те-
рапии, актуальной задачей является поиск главных 
биомишеней в патофизиологических механизмах 
заболевания. Терапия моноклональными антите-
лами представляет собой наиболее перспективный 
метод лечения для этой группы пациентов, а не-
переносимость НПВП можно рассматривать как 

фенотипический биомаркер при выборе иммуно-
биологической терапии.

Эпидемиология

По данным разных авторов, распространен-
ность НПВП-индуцированных РЗ колеблется от 5 
до 10% в зависимости от популяции и выбранных 
диагностических критериев, когда для выявления 
непереносимости НПВП ограничивались анамне-
стическими данными о влиянии приема НПВП на 
развитие специфичных симптомов или проводили 
провокационные тесты [7, 8]. В 2002 г. Vally и соавт. 
установили, что распространенность респираторных 
симптомов, спровоцированных приемом НПВП, 
составляет 10–11% у пациентов с БА и 2,5% у паци-
ентов, не имеющих БА [9]. Согласно данным мета-а-
нализа, проведенного в 2014 г., распространенность 
НПВП-индуцированных РЗ среди пациентов с БА 
достигает 7%. Экстраполируя эти данные на общее 
число пациентов с БА (более 300 млн человек), мож-
но говорить о том, что от НПВП-индуцированных 
РЗ страдают около миллиона человек. Среди паци-
ентов с тяжелой БА данный фенотип встречается 
чаще – в 14%, а среди пациентов с ПРС неперено-
симость НПВП регистрируется у 10% [4, 10].

Среди детей НПВП-индуцированные РЗ встре-
чаются редко, но первые симптомы могут появиться 
еще в подростковом возрасте [4, 10]. В Бостоне ведут 
регистрацию пациентов, у которых НПВП-индуци-
рованные РЗ дебютировали до 18 лет, из них 3,5%  
(8 из 227 чел.) уже имеют ПРС, а около 13–28% – 
непереносимость НПВП [11]. В другом ретроспек-
тивном исследовании описаны 10 подростков с 
чувствительностью к НПВП и наличием БА, но 
только 2 из 10 имели ПРС. Согласно последним 
данным, средний возраст появления первых сим-
птомов составляет 30 лет, но не стоит забывать, что 
НПВП-индуцированные РЗ не всегда предполагают 
наличие БА, и пациенты могут иметь эозинофиль-
ный ПРС в сочетании с непереносимостью НПВП.

Метаболизм арахидоновой кислоты и роль тучных 
клеток

Арахидоновая кислота (АК) входит в состав 
глицерофосфолипидов мембран. Под действием 
ассоциированной с мембраной фосфолипазы 
А2 эйкозатетраеновая кислота отщепляется от 
глицерофосфолипида и метаболизируется тремя 
основными путями: циклооксигеназным, липок-
сигеназным и цитохромным (монооксигеназным). 
Циклооксигеназа (ЦОГ) является ферментом, 
расщепляющим АК до простагландинов (ПГ) и 
тромбоксанов. Продуктами 5-липокосигеназного 
(5-ЛОГ) пути превращения АК являются цистени-
ловые лейкотриены, такие как ЛТC

4
, ЛТD

4
, ЛТE

4
. 

Они являются мощными провоспалительными 
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медиаторами и могут способствовать миграции 
эозинофилов в дыхательные пути, вызывать брон-
хоконстрикцию, секрецию слизи и отек слизистой 
оболочки дыхательных путей [12]. Другие продукты 
липоксигеназного превращения АК известны как 
потенциальные хемотаксические агенты и секре-
толитики (рис. 1).

нии сопровождается дисбалансом в продукции ПГ 
разными типами клеток. В развитии бронхоспазма 
важную роль может играть гиперпродукция брон-
хоконстрикторного ПГD

2
 тучными клетками. У па-

циентов с НПВП-индуцированными РЗ повышен 
его исходный уровень, однако ингибирование ЦОГ 
не сопровождается уменьшением его продукции, 

Рис. 1. Метаболизм арахидоновой кислоты при НПВП-индуцированных РЗ. 5-ЛОГ – 5-липокигеназа; BLT1, BLT2 – рецепторы 
к лейкотриену В4; ЛТА

4
, ЛТВ

4
, ЛТС

4
, ЛТD

4
, ЛТЕ

4
 – лейкотриены; CysLTR

1
, CysLTR

2
, CysLTR

3
 – рецепторы к лейкотриенам; 

ПГЕ2, ПГF
2α, ПГG

2
, ПГH

2
 – простагландины; ЦОГ-1 – циклооксигенеза 1; ЦОГ-2 – циклоксигеназа 2

Синтез циклооксигеназных изоферментов коди-
руется различными генами, они отличаются между 
собой по молекулярной структуре и обладают 
различной, хотя и частично перекрещивающейся 
биологической активностью. ЦОГ-1 – это консти-
туциональная, или физиологическая, форма, кон-
тролирующая образование гомеостатических ПГ, 
обладающих цитопротекторным эффектом в отно-
шении слизистой оболочки желудка и регулирую-
щих почечный кровоток, а также тромбоксана А2, 
влияющего на агрегацию тромбоцитов. ЦОГ-1 ин-
гибируется неселективными НПВП [13]. ЦОГ-2 – 
это патологическая, или индуцированная, форма, 
образующаяся только в очагах воспаления, ответ-
ственная за синтез провоспалительных ПГ, ингиби-
руется селективными НПВП. ЦОГ-3 локализуется 
преимущественно в клетках коры головного мозга, 
в отличие от первых двух изотипов не принимает 
участие в воспалении, блокируется парацетамолом, 
метамизолом и фенацетином (см. таблицу) [13].

Нарушение активности ЦОГ при ингибирова-

более того, после аспириновой провокации его 
уровень возрастает [14]. При этом в отличие от туч-
ных клеток, продолжающих продуцировать ПГD

2
 

из-за низкой чувствительности к ингибированию 
ЦОГ, у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
резко снижается синтез бронхорасширяющего 
ПГЕ

2
. Его отсутствие или низкое содержание могут 

сопровождаться не только бронхоконстрикцией, но 
и активировать воспаление, усиливая локальную и 
системную продукцию лейкотриенов [13].

После приема аспирина/НПВП у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ концентрация ПГD

2
, 

который является маркером активации тучных 
клеток, повышается в мокроте, моче и конденсате 
выдыхаемого воздуха [15–17]; в моче повыша-
ется уровень метаболитов ПГD

2
 и концентрация 

ЛТE
4
 [18, 19].

В то же время у пациентов с НПВП-индуциро-
ванными РЗ отмечается снижение уровня ПГЕ

2
 и 

снижение экспрессии простаноидного рецептора 
ЕР

2
. ПГE

2
 играет важную роль в расслаблении 
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Таблица. Классификация НПВП по их способности ингибировать ЦОГ

Группы Лекарственные средства

Сильные ингибиторы ЦОГ-1, вызывающие бронхоспазм 
и перекрестные реакции (80–100%) у пациентов с гипер-
чувствительностью к НПВП. При высоких концентрациях 
ингибирует ЦОГ-2

Ацетилсалициловая кислота, атолметин гуацин, дифлунизал, 
диклофенак, ибупрофен, индометацин, кетопрофен, 
кеторолак, напроксен и его натриевая соль, пироксикам, 
фенопрофен, флурбипрофен, этодолак

Слабые ингибиторы ЦОГ-1, редко вызывающие бронхоспазм 
и перекрестные реакции (2–10%) у пациентов с гиперчув-
ствительностью к НПВП. При высоких концентрациях слабо 
ингибирует ЦОГ-1 без ингибирования ЦОГ-2

Ацетоминофен (дозы ниже 1000 мг), холина салицилат, 
фенилбутазон

Ингибиторы ЦОГ-2 в низких дозах и ЦОГ-1 в высоких дозах. 
Хорошо переносятся пациентами с гиперчувствительностью 
(за исключением единичных зарегистрированных случаев)

Мелоксикам, нимесулид

Селективные ЦОГ-2 ингибиторы. Ингибируют ЦОГ-2  
в прописываемых дозах, но не ингибируют ЦОГ-1

Целекоксиб, эторикоксиб, парекоксиб

Некоторые взаимозаменяющие НПВП, не ингибирующие 
ЦОГ

Гидроксихлорохин, дипиридамол

гладкомышечных клеток с помощью EP
2
, что позво-

ляет нейтрализовать лейкотриен-опосредованную 
бронхоконстрикцию [20, 21]. Помимо этого ПГE

2
 

действует на CD4+ T-хелперы, снижая экспрессию 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), и стимулирует альве-
олярные макрофаги с образованием противовоспа-
лительного цитокина – интерлейкина-10 (ИЛ-10). 
ПГE

2
 также ограничивает миграцию эозинофилов 

посредством передачи сигналов EP
2
. Ось ПГE

2
/EP

2
  

подавляет дегрануляцию тучных клеток, что при-
водит к снижению уровня гистамина и триптазы. 
Наконец, и что наиболее важно, в отношении 
НПВП-индуцированных РЗ, ПГE

2
 ингибирует 

функцию 5-ЛОГ, предотвращая синтез лейкотрие-
нов. Это происходит посредством передачи сигнала 
ПГE

2
/EP

2
, увеличивающего концентрацию цАМФ в 

клетке-мишени, предотвращая локализацию 5-ЛОГ 
в ядерной оболочке, которая необходима для син-
теза LTA

4
. Таким образом, дефект передачи сигнала 

ПГE
2
 через EP

2
 из-за его ограниченной экспрессии 

находится в центре патогенеза НПВП-индуциро-
ванных РЗ [1, 18, 20–23].

Роль тромбоцитов в патогенезе  
НПВП-индуцированных РЗ

Тромбоциты играют важную роль в патогенезе 
аллергического воспаления, в том числе БА. Отмеча-
ется исходная активация тромбоцитов у пациентов 
с БА при НПВП-индуцированных РЗ в сравнении 
со здоровыми лицами [1]. Тромбоциты человека со-
держат только ЦОГ-1. Применение 100 мг аспирина 
приводит к ингибированию ЦОГ-1 в тромбоцитах, 
где рефрактерный период составляет от 3 до 7 дней 
после введения препарата (этот рефрактерный пе-
риод специфичен для НПВП-индуцированных РЗ 
и почти соответствует продолжительности жизни 
тромбоцитов) [18, 23, 24]. В последующем активи-

рованные тромбоциты и молекулы адгезии, такие 
как Р-селектин, приводят к адгезии тромбоцитов 
и воспалительных гранулоцитов или эпителия 
дыхательных путей. Взаимодействие между ними 
приводит к перепроизводству цистеиниловых 
лейкотриенов и выраженному эозинофильному 
воспалению (рис. 2) [1].

Место ILC2 в процессах взаимодействия 
цистеиниловых лейкотриенов и простагландинов  
и развитии фиброза

Врожденные лимфоидные клетки (iLC) участву-
ют в регуляции органогенеза, гомеостаза тканей, 
регенерации и защитных функций организма [25]. 
В соответствии с факторами транскрипции, опре-
деляющими их дифференцировку, требованиями 
к активации и секретируемыми эффекторными 
цитокинами, iLC классифицируются на три раз-
личные группы: iLC1, включая цитолитические 
естественные киллерные (NK) клетки, iLC2 и iLC3. 
Врожденные лимфоидные клетки 2-го типа (iLC2) 
являются одними из основных клеток врожденного 
иммунитета, участвующими в механизмах развития 
НПВП-индуцированных РЗ, и характеризуются 
продукцией цитокинов 2-го типа воспаления: 
интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-5 (ИЛ-5), 
интерлейкина-9 (ИЛ-9) и интерлейкина-13 (ИЛ-13) 
и амфирегулина, которые способствуют эозино-
фильному воспалению, образованию слизи, ги-
перреактивности и ремоделированию дыхательных 
путей (рис. 3) [26].

ИЛ-4 играет важнейшую роль в последующем 
формировании аллергического воспаления, по-
скольку стимулирует в В-клетках переключение 
продукции иммуноглобулинов на аллерген-спец-
ифический иммуноглобулин Е (асigE). ИЛ-5 
является важнейшим фактором формирования 
и поддержания эозинофильного воспаления, 
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поскольку контролирует рекрутинг и созревание 
предшественников эозинофилов в костном мозге, 
инициирует миграцию эозинофилов в кровь, сти-
мулирует созревание и формирование в них гранул 
с медиаторами воспаления, инфильтрацию эозино-
филов в легких и перемещение в очаг воспаления, 
а также увеличивает их выживаемость в тканях. 
Все это приводит к быстрому и значительному 
увеличению пула ИЛ-5-зависимых эозинофилов в 
крови и тканях. Кроме того, в ряде исследований 
приводятся указания на непосредственное участие 
ИЛ-5 в индукции гиперреактивности бронхов [27].

ИЛ-9 – это фактор роста тучных клеток, который 
также стимулирует ИЛ-4-индуцированную продук-
цию антител в B-клетках. Кроме того, аутокринное 
действие ИЛ-9 способствует повышению выживае-
мости Т-хелперов 2-го типа (Th2) и стимулирует их к 
продукции цитокинов Т2-профиля, что приводит к 
усилению эозинофильного воспаления [28]. ИЛ-13 
индуцирует переключение секреции иммуноглобу-
линов в B-клетках с igM на igE, способствует уве-
личению выживаемости тучных клеток, усилению 
ремоделирования стенок бронхов и повышению 
проницаемости бронхиального эпителия. ИЛ-13 
также участвует в повышении тканевой представ-

ленности эозинофилов за счет лучшей их адгезии 
к эндотелию сосудов и пенетрации в ткани, не 
оказывая при этом значимого влияния на развитие 
системной эозинофилии в отличие от ИЛ-5 [29]. 
ИЛ-13 способен активировать макрофаги в про-
фибротический фенотип, а также индуцировать 
осаждение коллагена из фибробластов [29, 30].

Амфирегулин (AREG) – лиганд рецептора 
эпидермального фактора роста, участвует в вос-
становлении эпителия дыхательных путей после 
повреждения. В некоторых исследованиях была 
показана ключевая роль амфирегулина в увеличении 
количества и активации фибробластов при легочном 
фиброзе [31].

У лиц с дезадаптацией иммунного ответа в 
дыхательных путях в ответ на повреждающее 
воздействие различных триггерных факторов 
(поллютанты, в том числе табачный дым, промыш-
ленные загрязнители воздуха, некоторые вирусы) 
из респираторного эпителия высвобождаются так 
называемые алармины: тимусный стромальный 
лимфопоэтин (TSLP), интерлейкин-25 (ИЛ-25) 
и интерлейкин-33 (ИЛ-33), которые связывают-
ся с рецепторами iLC2 и активируют их [29, 30, 
32–34]. В свою очередь цистеиниловые лейкотри-

Рис. 2. Сигнальные каскады, вовлеченные во взаимоотношения между тромбоцитами и эозинофилами. Адаптировано 
по [1]. ПГ – простагландины; ЛТ – лейкотриены; 5-ЛОГ – 5-липооксигеназа; MAC-1 – макрофаг-1 антиген (мембранный 
белок, гетеродимерный интегрин); CysLTR

1
, CysLTR

2
 – рецепторы цистеиниловых лейкотриенов; P2Y12 – хеморецептор для 

аденозиндифосфата, который относится к классу Gi группы связанных с белком G пуринергических рецепторов; GPiib/
iiia – интегриновый рецептор тромбоцитов; FLAP – 5-липооксигеназный активирующий белок

 

Тромбоцит Эозинофил

Эндотелиальные клетки
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ены и, возможно, ПГD2 индуцируют быструю 
кальций-опосредованную активацию ядерного 
фактора активации Т-клеток (NFAT), и как резуль-
тат – активацию iLC2. В противоположность этому 
такие липидные медиаторы, как ПГE

2
, липоксин A4 

(LXA4), ПГi
2
 и марезин-1, подавляют функцию iLC2 

через ключевой транскрипционный фактор GATA3 
и CD25. Эти ингибирующие липиды могут проду-
цироваться различными клетками, включая эпите-
лиоциты и макрофаги. В качестве дополнительных 
негативных регуляторов функции iLC2 выступают 
и интерфероны типа i, ii, интерлейкин-27 (ИЛ-27), 
глюкокортикостероиды, мужские половые гормоны 
и некоторые метаболиты [35].

В исследовании, проведенном in vitro, показано, 
что ЛТD4 индуцирует быструю активацию iLC2, 
приводящую к продукции большого количества 
ИЛ-5 и ИЛ-13 в пределах 6 ч после стимуляции. 
В индукции iLC2, сопровождающейся высокой 
продукцией ИЛ-4, участвуют именно ЛТD4, а не 
ИЛ-33, при этом ЛТD4 управляет и секрецией ИЛ-5 
iLC2. В свою очередь цистеиниловые лейкотриены 
приводят к продукции ИЛ-33, TSLP эпителием ды-

хательных путей и пневмоцитами 2-го типа [36, 37].
Недавние исследования показали, что существуют 

воспалительные iLC2 (inflammatory iLC2, iiLC2) и 
натуральные iLC2 (natural iLC2, niLC2), которые 
регулируются ИЛ-25 и ИЛ-33 соответственно [17]. 
Функционирование iLC2, их развитие и способность 
продуцировать цитокины регулируются транскрип-
ционными факторами RoRα и GATA-3. Потенциаль-
ные возможности iLC2 в сохранении метаболическо-
го гомеостаза и регенерации тканей [1, 23] в случае 
дезадаптации иммунного ответа (что наблюдается у 
пациентов с БА) приводят к индукции и поддержа-
нию T2-воспаления и фиброзу дыхательных путей.

Таким образом, фиброзный процесс в дыхатель-
ных путях в первую очередь основывается на оси вза-
имодействия между эпителиальными цитокинами, 
iLC2 и макрофагами (рис. 4). iLC1 демонстрируют 
антифибротическую функцию, а iLC3 обладают 
двойственной функцией в зависимости от микроо-
кружения, так как ИЛ-22, продуцируемый клетками 
iLC3 и Th17, обладает регенеративной функцией и 
отвечает за восстановление тканей и целостность 
эпителия. Однако при хроническом воспалении 

Рис. 3. Возможные механизмы патогенеза НПВП-индуцированных РЗ. igE – иммуноглобулин Е; ДК – дендритная клетка; 
ИЛ – интерлейкин; iLC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; MHCii – главный комплекс гистосовместимости ii; 
ПГD

2
 – простагландин D

2
; ПГE

2
 – простагландин E

2
; GATA – эритроидный фактор транскрипции; RoRα – ретиноид-свя-

занный орфанный рецептор альфа; ТCR – Т-клеточный рецептор; Th
2
 – Т-хелпер 2-го типа; TSLP – тимусный стромаль-

ный лимфопоэтин; CysLTR – цистеинил-лейкотриеновые рецепторы; 5-ЛОГ – 5-липокигеназа; ЛТА4, ЛТВ4, ЛТС4, ЛТD4, 
ЛТЕ4 – лейкотриены; ПГЕ

2
, ПГF

2α, ПГG
2
, ПГH

2
 – простагландины



21

Reviews Doi: https://doi.org/10.36691/RJA1384

Russian Journal of Allergy 2020;17(3)

избыточная продукция ИЛ-22 способствует обра-
зованию пролиферативных и антиапоптотических 
сигналов, которые могут привести к трансформации 
клеток и развитию опухоли [38, 39].

Клинические особенности НПВП-индуцированных 
РЗ

БА у пациентов с НПВП-индуцированными 
РЗ характеризуется эозинофильным воспалением 
и в большинстве случаев – тяжелым течением, 
торпидным к стандартной терапии, с частыми 
обострениями и необходимостью стационарного 
лечения [40–43]. В исследовании ENFUMoS ги-
перчувствительность к аспирину в анамнезе ука-
зывалась как независимый фактор риска развития 
тяжелой БА [44, 45]. В исследовании, в котором 
были проанализированы причины обострений 
астмы с фатальным исходом, 11 из 220 случаев (5%) 
были опосредованы приемом НПВП (после аспи-
рина – 4, диклофенака – 2, декскетопрофена – 2, 
напроксена – 2, кеторолака – 1). Ни один из этих 
случаев не являлся анафилактическим шоком, а 
был обусловлен выраженным бронхоспазмом [46].

ПРС у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
характеризуется эозинофильным типом воспаления, 
ассоциированным с высокой эозинофилией пери-
ферической крови, тотальным поражением около-
носовых пазух, иногда с прорастанием полипов в 

орбиты и деформацией наружного носа, рецидиви-
рующим течением и необходимостью многократных 
повторных оперативных вмешательств [47–52]. 
Снижение обоняния вплоть до полной аносмии у 
пациентов с этим фенотипом ПРС (НПВП-инду-
цированные РЗ) достигает 73% случаев и в сово-
купности с другими клиническими проявлениями 
влияет на эмоциональный фон и память и приводит 
к значительному снижению качества жизни, нару-
шению сна, появлению тревожности, различных 
фобий и депрессивных состояний [53, 54].

Непереносимость аспирина и других НПВП 
является отдельной проблемой, резко снижающей 
выбор препаратов, которые можно использовать у 
данной группы пациентов в качестве обезболиваю-
щих и жаропонижающих. Случайное применение 
этих препаратов может приводить к фатальным 
последствиям.

У пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
гиперчувствительность к аспирину/НПВП может 
предшествовать дебюту БА и ПРС на 1–5 лет [55]. 
Большинство пациентов отмечают появление сим-
птомов через 30–180 мин после приема аспирина/
НПВП в виде заложенности носа и/или насмор-
ка, чихания, кашля, затруднения дыхания и/или 
кожных проявлений (покраснение лица, крапив-
ница, ангиоотеки), реже – желудочно-кишечные 
расстройства [56]. Минимальная доза, провоци-

Фиброз Заживление

Вирусы, 
микроорганизмы, 
поллютанты и др.

Эпителий 
дыхательных путей

Эозинофил

макрофаг

Профиброзные
м2 макрофаги

Внеклеточное отложение 
коллагеновых волокон

Фибробласт

миофибробласт

Рис. 4. Центральная роль iLC2 в фиброзном процессе. TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; TGF-β – трансформи-
рующий фактор роста-β; Th2 – Т-хелпер 2-го типа; ИЛ – интерлейкин; iLC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа
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рующая реакцию (пороговая доза), колеблется от 
10 до 300 мг, при этом у большинства пациентов 
доза аспирина 60 мг уже приводит к появлению 
симптомов [57]. Отсутствие в анамнезе реакций со 
стороны дыхательных путей после приема НПВП у 
пациентов с БА и ПРС не исключает наличие гипер-
чувствительности к данным препаратам.

EAACi для диагностики гиперчувствительности к 
НПВП у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
рекомендует проводить различные провокационные 
тесты (оральный, ингаляционный, интраназальный) 
при соблюдении определенных условий (специализи-
рованная клиника, квалифицированный и опытный 
персонал, контролируемое течение БА) (рис. 5) [58]. 
В  России данные тесты не сертифицированы и не 
могут быть использованы в рутинной клинической 
практике. Разрабатываются тесты in vitro (например, 
тест дегрануляции базофилов, тест, определяющий 
чувствительность к аспирину (ASPiTest)).

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении 
гиперчувствительности к НПВП

Необходимо учитывать, что вероятность пере-
крестной реактивности между НПВП напрямую 
связана с их способностью ингибировать ЦОГ-1 
(см. таблицу). Пациент должен избегать не только 
НПВП, который был ответственен за развитие 
симптомов, но также и всех остальных препаратов, 
являющихся сильными ингибиторами ЦОГ-1 (вы-
сокая сила рекомендаций) [58, 59]. Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб, эторикоксиб) 
хорошо переносятся большинством пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ. НПВП со слабой 
ингибирующей активностью по отношению к 
ЦОГ-1 (например, парацетамол <1000 мг) и ин-
гибиторы ЦОГ-2 в фармакологических дозах (ни-
месулид, мелоксикам) редко вызывают реакции. 
Перед назначением других НПВП необходимо 

Рис. 5. Алгоритм диагностики НПВП-индуцированных РЗ. * – провокационные тесты с аспирином не сертифицированы 
на территории России
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провести провокационные тесты для установ-
ления их переносимости. Низкосалицилатная 
диета у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
значительно улучшает сино-назальные симпто-
мы, качество жизни, что также подтверждается 
данными эндоскопического осмотра. При этом 
был отмечен контроль БА, но на сегодняшний 
день для подтверждения эффективности такой 
диеты требуются дополнительные исследования. 
Пациентам, страдающим НПВП-индуцирован-
ными РЗ, следует рекомендовать избегать приема 
алкоголя. Этим пациентам также необходимо 
предоставлять письменную информацию, включая 
перечень потенциально перекрестно-реактивных 
и альтернативных им безопасных лекарственных 
препаратов, который они должны иметь при себе и 
информировать всех врачей о наличии лекарствен-
ной гиперчувствительности [58, 59].

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении БА

В основе выбора терапии лежит ступенчатый 
подход в соответствии с Федеральными кли-
ническими рекомендациями по бронхиальной 
астме [60], где ведущую роль играет комбиниро-
ванная терапия ингаляционными ГКС (ИГКС) 
в сочетании с длительно действующими агони-
стами β

2
-адренорецепторов (ДДБА). Учитывая 

высокую активность 5-ЛОГ пути метаболизма АК 
и гиперпродукцию цистеиниловых лейкотриенов 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, сле-
дует рассмотреть добавление антилейкотриеновых 
препаратов (АЛП) – монтелукаста [58, 61, 62]. 
Для пациентов с более тяжелым течением следует 
применять системные ГКС. Тяжелая БА, которая 
для сохранения контроля требует терапии, соответ-
ствующей ступеням 4–5 терапии по GiNA (Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention 
innitiative of Asthma) или остается неконтролируе-
мой, несмотря на это лечение (ступень 5): средние 
или высокие дозы ИГКС совместно с ДДБА и АЛП, 
и/или тиотропия бромидом, и/или системными 
ГКС ≥50% времени за предшествующие 12 мес, 
является поводом для рассмотрения назначения 
иммунобиологической терапии [60]. Можно пред-
положить, что более раннее назначение таргетной 
терапии (пациентам со средней степенью тяжести 
БА) может предотвратить переход в тяжелую форму 
заболевания и снизить риски развития осложне-
ний. Учитывая высокую стоимость моноклональ-
ных антител, в настоящее время показанием для их 
назначения является неконтролируемая тяжелая 
БА, причем назначение таргетной терапии на этой 
ступени считается более предпочтительным, чем 
назначение системных (оральных) ГКС на посто-
янной основе.

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении ПРС

Согласно текущим федеральным и международ-
ным рекомендациям, медикаментозное лечение 
ПРС включает интраназальные ГКС, при этом 
доза регулируется в соответствии с тяжестью сим-
птомов [58, 63, 64]. Для контроля течения ПРС и 
повышения качества жизни могут потребоваться 
короткие курсы системных ГКС (2–3 нед). Пациен-
там с ПРС рекомендовано проведение «назального 
душа» (ирригационная терапия с использованием 
солевых растворов) с целью облегчения назальных 
симптомов, удаления избытка отделяемого, препят-
ствующего эффективному контакту интраназальных 
ГКС со слизистой оболочкой носа и профилактики 
развития побочных эффектов (сухость слизистой 
оболочки, носовые кровотечения). Пациентам с 
тяжелым или неконтролируемым течением ПРС, у 
кого интраназальные и системные ГКС оказались 
неэффективными (картина, наблюдаемая у значи-
тельной доли пациентов с НПВП-индуцированны-
ми РЗ), показана функциональная эндоскопическая 
полипотомия и полисинусотомия) [58, 65, 66]. ПРС 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ отли-
чается агрессивным течением, менее эффективно 
отвечает на хирургические вмешательства, высок 
риск повторных полипотомий и офтальмологиче-
ских осложнений. Количество полипотомий более 
4 раз за весь период наблюдения свидетельствует о 
неэффективности данного вида лечения. Появление 
моноклональных антител, использованием которых 
можно контролировать аллергическое и эозино-
фильное воспаление, открыло новые перспективы в 
терапии ПРС. Большинство иммунобиологических 
препаратов были изначально изучены и разработаны 
для лечения БА, но в последующем был замечен 
эффект и по отношению к другим заболеваниям, 
таким как аллергический ринит и ПРС, так как 
заболевания верхних и нижних дыхательных путей 
характеризуются сходными патофизиологическими 
механизмами.

Ограниченность исследований, оцениваю-
щих комплексное воздействие на все симптомы  
НПВП-индуцированных РЗ, не позволяет прово-
дить сравнительный анализ эффективности различ-
ных иммунобиологических препаратов. С учетом эо-
зинофильного типа воспаления ПРС у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ наиболее перспектив-
ным представляется применение моноклональных 
антител, оказывающих влияние на эозинофильное 
воспаление (меполизумаб, дупилумаб).

Аспириновая десенситизация

Аспириновая десенситизация приводит к сни-
жению ответа или подавлению (ареактивности) 
провоспалительных клеток в ответ на быстрое на-
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ращивание дозы ацетилсалициловой кислоты, что 
по своему механизму напоминает аллерген-специ-
фическую иммунотерапию (АСИТ). Но в отличие 
от АСИТ основным свойством аспириновой десен-
ситизации является не формирование иммуноло-
гической толерантности, а снижение реактивности 
тучных клеток, базофилов и эозинофилов. Данные 
эффекты наблюдаются только в период введения 
поддерживающей дозы аспирина и в течение не-
продолжительного времени (несколько дней) после 
прекращения его приема. Аспириновая десенсити-
зация не допускает перерывов в лечении, так как 
опасно принимать высокую поддерживающую дозу 
после перерыва, а если он был вынужденным, то 
требуется повторная процедура наращивания дозы. 
Здесь мы сталкиваемся с несколькими проблема-
ми – безопасность на вводном периоде (наращи-
вание дозы) и дальнейшее ведение пациентов на 
поддерживающем этапе, так как приверженность 
пациентов к терапии может быть не столь высокой. 
Эффективность аспириновой десенситизации в 
отношении симптомов БА и ПРС у пациентов с  
НПВП-индуцированными РЗ подтверждена во 
многих исследованиях, однако долгосрочные ис-
следования не продемонстрировали протективного 
эффекта в отношении рецидива ПРС [58, 67, 68]. 
Аспириновую десенситизацию проводят в специ-
ализированной клинике с наличием реанима-
ционного отделения и квалифицированного и 
опытного в отношении проведения аспириновой 
десенситизации персонала. Метод сопряжен с 
развитием тяжелых побочных эффектов, таких как 
желудочно-кишечные кровотечения, бронхоспазм, 
анафилактический шок, а эффект не сохраняется 
после прекращения терапии. Все вышеизложенное 
ограничивает проведение подобного лечения, в свя-
зи с чем метод не имеет широкого распространения 
в рутинной практике.

Иммунобиологическая терапия

В первую очередь биологические препараты 
были разработаны и изучены для лечения тяжелой 
БА, оценка их влияния на ПРС стала проводиться 
намного позже и продолжается в настоящее время в 
текущих клинических исследованиях. На сегодняш-
ний день официальным показанием для назначения 
моноклональных антител является тяжелое течение 
БА, и только для дупилумаба в США и Европе одо-
брено его применение при изолированном ПРС 
(пока это показание не внесено в инструкцию по 
применению дупилумаба в России).

К сожалению, в большинстве исследований при 
оценке эффективности моноклональных антител в 
отношении ПРС не учитывали выделение различ-
ных фенотипов. Даже в сочетании с БА ПРС не всег-
да является НПВП-индуцированнным РЗ. Можно 
выделить несколько фенотипов ПРС (в сочетании с 

атопией, в сочетании с непереносимостью НПВП, 
бактериальный, одонтогенный и др.), которые 
отличаются клинической картиной, патогенезом 
и соответственно могут по-разному отвечать на 
таргетную терапию. Наиболее корректным было 
бы исследование, в которое были бы включены 
только пациенты с НПВП-индуцированными РЗ, 
или проведение анализа эффективности в данной 
подгруппе с комплексной оценкой воздействия 
на все симптомы НПВП-индуцированных РЗ. 
С учетом эозинофильного типа воспаления ПРС 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ наи-
более перспективным представляется применение 
моноклональных антител, оказывающих влияние на 
ИЛ-5, ИЛ-4 и ИЛ-13, которые активно участвуют 
в регуляции, дифференцировке и пролиферации 
эозинофилов и развитии фиброза.

В терапии тяжелой бронхиальной астмы, не 
контролируемой стандартной терапией, применяют 
моноклональные антитела, взаимодействующие с 
ключевыми патогенетическими факторами, отве-
чающими за развитие воспалительного ответа при 
БА, – антитела, связывающие иммуноглобулин Е 
(анти-igE – омализумаб), антагонисты интерлей-
кина-5 (анти-ИЛ-5 – меполизумаб, реслизумаб) 
и его рецептора (анти-ИЛ-5Rα – бенрализумаб), 
а также антитела, избирательно связывающие-
ся с рецептором интерлейкинов-4 и -13 (анти- 
ИЛ-4/13Rα – дупилумаб).

Омализумаб стал первым лекарственным сред-
ством в классе биологических препаратов для ле-
чения неконтролируемой тяжелой БА, клинически 
ассоциированной с аллергией. Омализумаб пред-
ставляет собой рекомбинантные гуманизированные 
моноклональные igG1-каппа антитела, которые 
связываются с Fс-регионом igE и нейтрализуют 
его. Комплексы омализумаб-igE не способны свя-
зываться с клеточным мембранным рецептором на 
поверхности тучных клеток и базофилов и активиро-
вать его, что препятствует распознаванию аллергена 
этими эффекторными клетками [69]. В клинических 
исследованиях омализумаб продемонстрировал 
значимое снижение числа обострений, снижение 
дозы ИГКС и потребности в симптоматической 
терапии атопической тяжелой БА у взрослых [70, 71] 
и детей [72, 73]. В результате терапии омализумабом 
отмечалось улучшение контроля астмы и объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
), 

а также уменьшение частоты госпитализаций по 
поводу астмы [69–73].

В исследовании, включавшем 21 пациента со 
случаями обострения БА после приема НПВП 
в анамнезе, 12-месячная терапия омализумабом 
способствовала снижению частоты осложнений и 
улучшению показателей функции внешнего ды-
хания, что также сопровождалось значительным 
снижением уровней ЛТE

4
 и ПГD

2
M в моче [74]. 
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Эффективность омализумаба при ПРС была за-
регистрирована у 68-летнего пациента, имеющего 
в анамнезе аллергическую БА и лекарственную 
непереносимость аспирина, а также пять полисину-
сотомий. Пациент получал инъекции омализумаба 
раз в две недели, и было отмечено, что препарат 
приводит к значительному уменьшению сино-на-
зальных симптомов, подтверждаемых данными КТ 
околоносовых пазух. В дальнейшем свои данные 
представили Tajiri и соавт., где пациенты с аллерги-
ческой БА в сочетании с ПРС получали омализумаб, 
что приводило к значительному улучшению течения 
как БА, так и ПРС [75]. В 2013 г. Gevaert и соавт. 
провели рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование у 24 пациентов с 
ПРС, которые также имели БА. В группе пациентов, 
получавшей омализумаб, наблюдалось значительное 
уменьшение размеров полипов, что было подтверж-
дено данными эндоскопического исследования и 
КТ околоносовых пазух с использованием системы 
оценки Лунда–Маккей. Омализумаб способствовал 
уменьшению заложенности носа, передней рино-
реи, одышки, а также было отмечено возвращение 
обоняния, что в свою очередь сказывалось на по-
казателях качества жизни, независимо от наличия 
аллергии [76]. Все исследования проводились у 
пациентов с наличием атопии, что не всегда отме-
чается у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, 
а также возникают сомнения относительно эффек-
тивности омализумаба при ПРС без БА, что требует 
проведения дальнейших исследований.

Меполизумаб стал первым анти-ИЛ-5 биологи-
ческим препаратом; за более чем 15-летний период 
клинических исследований и 5-летний период 
применения в рутинной клинической практике 
накоплен колоссальный опыт, демонстрирующий 
высокую эффективность и безопасность меполизу-
маба в терапии эозинофильной тяжелой БА. Мепо-
лизумаб представляет собой гуманизированное мо-
ноклональное антитело (igG1-каппа), направленное 
против ИЛ-5 с высоким сродством и специфично-
стью. Меполизумаб подавляет биоактивность ИЛ-5 
в наномолярных дозах посредством блокирования 
связывания ИЛ-5 с α-цепью рецепторного комплек-
са ИЛ-5, экспрессируемого на клеточной поверхно-
сти эозинофилов, что приводит к ингибированию 
передачи сигнала ИЛ-5 и снижению продукции и 
выживаемости эозинофилов. Препарат был изучен в 
21 клиническом исследовании с участием более 3000 
пациентов по ряду показаний, связанных с активно-
стью эозинофилов [77–86]. В 2009 году Nair и соавт. 
опубликовали данные небольшого ДСПК исследо-
вания, в котором приняли участие 20 пациентов с 
эозинофильной тяжелой БА, получающих систем-
ные ГКС, и в качестве дополнительного лечения 
был назначен меполизумаб [77]. Было показано, что 
уже после первой инъекции меполизумаба исходно 

повышенное количество эозинофилов в мокроте и 
периферической крови снижалось до нормальных 
значений. На фоне терапии было отмечено сокра-
щение числа обострений и улучшение показателей 
ОФВ

1
. В группе получавших меполизумаб удалось 

уменьшить использование преднизолона на 83,8% 
(в сравнении с группой плацебо 47,7%; р=0,04) [77].

В дальнейшем, основываясь на данных прове-
денных исследований, Gevaert и соавт. [86] решили 
определить эффективность меполизумаба при тя-
желой форме ПРС и провели рандомизированное, 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание, в которое были включены 30 пациентов с 
ПРС. В результате было показано, что меполизумаб 
в дозе 750 мг каждые 4 нед оказывал выраженный 
положительный эффект на течение ПРС в умень-
шении размеров полипов и сокращении повторных 
оперативных вмешательств. На сегодняшний день в 
нескольких протоколах продолжают изучать влияние 
меполизумаба на ПРС у пациентов с тяжелой эозино-
фильной БА, в том числе у пациентов с непереноси-
мостью НПВП, что позволит в дальнейшем провести 
анализ в подгруппе НПВП-индуцированных РЗ.

Реслизумаб – гуманизированное моноклональ-
ное антитело (igG4-каппа), высокоаффинное к 
ИЛ-5, непосредственно связывает циркулирующий 
и тканевый ИЛ-5, что препятствует его взаимодей-
ствию со специфическим рецептором на поверхно-
сти эозинофилов, инициируя быстрое возвращение 
уровня ИЛ-5-зависимых эозинофилов к физио-
логической норме, тем самым нарушая процесс, 
лежащий в основе патофизиологии бронхиального 
воспаления при БА. Безопасность и эффективность 
реслизумаба при тяжелой эозинофильной БА (≥400 
кл/мкл) оценивались в ходе четырех рандомизи-
рованных, двойных слепых плацебо-контролиру-
емых исследованиях продолжительностью от 16 
до 52 нед, с участием 978 пациентов возрастом от 
12 лет и старше [87–90]. Было зафиксировано ран-
нее и стабильное снижение уровня эозинофилов 
крови (на 92%), а также эозинофилов мокроты (на 
95,4%), частоты клинических обострений (до 59%) 
и тяжелых обострений, требующих применения 
системных ГКС (на 57%). Уже на 4-й неделе после 
начала применения реслизумаба было зафикси-
ровано долгосрочное улучшение функции легких. 
Кроме того, увеличилось время до первого обостре-
ния БА, уменьшилась выраженность симптомов 
заболевания, что повлияло на улучшение качества 
жизни больных в целом [87–90]. К сожалению, 
отдельных исследований, посвященных изучению 
эффективности реслизумаба у пациентов с ПРС, не 
проводилось.

Бенрализумаб представляет собой гуманизи-
рованное, афукозилированное, моноклональное 
антитело (igG1-каппа); обладая высоким сродством 
и специфичностью, связывается с α-субъединицей 
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рецептора к человеческому ИЛ-5 (ИЛ-5Rα). Рецеп-
тор к ИЛ-5 находится на поверхности эозинофи-
лов и базофилов. Отсутствие фукозы в Fc-домене 
бенрализумаба облегчает процесс связывания с 
FcγRiii-рецепторами на поверхности иммунных 
эффекторных клеток, таких как iLC1 (NK), что 
приводит к апоптозу эозинофилов и базофилов 
посредством антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности. Эффективность 
бенрализумаба в лечении тяжелой эозинофильной 
БА была продемонстрирована в нескольких иссле-
дованиях iii фазы. У пациентов с исходным уровнем 
эозинофилов в крови ≥300/мкл, участвовавших в 
исследованиях SiRoCCo и CALiMA (популяция 
основного анализа) и использовавших высокие дозы 
ингаляционных ГКС, при введении бенрализумаба 
в дозе 30 мг один раз в 8 нед наблюдалось статисти-
чески значимое существенное снижение частоты 
обострений БА за год по сравнению с плацебо (в 
SiRoCCo снижение на 51%; p<0,001, в CALiMA 
снижение на 28%; p≤0,019). Кроме того, терапия 
бенрализумабом также способствовала улучше-
нию функции легких и уменьшению проявлений 
БА [91, 92]. К сожалению, отдельных исследований, 
посвященных изучению эффективности бенрализ-
умаба у пациентов с ПРС, не проводилось.

Дупилумаб является рекомбинантным человече-
ским моноклональным антителом (igG4), которое 
блокирует передачу сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 путем 
специфического связывания с ИЛ-4Rα-субъеди-
ницей, общей для рецепторных комплексов ИЛ-4 
и ИЛ-13, что приводит к снижению концентрации 
многих маркеров воспаления 2-го типа и предот-
вращает последующие действия этих цитокинов и 
хемокинов, в том числе гиперплазию бокаловидных 
клеток, гиперреактивность гладкомышечных клеток 
дыхательных путей и эозинофильное воспаление в 
легких. В исследовании эффективности и безопас-
ности дупилумаба приняли участие 1902 пациента 
со среднетяжелой и тяжелой БА, независимо от 
исходного уровня эозиноифилов крови, FeNo и 
общего igE, преимущественно с положительным 
атопическим статусом (более 80% пациентов) [93]. 
В целом в исследованиях прослеживается отчет-
ливая связь между активностью двух, вероятно, 
ключевых для прогнозирования эффективности 
дупилумаба биомаркеров воспаления 2-го типа (уро-
вень FeNo и число эозинофилов крови на начало 
лечения) и выраженностью влияния на ключевые 
характеристики заболевания. Так, в подгруппе с 
более высоким уровнем FeNo (≥50 ppb) продемон-
стрировано более выраженное снижение риска 
обострений (на 69–70% в сравнении с плацебо), 
аналогично, как и в подгруппе с более высоким 
исходным уровнем эозинофилов крови (≥300/мкл), 
отмечено снижение риска обострений на 66–67% в 
сравнении с плацебо [93].

В 2019 г. Bachert и соавт. опубликовали данные 
двух многонациональных, многоцентровых, рандо-
мизированных, двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследований – LiBERTY NP SiNUS-24 и 
LiBERTY NP SiNUS-52 [94], в которых оценивалась 
эффективность дупилумаба в качестве дополни-
тельного лечения к стандартной терапии у взрослых 
пациентов с тяжелой формой ПРС. Почти все паци-
енты (97%) в SiNUS-24 и SiNUS-52 до включения в 
исследование получали системные ГКС и перенесли 
хирургические вмешательства в анамнезе. Согласно 
данным эндоскопического осмотра, на фоне тера-
пии дупилумабом значительно уменьшились раз-
меры полипов, что также положительным образом 
отразилось на сино-назальных симптомах (умень-
шились заложенность носа и ринорея), сократило 
использование системных ГКС и долю пациентов, 
которым потребовалось проведение повторных 
полисинусотомий [94].

Заключение

Обследование, лечение и динамическое наблю-
дение пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
должно проводиться параллельно врачами несколь-
ких специальностей: оториноларингологами, пуль-
монологами и аллергологами, что позволяет обеспе-
чить оптимальный комплексный подход к терапии 
таких пациентов. Выбор того или иного метода 
лечения БА и ПРС должен соответствовать обще-
принятым рекомендациям, учитывая особенности 
патогенеза НПВП-индуцированных РЗ и преобла-
дающий эозинофильный тип воспаления. Дальней-
шие клинические исследования моноклональных 
антител с комплексной оценкой воздействия на все 
симптомы у пациентов с НПВП-индуцированными 
РЗ позволят в будущем более обоснованно подхо-
дить к выбору иммунобиологического препарата. 
С учетом эозинофильного типа воспаления БА и 
ПРС у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
наиболее перспективным представляется приме-
нение моноклональных антител, оказывающих 
влияние на ИЛ-5, ИЛ-4 и ИЛ-13, которые активно 
участвуют в регуляции, дифференцировке и проли-
ферации эозинофилов и развитии фиброза.
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Т2 астма и Т2-ассоциированные заболевания: единый подход  
к биологической терапии
©  Н.М. Ненашева

Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; г. Москва, Российская Федерация

Настоящая статья посвящена основным характеристикам тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) и ее гетеро-
генности, в частности охарактеризована Т2 астма и представлена роль основных цитокинов, формирующих 
Т2-воспаление. Основной акцент сделан на роли интерлейкина (ИЛ)-4 и ИЛ-13 в патогенезе БА и других Т2-ас-
социированных заболеваний как ключевых цитокинов в запуске и поддержании Т2-воспаления. Представлены 
результаты экспериментальных исследований, доказывающих, что активация ИЛ-4/ИЛ-13 может вызывать 
выраженную гиперреактивность гладких мышц дыхательных путей человека, и сочетанная блокада активности 
этих цитокинов человеческим моноклональным антителом, нацеленным на общую α-субъединицу рецептора 
ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумаба обусловливает клиническую эффективность не только в отношении обострений и 
контроля симптомов БА, но и улучшения функции легких и уменьшения бронхиальной гиперреактивности. 
При взаимодействии T-лимфоцитов хелперов 2-го типа (Th2) и антиген-презентирующих клеток высвобожда-
ются одновременно ИЛ-4 и ИЛ-13, поэтому блокирование ИЛ-4Rα более эффективно, чем блокада каждого 
из лигандов по отдельности, что объясняет высокую эффективность дупилумаба не только при Т2 астме, но и 
других Т2-ассоциированных заболеваниях: атопическом дерматите и хроническом полипозном риносинусите. 
Помимо астмы и атопического дерматита недавно зарегистрировано новое показание для дупилумаба – хрони-
ческий полипозный риносинусит.
Согласно рекомендациям Европейской Академии Аллергологии и Клинической Иммунологии (EAACI) по 
биологической терапии ТБА 2020, дупилумаб рекомендуется в качестве дополнительной поддерживающей 
терапии у взрослых и детей 12–17 лет с неконтролируемой тяжелой Т2 астмой, включая астму аллергического 
и эозинофильного фенотипа, а также сочетанную (когда присутствуют признаки того и другого фенотипа) и 
гормонозависимую. При этом отмечена хорошая переносимость препарата.

Ключевые слова: Т2 астма, тяжелая астма, Т2-ассоциированные заболевания, интерлейкины-4 и -13, биологи-
ческая терапия, дупилумаб
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T2 asthma and T2-associated diseases: a consolidated approach  
to biological therapy
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BACKGROUND: This article is dedicated to the main characteristics of severe bronchial asthma (SBA) and its heterogeneity. 
In particular, it describes T2 asthma and the role of the main cytokines involved in T2 inflammation. It focuses on the role 
of IL-4 and IL-13 in the pathogenesis of asthma and other T2-associated diseases, as key cytokines in the initiation and 
maintenance of T2 inflammation. The article presents the results of experimental studies proving that the activation of 
IL-4/IL-13 can cause significant hyperresponsiveness of the human airway smooth muscles and the combined blockade 
of the activity of these cytokines using a human monoclonal antibody against the common IL-4/13 receptor α-subunit-
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Современная терапия биологическими препара-
тами или малыми молекулами, направленными 

на определенные медиаторы или воспалительные 
пути, является перспективным направлением лече-
ния тяжелых аллергических заболеваний, включая 
бронхиальную астму, атопический дерматит, хро-
нический полипозный риносинусит, хроническую 
крапивницу. Патогенез аллергических заболеваний 
представляет собой сложный и все еще до конца 
неизвестный механизм, включающий участие 
генетических факторов, клеток врожденного и 
адаптивного иммунитета, эпителиальных барьеров, 
цитокинов и хемокинов, нейромедиаторов и многих 
других клеточных и медиаторных элементов, фор-
мирующих разные фенотипы и эндотипы болезни. 
Эти фенотипы и эндотипы постоянно модулиру-
ются и могут изменяться под влиянием внешних и 
внутренних факторов, таких как эпигенетические 
факторы, экспосом, микробиом [1]. В этой связи 
возникают вопросы о возможности справиться с 
избыточностью того или иного воспалительного 
пути с помощью блокады одного цитокина или 
одного рецептора, а также выбора этого ключевого 
рецептора/цитокина. По-прежнему актуальна про-
блема выбора пациентов с тяжелой астмой, которые 
наиболее оптимально ответят на тот или иной био-
логический препарат, а также выбор биомаркеров 
и дополнительных критериев прогностической эф-
фективности. Оценка эффективности терапии био-
логическими препаратами в отношении различных 
исходов астмы может служить ориентиром выбора 
той или иной биологической молекулы. Некоторые 
из этих вопросов обсуждаются в данной статье.

Т2-ассоциированные заболевания

Т2 астма, Т2-воспаление, Т2-ассоциированные 
болезни – термины, недавно вошедшие в обиход 
врачей-специалистов: аллергологов-иммунологов, 
пульмонологов, дерматовенерологов и оторинола-

рингологов, происхождение которых обусловлено 
недавними достижениями нашего понимания 
механизмов астмы и некоторых связанных с ней 
заболеваний (аллергический ринит, хронический 
полипозный риносинусит, атопический дерматит), 
как сложных гетерогенных заболеваний с различ-
ными, но взаимосвязанными иммуновоспалитель-
ными путями, постоянно модифицируемыми под 
влиянием множества внешних и внутренних фак-
торов [2–6]. Тяжелая астма составляет небольшую 
пропорцию (3–10%) всех случаев бронхиальной 
астмы (БА) и, как и вся БА, является гетерогенной. 
Характеристики разных фенотипов тяжелой БА 
включают клинические симптомы, функциональ-
ные показатели, морфологические и воспалитель-
ные показатели, характеристики, связанные с ми-
кробиомом, но они не всегда отражают лежащий в 
основе патогенетический механизм, который лучше 
всего характеризуют эндотипы. Согласно определе-
нию Anderson [2], эндотип заболевания – это субтип 
болезни, определяемый уникальным или отличи-
тельным функциональным или патофизиологиче-
ским механизмом. Один эндотип БА может лежать 
в основе нескольких фенотипов, так как эндотип – 
это молекулярная основа фенотипов. Для изучения 
молекулярных эндотипов БА исследовали экспрес-
сию генов основных суррогатных маркеров интер-
лейкина (ИЛ)-13/ИЛ-4 цитокинов Тh2-воспаления 
(СLCA1, периостин и серпин В2) эпителиальными 
клетками слизистой бронхов, которые получали 
с помощью бронхоскопии и биопсии слизистой 
бронхов «наивных», то есть не получающих про-
тивовоспалительной антиастматической терапии, 
больных легкой и среднетяжелой БА и здоровых 
людей (контрольная группа) [7, 8]. Как показало 
данное исследование, около половины больных 
БА имели высокий уровень экспрессии этих генов, 
тогда как остальные – тот же, что и здоровые субъек-
ты. Дальнейшее исследование генов ИЛ-13 и ИЛ-5 

dupilumab-determines the clinical efficacy not only in relation to exacerbations and control of asthma symptoms, but also 
an improvement of the lung function and a reduction in bronchial hyperresponsiveness. When type 2 helper cells (Th2) 
interact with antigen-presenting cells, IL-4 and IL-13 are simultaneously released, therefore, blocking IL-4Rα is more 
effective than blocking each of the ligands separately, which explains the high efficacy of dupilumab not only in T2 asthma, 
but also other T2-associated diseases: atopic dermatitis and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. In addition to asthma 
and atopic dermatitis, a new indication for dupilumab, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, has recently been approved.
CONClUsiON: According to the recommendations of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology 
(EAACI) for the biological therapy of SBA 2020, dupilumab is recommended as an add-on maintenance therapy in adults 
and children aged 12–17 years old with uncontrolled severe T2 asthma, including asthma with the allergic and eosinophilic 
phenotype, as well as mixed (when there are signs of both phenotypes) and steroid-dependent asthma. At the same time, 
dupilumab is well tolerated.
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Рис. 1. ИЛ-4 и ИЛ-13 являются основными и центральными цитокинами 2-го типа, которые определяют патофизиологи-
ческие механизмы развития Т2-воспаления (адаптировано из [16])

с использованием количественной полимеразной 
цепной реакции подтвердило гипотезу, что популя-
ция больных БА гетерогенна: часть имеет высокую 
степень Тh2-воспаления в слизистой, тогда как 
другие – низкую выраженность Тh2-воспаления. 
Помимо Тh2-лимфоцитов в формировании эози-
нофильного воспаления при БА принимают участие 
недавно открытые клетки врожденного иммуните-
та – ILC2 (врожденные лимфоидные клетки 2-го 
типа), которые, как и Th2-лимфоциты, в избыточ-
ном количестве генерируют цитокины Т2-профиля: 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13. Таким образом, название этого 
типа воспаления и эндотипа БА было изменено с 
Th2, что подразумевало продукцию этих цитокинов 
исключительно Th2-лимфоцитами, на воспаление 
2-го типа (Т2-воспаление), которое соответственно 
лежит в основе Т2 астмы [9].

Основные иммуновоспалительные механизмы 
тяжелой БА (ТБА) включают эндотипы с высоким 
Т2-воспалением (Т2 астма), низким Т2-воспале-
нием (неТ2 астма) и смешанные, которые могут 
иметь общие генетические, эпигенетические, ме-
таболические, нейрогенные и ремоделирующие 
характеристики [3, 10–12].

По результатам исследований, большая часть 
больных ТБА (55–77%) относится к T2-эндотипу 
БА и имеет эозинофильное воспаление в слизистой 
нижних дыхательных путей [13–15]. Т2 астма ассо-
циируется с эозинофильным и/или аллергическим 
фенотипом, характер воспаления при которой обу-
словлен повышенной экспрессией цитокинов 2-го 
типа (Т2-цитокинов). К Т2-цитокинам относятся 
ИЛ-4, -5 и -13. Это ключевые цитокины, играющие 
главную роль в патогенезе воспаления 2-го типа, 
лежащего в основе развития Т2-ассоциированных 
заболеваний: БА, аллергического ринита (АР),  

атопического дерматита (АтД), хронического по-
липозного риносинусита (ХПРС), аспирин-инду-
цированного респираторного заболевания (АИРЗ), 
эозинофильного эзофагита, эозинофильной 
ХОБЛ [16–22]. При определении Т2-эндотипа аст-
мы следует обращать внимание на эозинофилию 
крови, тканевую эозинофилию, повышение уровня 
иммуноглобулина (Ig) E в сыворотке крови, уро-
вень оксида азота в выдыхаемом воздухе, наличие 
сопутствующих заболеваний со стороны носа и 
околоносовых пазух, АтД.

Ключевая и центральная роль ИЛ-4 и ИЛ-13  
в патогенезе Т2-ассоциированных заболеваний

Учитывая важную роль ИЛ-4 и ИЛ-13 в регуля-
ции Т2-воспаления, за последние 20 лет исследова-
лись различные таргетные молекулы, влияющие на 
этот путь, но ни одна из них не продемонстрировала 
значимой клинической эффективности. Однако 
результаты клинических исследований дупилумаба, 
человеческого рекомбинантного моноклонального 
антитела иммуноглобулина G4 (IgG4) к альфа-субъ-
единице рецептора ИЛ-4 (ИЛ-4Rα), которая являет-
ся общей для рецепторов ИЛ-4 и ИЛ-13, возродили 
уверенность, что ИЛ-4 и ИЛ-13 играют ключевую 
роль в регуляции Т2-воспаления (рис. 1). Интер-
лейкин-13 – ключевой цитокин, играющий важную 
роль в индукции воспаления и ремоделирования за 
счет стимуляции гиперсекреции слизи бокаловид-
ными клетками, фиброза, изменений гладких мышц 
и развития гиперреактивности [23, 24]. Активация 
ИЛ-4 и, в меньшей степени, ИЛ-13 переключает 
продукцию иммуноглобулинов В-клетками в сто-
рону увеличения продукции IgE и IgG4 у человека 
и IgG1 у мыши [25–27]. Оба цитокина (ИЛ-4 и 
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ИЛ-13) способствуют миграции эозинофилов из 
кровотока в очаги воспаления за счет продукции 
различных факторов, включая ИЛ-5 и эотаксин, из 
Т-хелперов 2-го типа (Th2) и клеток эпителия [28]. 
Вследствие дублирующих функций ИЛ-4 и ИЛ-13 
вклад каждого из этих цитокинов в реализацию 
Т2-иммунного ответа и Т2-воспаления изучен все 
еще недостаточно.

В этой связи в недавнем экспериментальном 
исследовании определяли роль и особенности вза-
имодействия ИЛ-4 и ИЛ-13 при развитии Т2-воспа-
ления на мышиной модели с уточнением механизма 
действия дупилумаба [29]. Мышам интраназально 
вводили по 10 мкг ИЛ-4 или ИЛ-13 в течение 12 
дней или по 50 мкг аллергена клещей домашней 
пыли (АКДП) 3 раза в неделю на протяжении 4 нед. 
Мыши, подвергавшиеся экспозиции к АКДП, были 
разделены на группы, которые либо не получали 
антитела (АТ), либо получали 2 раза в неделю 10 или 
25 мг/кг АТ к ИЛ-4Rα (дупилумаб), или АТ к ИЛ-4, 
или мышиные ИЛ-13Rα2-Fc, или соответствующие 
по изотипу контрольные АТ (человеческие IgG4 или 
мышиные IgG2α). Антитела вводились за 3 дня до 
начала введения АКДП или в день введения АКДП 
в эксперименте FlexiVent (оборудование для оценки 
функции дыхания). Как показали результаты, оба 
цитокина, ИЛ-4 и ИЛ-13, способны индуцировать 
легочное воспаление. Интраназальное введение 
ИЛ-4 и ИЛ-13 приводит к развитию астмоподобного 
фенотипа у мышей. Инфильтрация легких иммун-
ными клетками (CD45+), особенно CD4+ Т-клет-
ками, возрастала при интраназальном введении 
ИЛ-4 и ИЛ-13, в то время как количество иммунных 
клеток, циркулирующих в кровотоке, не увеличива-
лось. Введение ИЛ-13 и, в меньшей степени, ИЛ-4 
приводило к значимому снижению количества 
альвеолярных макрофагов в ткани легких, отражая 
нарушение эпителиального барьера. ИЛ-4 и ИЛ-13 
также способствовали притоку в легочную ткань 
эозинофилов и нейтрофилов. Экспозиция с ИЛ-4 
и ИЛ-13 приводила к увеличению продукции цито-
кинов ИЛ-6 и ИЛ-33, а также Т2-цитокинов ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-13. Экспрессия хемокинов, участвующих 
в мобилизации клеток воспаления, также увеличи-
валась под воздействием ИЛ-4 и ИЛ-13. ИЛ-13 и, в 
меньшей степени, ИЛ-4 способствовали развитию 
гиперплазии бокаловидных клеток [29]. Путем срав-
нения действия блокаторов каждого из цитокинов 
и двойного ингбирования было продемонстриро-
вано, что блокада ИЛ-4 предотвращает активацию 
B-клеток, продукцию IgE, дифференцировку клеток 
врожденного иммунитета с экспрессией FcεRI, ин-
фильтрацию тканей T-клетками, в то время как бло-
када ИЛ-13 предотвращает гиперплазию бокаловид-
ных клеток. Показано, что именно блокада ИЛ-4Rα 
дупилумабом, но не ИЛ-4 и ИЛ-13 по отдельности 
необходима для предотвращения Th2-активации ан-

тиген-презентирующих клеток (АПК) in vitro и пре-
дотвращения легочной эозинофилии и продукции 
воспалительных цитокинов и хемокинов в легких 
in vivo. Кроме этого, двойная блокада ИЛ-4/ИЛ-13 
уменьшает АКДП-индуцированную активацию 
В-клеток как в легких, так и в системном кровотоке, 
но приводит к уменьшению только тканевой эози-
нофилии, не влияя на эозинофилы, циркулирующие 
в крови. В ходе эксперимента у некоторых мышей 
наблюдалась тенденция к увеличению числа эози-
нофилов в легочной циркуляции, что согласуется с 
временным изменением числа эозинофилов в кро-
ви, наблюдаемым у некоторых пациентов [30, 31]. 
Важно отметить, что блокада ИЛ-4Rα дупилумабом 
приводит к значимому уменьшению числа обостре-
ний БА и улучшению функции легких. Это означает, 
что эозинофилия крови не всегда коррелирует с 
эозинофилией тканей, и именно эозинофильная 
инфильтрация тканей определяет течение заболе-
вания. Двойная блокада ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумабом 
предотвращает АКДП-индуцированное нарушение 
функции легких у мышей (рис. 2) [29].

Таким образом, в проведенных экспериментах 
было установлено, что дупилумаб с высокой аффин-
ностью связывается с субъединицей ИЛ-4Rα, пре-
пятствуя связыванию ИЛ-4 и ИЛ-13 с этим рецеп-
тором, что нарушает работу сигнальных путей ука-
занных цитокинов, чем и объясняется клиническая 
эффективность препарата для лечения заболеваний, 
в основе которых лежит Т2-воспаление [17, 18, 20, 
22, 30, 31]. Так как при взаимодействии Th2 и АПК 
высвобождаются одновременно ИЛ-4 и ИЛ-13, бло-
кирование ИЛ-4Rα более эффективно, чем блокада 
каждого из этих лигандов по отдельности [29].

Роль ИЛ-4 и ИЛ-13 в формировании 
бронхиальной гиперреактивности

Бронхиальная гиперреактивность (БГР) – основ-
ная черта воспаления и клиническое проявление 
БА, именно на снижение воспаления и уменьшение 
БГР направлены все терапевтические стратегии 
при БА. Результаты клинических исследований и 
реальная практика демонстрируют, что биологи-
ческие препараты, направленные на Т2-цитокины 
(ИЛ-5 или aльфа-субъединицу рецептора ИЛ-4/13 
(ИЛ-4Rα)), способствуют сокращению частоты 
обострений БА у больных с воспалением 2-го типа. 
Однако было неизвестно, влияют ли эти препараты 
на БГР. Недавно опубликованная статья проливает 
свет на этот вопрос [32]. Авторы исследования вы-
полнили экспериментальную работу на изолиро-
ванных дыхательных путях человека и опирались 
на гипотезу о том, что воспалительные медиаторы 
могут непосредственно влиять на реактивность 
гладкой мускулатуры дыхательных путей. С этой 
формой гиперреактивности в наибольшей степени 
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Рис. 2. Двойная блокада ИЛ-4/ИЛ-13 предотвращает АКДП-индуцированное нарушение функции легких 
(в – генетически модифицированные мыши подвергались воздействию АКДП или физиологического 
раствора в течение 4 нед. Две группы мышей, контактировавших с АКДП, в дальнейшем получили инъ-
екции чIgGконтр или АТ к ИЛ-4Rα; г–е – через 72–100 ч после последней экспозиции к АКДП легочная 
функция и гиперреактивность дыхательных путей мышей оценивались при помощи методики форсиро-
ванных осцилляций и форсированного выдоха с отрицательным давлением с использованием платформы 
FlexiVent. После регистрации исходных показателей (г) мыши через небулайзер получили возрастающие 
дозы метахолина, в течение 10 с каждую (0; 2; 4; 6; 10 и 14 мг/мл), после чего функциональные показатели 
вновь были измерены (д, е). Для каждой дозы метахолина ОФВ

0,1
 представлен в абсолютных значениях (д) 

и по отношению к исходному (е) (n≥5 мышей в группе); г – * p<0,01 по сравнению с мышами, не имевши-
ми контакта с АКДП; д, е – # p<0,1; ## p<0,01; ### p<0,001 для мышей, не контактировавших с АКДП, по 
сравнению с мышами, контактировавшими с АКДП; * p<0,01; ** p<0,001 для АТ к ИЛ-4Rα по сравнению 
с группами, леченными IgG

контр
 (другие значимые сравнения не представлены) (адаптировано из [29])

связан ИЛ-13, поскольку в исследованиях на мышах 
и кроликах было установлено, что ИЛ-13 усиливает 
бронхоконстрикцию у кроликов. Аналогичные эф-
фекты выявлены для ИЛ-5, ИЛ-17А и ИЛ-4 в других 
моделях на животных.

Целью исследования было изучение влияния ИЛ-
13, предположительно способного вызывать БГР, на 
функцию гладких мышц малых дыхательных путей 
человека и сравнение этих эффектов с влиянием 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-17А в одних и тех же условиях. 
Для исследования сократительного ответа изоли-
рованных бронхов человека использовали метод 
культивирования органов (использовали легочную 
ткань, полученную при лобэктомии у 33 больных с 
различными новообразованиями легких (9 мужчин, 
24 женщины; средний возраст 69 лет (44–82 года)), в 
котором изолированные дыхательные пути человека 
подвергались контролируемому воздействию воспа-
лительных медиаторов [32]. В результате показано, 

что добавление ИЛ-13 к культуре вызывало 2,4-крат-
ное повышение бронхоконстрикторной мощности 
гистамина в сравнении с бронхами, обработанными 
контрольным раствором (рЕС50 6,8±0,1 против 
6,4±0,1; р<0,01). Интерлейкин-4, как и ИЛ-13, в 
5,1 раза повышал способность гистамина вызывать 
сокращение мышц бронхов (pEC50 6,8±0,1 против 
6,1±0,1; р<0,05) и мобилизацию внутриклеточного 
кальция. Напротив, культивирование с ИЛ-5 или 
ИЛ-17А не влияло на эти эффекты гистамина (pEC50 
6,3±0,2 и 6,4±0,2) в сравнении с контрольным рас-
твором (pEC50 6,2±0,1) и на гистамин-индуцирован-
ную мобилизацию внутриклеточного кальция [32]. 
Методом секвенирования РНК и анализом экспрес-
сии с помощью полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени показано, что как ИЛ-4, 
так и ИЛ-13 индуцируют повышение экспрессии 
рецепторов к гистамину и лейкотриену D4 (ЛТD4). 
В следующей серии экспериментов изучалось влия-
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Рис. 3. Влияние дупилумаба на БГР, стимулированную ИЛ-13 и ИЛ-4. Кумулятивные кривые «концентра- 
ция-ответ» получены для гистамина в бронхиальных кольцах человека, обработанных в течение 2 дней ИЛ-13 (а) 
и ИЛ-4 (б) в присутствии или в отсутствие дупилумаба (1 мкмоль). Статистическое сравнение рЕС50 цитокина в 
обработанных дупилумабом бронхиальных кольцах человека и в бронхиальных сегментах, обработанных ИЛ-13 и 
ИЛ-4, проводили с помощью парного t-теста; а – p<0,01; б – p<0,05. Максимальная индукция внутриклеточного 
кальция гистамином в гладких мышцах дыхательных путей человека, обработанных в течение 24 ч ИЛ-13 (в) или 
ИЛ-4 (г) в присутствии или в отсутствие дупилумаба. Данные представлены как средняя ± стандартная ошибка 
средней [32]
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ние дексаметазона и дупилумаба на эффекты ИЛ-13 
в бронхах и гладкомышечных клетках дыхательных 
путей человека. Дексаметазон и селективный ин-
гибитор STAT6 AS1517499 не влияли на эффекты, 
индуцированные ИЛ-13. Напротив, предваритель-
ная обработка ингибитором ИЛ-4Rα дупилумабом 
существенно подавляла реакцию на ИЛ-4 и ИЛ-13 
(рис. 3), что еще раз подтверждает тот факт, что 
наблюдаемые эффекты обусловлены активацией об-
щих рецепторов для этих цитокинов [32]. Вероятно, 
эффекты глюкокортикостероидов (ГКС) могут быть 
связаны с их способностью подавлять продукцию 
противовоспалительных медиаторов, тогда как 
эффекты цитокинов не поддаются влиянию ГКС.

Одновременное подавление дупилумабом эф-
фектов ИЛ-13 и ИЛ-4 в клинических исследованиях 
приводило к существенному сокращению частоты 
обострений тяжелой БА, улучшению легочной 
функции, контролю БА и снижению потребности 
в пероральных ГКС у больных неконтролируемой 
БА и стероидозависимой БА [30, 31]. Дупилумаб 

оказывает эффект независимо от присутствия ГКС, 
что было подтверждено в обсуждаемом исследо-
вании, когда дексаметазон не влиял на БГР, инду-
цированную ИЛ-13 [32]. Изучение влияния ИЛ-5 
и ИЛ-17А не продемонстрировало ни усиления 
сократительного ответа малых дыхательных путей, 
ни мобилизации внутриклеточного кальция, ни экс-
прессии рецепторов [32]. Отличие этих результатов 
от полученных ранее авторы настоящего исследо-
вания объясняют тем, что в своем исследовании 
использовали малые бронхи 8–13-й генерации, а в 
предыдущих исследованиях – бронхи 1–5-й гене-
рации. Учитывая эффективность антител к ИЛ-5 
в терапии БА, полученные данные подтверждают, 
что их влияние на обострения и другие исходы БА 
является результатом воздействия на эозинофилы, 
а не прямого воздействия на гладкие мышцы брон-
хов. Этим же можно объяснить небольшое влияние 
антител к ИЛ-5 на легочную функцию [32].

Таким образом, данное исследование показало, 
что активация ИЛ-4/ИЛ-13 может вызывать выра-
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Рис. 4. Основной механизм действия дупилумаба. JAK1,2,3 – янус-киназы; TYK2 – 
тирозинкиназа; STAT – транскрипционные факторы) (адаптировано из [33])

женную гиперреактивность гладких мышц дыха-
тельных путей человека, что в свою очередь означает, 
что эти два цитокина вносят непосредственный 
вклад в развитие БГР, и сочетанная блокада актив-
ности этих цитокинов дупилумабом обусловливает 
клиническую эффективность не только в отно-
шении обострений БА, но и улучшения функции 
легких и уменьшении БГР.

Механизм действия дупилумаба

Препарат дупилумаб представляет собой реком-
бинантное полностью человеческое моноклональ-
ное антитело (МАТ), нацеленное на α-субъединицу 
рецептора ИЛ-4, блокирующее тем самым пути 
ИЛ-4 и ИЛ-13, ключевых цитокинов Т2-воспа-
ления. Механизм действия дупилумаба, уже не-
однократно упоминаемый выше, заключается в 
связывании препарата с ИЛ-4Rα-субъединицей, 
общей для рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13,  
таким образом, он блокирует сигнальные пути как 
ИЛ-4, так и ИЛ-13, тормозя активацию JAK/STAT 
и тем самым приводя к уменьшению каскада вос-
паления, опосредованного Т2-клетками (рис. 4). 
Блокирование пути передачи сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 
дупилумабом у пациентов снижает концентрации 
многих медиаторов воспаления 2-го типа, включая 
иммуноглобулин E, периостин и множественные 
провоспалительные цитокины и хемокины (напри-
мер, эотаксин, тимусактивирующий регуляторный 
хемокин (TARC)), а также снижает уровень фракции 
оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) – мар-
кер воспаления в легких. Выше уже обсуждалось, 
что блокирование пути передачи сигналов ИЛ-4/
ИЛ-13 дупилумабом в гуманизированных моделях 
животных предотвращает последующие действия 
этих цитокинов и хемокинов, в том числе гипер-

плазию бокаловидных клеток, гиперреактивность 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, эо-
зинофильное воспаление в легких, другие воспали-
тельные процессы в легких, а также предотвращает 
нарушение функции легких; при этом снижение 
выраженности эозинофильного воспаления в лег-
ких происходит независимо от нормального или 
повышенного уровня эозинофилов в крови [29, 32].

Эффективность и безопасность дупилумаба  
у пациентов с бронхиальной астмой

Для оценки эффективности и безопасности 
дупилумаба у пациентов с БА проведено три рандо-
мизированных, двойных слепых, плацебо-контро-
лируемых многоцентровых исследования в парал-
лельных группах (DRI12544, QUEST и VENTURE) 
продолжительностью от 24 до 52 нед с участием 2888 
пациентов (в возрасте 12 лет и старше). Во все три 
исследования пациенты были включены независи-
мо от минимального исходного уровня эозинофи-
лов или другого биомаркера воспаления 2-го типа 
(например, уровня FeNO или иммуноглобулина Е).

Базовое исследование эффективности дупи-
лумаба 3-й фазы QUEST [30] было 52-недельным 
рандомизированным, двойным слепым, плаце-
бо-контролируемым, включившим пациентов в 
возрасте ≥12 лет со среднетяжелой и тяжелой БА, 
не контролируемой ингаляционными ГКС (ИГКС) 
в средней или высокой дозе (флутиказона пропио-
натом ≥500 мкг/сут или его эквивалентом) в соче-
тании с одним или двумя дополнительными пре-
паратами поддерживающей терапии – длительно 
действующими агонистами β

2
-адренорецепторов 

(ДДБА) или антагонистом рецепторов лейкотрие-
на. Кроме того, все пациенты имели одно или боль-
ше обострений БА, потребовавших применения 
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Рис. 5. Дупилумаб статистически значимо снижал частоту 
тяжелых обострений у пациентов с неконтролируемой пер-
систирующей бронхиальной астмой (адаптировано из [30])

системных ГКС или госпитализации/вызова скорой 
помощи в предыдущем году. Дупилумаб назначался 
в качестве дополнительной терапии в дозе 200 или 
300 мг п/к 1 раз в две недели. Комбинированными 
первичными конечными точками исследования 
QUEST были годовая частота тяжелых обострений 
и абсолютное изменение ОФВ

1
 через 12 нед по 

сравнению с исходным значением. Вторичными 
конечными точками исследования были эти же 
параметры у пациентов с числом эозинофилов ≥150 
и ≥300 кл/мкл. В результате терапии дупилумабом 
достигнуто выраженное снижение частоты тяжелых 
обострений БА по сравнению с плацебо: на 48% 
у пациентов, получавших дозу 200 мг, и на 46% у 
получавших 300 мг (рис. 5). Анализ в зависимости 

сходной в группах плацебо и дупилумаба. Реакции в 
месте инъекции (преимущественно гиперемия, ино-
гда с зудом) возникали чаще в группах дупилумаба, 
чем в группах плацебо [15 и 5% (200 мг 1 раз в 2 нед); 
18 и 10% (300 мг 1 раз в 2 нед)], что согласовывалось 
с данными клинических исследований 2-й фазы 
дупилумаба при БА. Исходя из собственного опыта, 
эти реакции возникают у пациентов чаще в начале 
терапии, являются умеренно выраженными и, как 
правило, проходят самостоятельно через короткий 
интервал времени. С продолжением терапии частота 
этих реакций снижается.

В исследовании VENTURE [31] оценивалось 
влияние дупилумаба на снижение применения под-
держивающих пероральных ГКС. Исходная средняя 
доза пероральных кортикостероидов составляла 
11,75 мг в группе плацебо и 10,75 мг в группе пациен-
тов, получавших дупилумаб. По сравнению с плаце-
бо у пациентов, получавших дупилумаб, отмечалось 
большее снижение ежедневной дозы пероральных 
глюкокортикостероидов при сохранении контроля 
над астмой. Среднее общее снижение ежедневной 
дозы пероральных глюкокортикостероидов при 
сохранении контроля над астмой составляло 70,1% 
по сравнению с исходным уровнем у пациентов, 
получавших дупилумаб, и 41,9% в группе плацебо 
(рис. 6) [31]. Важно, что через 24 нед в группе дупи-
лумаба тяжелые обострения астмы регистрирова-
лись на 59% реже, чем в группе плацебо, и отмеча-
лось статистически значимое улучшение функции 
легких при одновременном снижении дозы или 
полной отмене пероральных ГКС.

Таким образом, в исследованиях 3-й фазы Liberty 
Asthma QUEST и VENTURE дупилумаб значимо 
снижал годовую частоту тяжелых обострений БА, 
значимо улучшал функцию легких, приводил к 
улучшению качества жизни и контроля астмы, вы-
раженному снижению дозы пероральных ГКС при 
одновременном уменьшении частоты обострений 
и улучшении функции легких. При этом дупилумаб 
хорошо переносился у взрослых и подростков с 
неконтролируемой персистирующей и гормоноза-
висимой БА.

Анализ результатов клинических исследований 
показал, что наиболее выраженное улучшение 
функции легких и снижение частоты обострений 
в результате лечения дупилумабом наблюдается у 
пациентов с высоким профилем двух биомаркеров 
2-го типа (исходный уровень эозинофилов в крови 
≥150/мкл и исходный уровень FeNO ≥25 ppb), а при 
стероидозависимой БА уровень эозинофилов в кро-
ви не влиял на эффективность дупилумаба.

Результаты применения дупилумаба в реальной 
клинической практике

Очень важен опыт применения препарата в ус-
ловиях реальной клинической практики, позволяю-

от выраженности эозинофилии крови пациентов 
показал, что более выраженное снижение годовой 
частоты тяжелых обострений наблюдалось в под-
группе пациентов с исходным числом эозинофилов 
≥300 кл./мкл (66–67% снижение по сравнению 
с соответствующим плацебо) [30]. Дупилумаб 
вызывал быстрое улучшение функции легких, 
оцениваемой по предбронходилатационному 
ОФВ

1
, различие между дупилумабом и соответ-

ствующим плацебо при первой оценке уже на 2-й 
неделе было статистически значимым (p<0,001) для 
обеих доз препарата. Улучшение функции легких 
было стойким, статистически значимые разли-
чия между дупилумабом и плацебо определялись 
при всех оценках эффективности на протяжении 
52-недельного периода лечения. Наиболее выра-
женное улучшение ОФВ

1
 наблюдалось в подгруп-

пе пациентов с исходным числом эозинофилов  
≥300 кл./мкл (изменение по сравнению с плацебо 
составило 0,21 и 0,24 л для дупилумаба 200 мг 1 раз 
в 2 нед и 300 мг 1 раз в 2 нед соответственно; изме-
нение по сравнению с исходным уровнем составило 
0,43 и 0,47 л соответственно) [30]. У пациентов, 
получавших дупилумаб, отмечено улучшение кон-
троля БА по ACQ-5.

Дупилумаб продемонстрировал хорошую пере-
носимость, частота нежелательных явлений была 
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Рис. 6. Исследование стероидсберегающего эффекта (VENTURE): статистически значимое снижение потреб-
ности в пероральных ГКС по сравнению с плацебо к 24-й неделе в общей популяции на фоне применения 
дупилумаба (адаптировано из [31])

 

щий решить критически важный вопрос, действует 
ли лекарственное средство в условиях большей неод-
нородности характеристик пациентов, в различных 
медицинских учреждениях и условиях. Результаты 
исследований в рутинной практике дополняют и 
расширяют результаты РКИ. Такое исследование с 
препаратом дупилумаб было проведено во Франции 
в рамках программы раннего доступа препарата и 
разрешения на временное применение препарата 
(ATU), которое предоставили пациентам с тяжелой 
БА [34]. Разрешение было выдано 86 пациентам с 
тяжелой БА. При отборе пациентов Т2-биомаркеры 
не учитывались. В программу не включались паци-
енты с уровнем эозинофилов крови ≥1500 кл./мкл в 
предыдущие 12 мес. До включения в исследование 
у пациентов сохранялись признаки тяжелой некон-
тролируемой БА, несмотря на ранее проведенную 
терапию. Все больные получали ИГКС 1200 мкг/сут.  
73,4% пациентов продолжали получать системные 
ГКС ежедневно. Доза преднизолона составила в 
среднем 20 мг/сут. 11,7% пациентов получали раз-
личные иммуносупрессивные препараты, 95% – 
ДДБА, 17,7% – азитромицин. Большинство пациен-
тов до включения в исследование получали лечение 
моноклональными антителами: омализумаб (83,9%) 
и меполизумаб (16,7%). Четырем пациентам была 
проведена бронхиальная термопластика. Дупилумаб 
вводили подкожно: 600 мг в первый день, затем по 
300 мг каждые 2 нед в течение 12 мес. В среднем 

у пациентов за предыдущий год было зафиксиро-
вано четыре обострения БА, за последние 12 мес  
28 (43,7%) больных были госпитализированы. Сред-
ний уровень контроля БА по ACT (Asthma Control 
Test) составил 14 и указывал на неконтролируемую 
БА. Согласно функциональным тестам, у пациентов 
имелись признаки нарушения функции внешнего 
дыхания по обструктивному типу, сниженные зна-
чения ОФВ

1
. Уровень общего IgE превышал норму. 

В половине случаев уровень эозинофилов составил 
150 кл./мкл и выше.

В результате терапии дупилумаб значимо улуч-
шил оценку по АСТ к третьему месяцу лечения. 
К шести месяцам терапии улучшение сохранялось. 
Через 12 мес оценка по АСТ составила 22 балла 
(разница от исходной величины 8,5 балла). При 
этом у 25% пациентов к третьему месяцу терапии 
уровень контроля превысил 20 баллов. К 12-му ме-
сяцу терапии процент таких пациентов достиг 51. 
Частота обострений БА – важная характеристика 
эффективности терапии. Дупилумаб значительно 
снижал частоту обострений и улучшал функцию 
легких после 12 мес лечения. Исходно у пациентов 
было зафиксировано четыре обострения в год, после 
12 мес терапии дупилумабом – одно (рис. 7). Кроме 
этого, у пациентов значимо улучшилась функция 
легких (см. рис. 7) [34].

Применение дупилумаба позволило уменьшить 
дозу пероральных ГКС. В среднем к 12-му месяцу 
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Рис. 7. Снижение частоты обострений и улучшение функции легких (адаптировано из [34])
 

терапии доза была снижена с 20 до 6 мг/сут без 
ухудшения состояния пациентов. Примерно 50% 
больных прекратили прием пероральных ГКС к 
12-му месяцу терапии дупилумабом. По мнению 
врача (GETE), отличный или хороший эффект 
лечения через 3 мес от его начала наблюдался у 
60% пациентов, через 12 мес – у 78% [34]. В ходе 
наблюдения исследователи обратили внима-
ние на один важный момент: в данной когорте 
пациентов нередко встречается эозинофилия. 
У 25% пациентов зарегистрировано увеличение 
количества эозинофилов крови – 1500 кл./мкл  
и выше. Однако гиперэозинофилия не сопрово-
ждалась ухудшением клинической симптоматики 
и не приводила к отмене терапии. Более того, у 
пациентов с уровнем эозинофилов >1500 кл./мкл 
и пациентов, у которых уровень эозинофилов был 
меньше указанного, наблюдался сходный эффект 
от терапии. Проанализировав полученные данные, 
исследователи пришли к выводу, что клинические 
эффекты (по ОФВ

1
, оценке АСТ, использованию и 

дозе пероральных ГКС, проценту GETE 1–2 балла) 
через 12 мес не менялись в зависимости от исход-
ного количества эозинофилов крови. Предыдущее 
лечение препаратами моноклональных антител к 
IgE или ИЛ-5 также не влияло на исходы лечения 
дупилумабом [34].

Таким образом, результаты исследования ду-
пилумаба в условиях реальной клинической прак-
тики подтвердили его эффективность и безопас-
ность у пациентов с тяжелой неконтролируемой 
БА. Дупилумаб значимо улучшает контроль БА и 
функцию легких, уменьшает частоту обострений 
и потребность в пероральных ГКС. Эти данные 
полностью согласуются с данными по эффектив-
ности и безопасности, полученными в клиниче-
ских рандомизированных широкомасштабных 
исследованиях.

Место дупилумаба в обновленных рекомендациях 
EAACi 2020 по биологической терапии тяжелой 
астмы

Рекомендации экспертов Европейской Акаде-
мии Аллергологии и Клинической Иммунологии 
(EAACI) по биологической терапии тяжелой аст-
мы 2020 опубликованы только недавно [12]. В ре-
комендациях эксперты, следуя подходу GRADE 
(The Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation), то есть методу оценки 
достоверности и качества доказательств и силы 
рекомендаций, определили рекомендации для каж-
дого биологического препарата и каждого исхода. 
Кроме этого, предложен алгоритм выбора биологи-
ческой терапии и ведения пациентов после назна-
чения препарата. Ответ на биологическую терапию 
оценивается через 4 мес, и, если это необходимо, 
применение препарата продолжается с переоценкой 
каждые 3–6 мес. Если через 4–6 мес врач и пациент 
отмечают положительный клинический эффект по 
предварительно определенным исходам (обостре-
ния, функция легких, снижение дозы оральных или 
ингаляционных ГКС, контроль БА и/или коморбид-
ных заболеваний), то следует продолжать терапию 
и контролировать параметры безопасности [12]. 
Эксперты подчеркивают, что основные критерии 
для оценки эффективности биологической терапии 
это: тяжелые обострения астмы, контроль астмы, 
качество жизни, безопасность (неблагоприятные 
события). Важные критерии для оценки эффек-
тивности биологической терапии: ОФВ

1
, снижение 

дозы оральных или ингаляционных ГКС. А FeNO, 
уровень эозинофилов в мокроте и эозинофилы 
в крови были оценены как критерии, имеющие 
низкое значение. В табл. 1–3 представлены реко-
мендации по применению дупилумаба у пациентов 
с БА в зависимости от различных исходов и силы 
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Таблица 1. Рекомендации по применению дупилумаба в качестве дополнительной поддерживающей терапии у взрослых  
и детей 12–17 лет с неконтролируемой тяжелой эозинофильной астмой (адаптировано из [12])

1. Дупилумаб рекомендуется взрослым и детям 12–17 лет  
с неконтролируемой тяжелой эозинофильной астмой*, не-
смотря на оптимальную базисную терапию с целью: 

Снижения количества  
тяжелых обострений астмы Сильная рекомендация

Улучшения качества жизни Условная рекомендация

Улучшения контроля астмы Условная рекомендация

Улучшения функции легких** Сильная рекомендация

Уменьшения использования 
препаратов скорой помощи***

Условная рекомендация

2. Дупилумаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности, однако долго-
срочные данные по безопасности (до 2 лет) экстраполированы из исследований у пациентов 
с атопическим дерматитом; рекомендуется тщательное репортирование нежелательных 
лекарственных реакций

Условная рекомендация

Примечание.  * Популяция: тяжелая астма, не контролируемая средними/высокими дозами ИГКС, плюс 
до 2 дополнительных базисных препаратов, включая ПКС; T2-воспаление (согласно требованиям EMA), 
характеризуется повышением уровня эозинофилов в крови (>150 кл/мкл) и/или повышением FeNO >20 ррb;  
** популяция: подгруппа взрослых с эозинофилами крови >300 кл./мкл или с уровнем FeNO >50 ррb; 
*** хотя размер эффекта невелик, он может быть оправдан для пациентов с повышенным риском ослож-
нений из-за использования лекарственных средств. FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; 
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ПКС – пероральные кортикостероиды; ЕМА – Евро-
пейское медицинское агентство.

Таблица 2. Рекомендации по применению дупилумаба в качестве дополнительной поддерживающей терапии у взрослых  
и детей 12–17 лет с неконтролируемой тяжелой аллергической астмой (адаптировано из [12])

1. Дупилумаб рекомендуется взрослым и детям 12–17 лет  
с неконтролируемой тяжелой аллергической астмой*, несмо-
тря на оптимальную базисную терапию с целью:

Снижения количества 
тяжелых обострений астмы

Условная рекомендация

Улучшения контроля астмы Условная рекомендация

Улучшения функции легких** Условная рекомендация

2. Дупилумаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности, однако долго-
срочные данные по безопасности (до 2 лет) экстраполированы из исследований у пациентов 
с атопическим дерматитом; рекомендуется тщательное репортирование нежелательных 
лекарственных реакций

Условная рекомендация

Примечание. * Популяция: тяжелая астма, не контролируемая средними/высокими дозами ИГКС, плюс до 2 дополнитель-
ных базисных препаратов, включая ПКС; T2-воспаление (согласно требованиям EMA), характеризуется повышением уровня 
эозинофилов в крови (>150 кл./мкл) и/или повышением FeNO >20 ppb; ** популяция: подгруппа взрослых с эозинофилами 
крови >300 кл./мкл или с уровнем FeNO >50 ppb. FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; ИГКС – ингаля-
ционные глюкокортикостероиды; ПКС – пероральные кортикостероиды; ЕМА – Европейское медицинское агентство.

рекомендаций, согласно Рекомендациям EAACI по 
биологической терапии тяжелой БА [12].

Таким образом, дупилумаб рекомендуется в ка-
честве дополнительной поддерживающей терапии 
у взрослых и детей 12–17 лет с неконтролируемой 
тяжелой Т2 астмой, включая астму аллергического 
и эозинофильного фенотипа, а также сочетанную 
(когда присутствуют признаки того и другого фе-
нотипа) и гормонозависимую. При этом в отноше-
нии таких исходов, как снижение числа тяжелых 
обострений, уменьшение или отмена пероральных 
ГКС и улучшение функции легких, отмечена силь-
ная рекомендация.

Эффективность дупилумаба у пациентов с астмой 
и сопутствующим хроническим полипозным 
риносинуситом

Эпидемиологические данные подтверждают 
единство сосуществования астмы и заболеваний 
верхних дыхательных путей, включая АР, хрони-
ческий риносинусит (ХРС) с или без назального 
полипоза (НП), АИРЗ, а также обструктивное ап-
ноэ сна и дисфункцию голосовых связок [35, 36]. 
Симптомы ХРС могут присутствовать у 22–42% 
пациентов с БА [37]. Показана сильная связь между 
ХРС и астмой (относительный риск, OR 3,47), при 
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Таблица 3. Рекомендации по применению дупилумаба в качестве дополнительной поддерживающей терапии у взрослых  
и детей 12–17 лет с неконтролируемой тяжелой Т2 астмой (адаптировано из [12])

1. Дупилумаб рекомендуется взрослым и 
детям 12–17 лет с неконтролируемой тяже-
лой Т2 астмой*, несмотря на оптимальную 
базисную терапию с целью:

Снижения количества тяжелых 
обострений астмы Сильная рекомендация

Уменьшения дозы или отмены 
пероральных кортикостероидов** Сильная рекомендация

Улучшения качества жизни Условная рекомендация

Улучшения контроля астмы Условная рекомендация

Улучшения функции легких*** Сильная рекомендация

Уменьшения использования 
препаратов скорой помощи**** Условная рекомендация

2. Дупилумаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности, од-
нако долгосрочные данные по безопасности (до 2 лет) экстраполированы из ис-
следований у пациентов с атопическим дерматитом; рекомендуется тщательное 
репортирование нежелательных лекарственных реакций

Условная рекомендация

Примечание. * Популяция: тяжелая астма, не контролируемая средними/высокими дозами ИГКС, плюс до 2 дополни-
тельных базисных препаратов, включая ПКС; T2-воспаление (согласно требованиям EMA) характеризуется повышением 
уровня эозинофилов в крови (>150 кл/мкл) и/или повышением FeNO >20 ppb; ** популяция: пациенты с тяжелой гормоно-
зависимой астмой, получающие базисную терапию ПКС и высокие дозы ИГКС в сочетании со вторым базисным препара-
том; *** популяция: подгруппа взрослых с эозинофилами крови >300 кл./мкл или с уровнем FeNO >50 ppb или пациенты с 
гормонозависимой астмой (базисная терапия ПКС); **** хотя величина эффекта невелика, это может быть оправданно для 
пациентов с повышенным риском развития побочных эффектов из-за применения лекарств. FeNO – фракция оксида азота 
в выдыхаемом воздухе; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ПКС – пероральные кортикостероиды; ЕМА – 
Европейское медицинское агентство.

этом ассоциация сильнее у пациентов, страдающих 
как ХРС, так и АР (OR 11,85) [38]. Анамнез и кли-
нические симптомы полипоза носа обычно пред-
шествует астме, и до 45% пациентов с полипозом 
носа заболевают астмой. Распространенность ХРС 
с полипозом носа выше у больных астмой (7%) по 
сравнению с населением в целом (4%) [39]. Нали-
чие ХПРС, как правило, связано с тяжелой, плохо 
контролируемой БА с частыми обострениями, с 
более выраженным воспалением в верхних и нижних 
дыхательных путях. По данным национального ре-
гистра по тяжелой БА, около 10% пациентов имеют 
ХПРС [40], при этом его распространенность не 
различается между пациентами с аллергической и 
неаллергической ТБА [40].

Анализ пациентов, включенных в исследование 
QUEST, показал, что 22–25% страдают ХПРС и/или 
ХРС [30]. Последующий ретроспективный анализ 
показал, что применение дупилумаба у пациентов 
с сопутствующим ХРС/ХПРС и без ХРС/ХПРС 
статистически значимо улучшало ОФВ

1
 [41]. Кроме 

этого, при применении дупилумаба статистически 
значимо уменьшалась выраженность симптомов, 
специфичных для ХРС/ХПРС, и качество жизни по 
сравнению с плацебо, исходя из оценки по шкале 
SNOT-22 (тест оценки исхода болезней околоносо-
вых пазух, состоящий из 22  пунктов) [41, 42].

Впервые влияние дупилумаба на ХПРС показано 
в исследовании, в котором участвовали 60 пациен-
тов [43]. Пациенты были рандомизированы в группу 

получавших дупилумаб 300 мг (нагрузочная доза 
600 мг) или плацебо. Первичной конечной точкой 
была эндоскопическая шкала оценки назальных по-
липов через 16 нед, которая была значительно ниже 
в группе лечения дупилумабом (p<0,001). Отмечены 
значительные улучшения по данным компьютерной 
томографии околоносовых пазух, SNOT-22 и обоня-
ния как вторичные конечные точки. Последующий 
анализ был проведен на 35 пациентах с астмой [44]. 
В этой группе дупилумаб был связан с улучшением 
контроля над астмой и качеством жизни пациентов.

В июне 2019 г. FDA (Американское агентство 
по надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов) дало разрешение на использование 
дупилумаба у пациентов с ХПРС. Основанием для 
этого стали результаты двух рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых ис-
следований [45]. В исследования были включены 
пациенты с ХПРС, которые были рефрактерны к 
хирургическим вмешательствам или назальным 
стероидам в предыдущие два года. В первом иссле-
довании участвовали 276 пациентов, которые были 
рандомизированы в группы применения 300 мг ду-
пилумаба или плацебо каждые 2 нед в течение 24 нед 
в сочетании с мометазона фуроатом интраназально. 
Лечение дупилумабом привело к уменьшению раз-
меров полипов при оценке по эндоскопической 
шкале назальных полипов, улучшению заложенно-
сти носа и других симптомов ХПРС. Это улучшение 
сопровождалось меньшей потребностью в систем-
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ных стероидах или хирургическом вмешательстве, 
а у пациентов с коморбидной астмой было связано 
с улучшением ОФВ

1
 и контроля астмы [45]. Во вто-

ром долгосрочном исследовании, включившем 448 
пациентов, эти результаты были полностью воспро-
изведены во время лечения в течение 52 нед [45].

Дупилумаб в сентябре 2019 г. был зарегистрирован в 
странах Евросоюза, а 17 июля 2020 г. – в нашей стране.

Согласно европейскому позиционному докумен-
ту по диагностике и лечению ХРС и ХПРС EPOS 
2020 [36], биологическая терапия рекомендуется 
пациентам с ХПРС, соответствующим следующим 
критериям. Наличие двусторонних полипов, паци-
ент, который перенес операцию на носовых пазухах 
или не подходит для операции и который имеет три 
из следующих характеристик: признаки Т2-воспа-
ления (тканевые эозинофилы ≥10 /в поле зрения 
или эозинофилы крови ≥250 кл./мкл или общий 
IgE ≥100), необходимость как минимум двух курсов 
системных кортикостероидов или непрерывное 
использование системных кортикостероидов (≥2 
курсов в год или долгосрочные, продолжительно-
стью >3 мес, курсы кортикостероидов в низких дозах 
или противопоказания к системным стероидам), 
значительно нарушенное качество жизни (SNOT-22 
≥40), положительный аносмический тест и/или ди-
агноз коморбидной астмы, требующий регулярных 
ингаляционных кортикостероидов [36]. При этом 
уровень доказательств эффективности дупилумаба 
отмечен как 1а, что значит самый высокий.

Заключение
В заключение следует подчеркнуть, что БА – 

гетерогенное заболевание по своей природе и 
вариабельное по своему течению. Выявление па-
тобиологических механизмов, лежащих в основе 
формирования фенотипов БА, или так называемых 
эндотипов БА, – насущная задача в оптимизации 
терапии БА, особенно тяжелой БА. Большая часть 
больных тяжелой БА (55–77%) относится к T2-эн-
дотипу БА и имеет эозинофильное воспаление в 
слизистой нижних дыхательных путей, при этом 
значительная часть пациентов не контролируется 
ИГКС. ИЛ-4 и ИЛ-13 играют ключевую роль в ре-
гуляции Т2-воспаления, что обусловливает высокую 
эффективность дупилумаба, блокирующего общую 
α-субъединицу рецептора ИЛ-4/13 у пациентов с 
неконтролируемой Т2 астмой средней и тяжелой 
степени. Дупилумаб значимо снижает частоту тя-
желых обострений БА, улучшает функцию легких, 
приводит к улучшению качества жизни и контроля 
астмы, выраженному снижению дозы пероральных 
ГКС при одновременном уменьшении частоты 
обострений и улучшении функции легких. При 
этом дупилумаб хорошо переносится у взрослых 
и подростков с неконтролируемой персистирую-
щей Т2 астмой и гормонозависимой БА. Важные 
предикторы ответа на дупилумаб у пациентов без 
гормонозависимой астмы включают количество 

эозинофилов в крови более 150 кл./мм3 и FеNO бо-
лее 25 ppb (частиц на миллиард). Другим фактором, 
благоприятствующим выбору дупилумаба, является 
наличие сопутствующих Т2-ассоциированных забо-
леваний, включая АтД, ХПРС и АР.

В настоящее время дупилумаб показан:
• в качестве дополнительной поддерживающей 

терапии БА среднетяжелого и тяжелого течения 
у пациентов в возрасте 12 лет и старше с эозино-
фильным фенотипом или у пациентов с гормо-
нозависимой бронхиальной астмой, получающих 
пероральные ГКС;

• при АтД среднетяжелого и тяжелого течения 
у пациентов от 12 лет и старше при недостаточном 
ответе на терапию топическими лекарственными 
препаратами или в случае, когда такие препараты 
не рекомендованы к применению; дупилумаб может 
применяться в монотерапии или одновременно с 
топическими лекарственными препаратами;

• в качестве дополнительной поддерживающей 
терапии взрослых пациентов с плохо контролируе-
мым тяжелым ХПРС.
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Дефицит LRBA: современное представление
©  Т.В. Латышева, Е.А. Латышева, Н.Х. Сетдикова, Д.Р. Есаулова

ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России; г. Москва, Российская Федерация

С развитием молекулярно-генетического обследования группа первичных иммунодефицитов, в том числе 
общей вариабельной иммунной недостаточности (ОВИН), распалась на несколько моногенных дефектов, 
которые имеют свои особенности течения, терапии, прогноза. Одна из таких нозологий – это дефицит LRBA 
(lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein).
В статье представлен обзор, систематизация и классификация информации из иностранных источников для 
комплексного понимания феномена дефицита LRBA. Среди источников статьи – наиболее актуальные иссле-
дования ученых стран Северной Америки и Европы, публикации в различных значимых медицинских журналах 
на иностранных языках.
Дефицит LRBA – это ПИД, вызванный мутациями в гене LRBA, приводящими к нарушению нормальной 
регуляции иммунной системы, и характеризующийся лимфопролиферацией, аутоагрессией, гипогаммаглобу-
линемией и рецидивирующими инфекциями. Дефицит LRBA иногда называют болезнью LATAIE (дефицит 
LRBA с аутоантителами, с дефектами Т-регуляторных клеток, аутоиммунной инфильтрацией и энтеропатией).
Особое внимание уделено вопросам мутации гена LRBA и связи с дефектами, вызываемыми в Т- и В-лимфоцитах, 
описана клиническая картина и принципы диагностики. В статье определено, что белок LRBA снижает уровень 
аутофагии, приводя к повышению апоптоза. Это вызывает нарушения в T- и B-клеточном иммунитете, что 
приводит к лимфопролиферации и аутоиммунным нарушениям. Белок LRBA особенно сильно экспрессируется 
в клетках иммунной системы, его дефицит приводит к дефектам в дифференцировке B-клеток. В то же время 
дефицит LRBA не влияет на дифференцировку Т-регуляторных клеток. В статье описаны основные подходы к 
терапии пациентов с дефицитом LRBA.
Для подготовки статьи использован метод системного анализа и контент-анализа российских и иностранных 
источников.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, ПИД, общая вариабельная иммунная недостаточность, ОВИН, 
дефицит LRBA, ген LRBA, белок LRBA, мутация, дефекты дифференцировки В-клеток, абатацепт
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Modern view on LRBA deficiency
©  T.V. Latysheva, E.A. Latysheva, N.Kh. Setdikova, D.R. Esaulova

NRCI Institute of Immunology FMBA of Russia; Moscow, Russian Federation

Facilities of molecular genetic methods allow to distinguish several monogenic deficiencies in the general group of primary 
immunodeficiencies, including common variable immune deficiency (CVID), which have peculiarities of the natural 
course, therapy, and prognosis. One of these nosologies is LRBA deficiency. In this article a number of foreign sources 
were reviewed, systematized and classified to define a comprehensive understanding of the LRBA deficiency phenome-
non . The most relevant scientific studies of North America and Europe and publications from various ranking medical 
journals  were analyzed.
LRBA deficiency is a PID caused by mutations in LRBA gene that disrupt the immune system regulation. It is characterized 
by lymphoproliferation, autoaggression, hypogammaglobulinemia and recurrent infections. Sometimes LRBA deficiency 
is called LATAIE disease (LRBA deficiency with autoantibodies, regulatory T-cell defects, autoimmune infiltration, and 
enteropathy).
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Общая информация

Первичные иммунодефициты (ПИД) – это гете-
рогенная группа генетических заболеваний, харак-
теризующихся врожденными нарушениями в работе 
различных компонентов иммунной системы [1]. Эти 
нарушения приводят к повышенной восприимчиво-
сти организма к инфекциям, аутовоспалительным 
реакциям, патологической лимфопролиферации 
с высоким риском малигнизации [2, 3]. Быстрое 
развитие диагностических методов, в том числе 
молекулярно-генетического обследования, и их 
активное использование в практике привело к на-
коплению информации в базах данных о мутациях 
различных генов и возможности их сопоставления 
с клинической картиной, что в свою очередь по-
зволяет выявлять большее количество пациентов с 
ПИД [1, 4]. В настоящее время известно и описано 
более 430 уникальных иммунодефицитных состо-
яний [5].

Дефицит LRBA

Дефицит LRBA (lipopolysaccharide responsive 
beige-like anchor protein) – это ПИД, вызванный 
мутациями в гене LRBA, приводящими к нарушению 
нормальной регуляции иммунной системы и харак-
теризующийся лимфопролиферацией, аутоагресси-
ей, гипогаммаглобулинемией и рецидивирующими 
инфекциями. При избытке лимфоцитов может про-
исходить инфильтрация с накоплением большого 
количества этих клеток в органах-мишенях. Чаще 
всего это мозг, легкие, кишечник. Дефицит LRBA 
иногда называют болезнью LATAIE (дефицит LRBA 
с аутоантителами, с дефектами Т-регуляторных 
клеток, аутоиммунной инфильтрацией и энтеро-
патией) [6].

В современной классификации первичных им-
мунодефицитов, предложенной Международным 
союзом иммунологических обществ (International 
Union of Immunological Societies, IUIS), дефицит 
LRBA относится к ПИД с иммунной дисрегуля-
цией и характеризуется дефектом Т-регуляторных 

клеток [7, 8]. Ген LRBA зарегистрирован в междуна-
родной базе OMIM под номером *606453, располо-
женный на 4q31.3 с аутосомно-рецессивным типом 
наследования [9].

Ключевые характеристики гена и белка LRBA

Белок LRBA экспрессируется во многих тканях, 
является цитозольным и состоит из 2863 аминокис-
лотных остатков [10, 11]. Белок LRBA в большей ча-
сти экспрессируется на иммунных клетках (включая 
Т- и В-клетки), чем на клетках других тканей [9]. 
При изучении белка LBRA в 2001 г. выяснилось, что 
человеческий белок LRBA на 85% идентичен белку 
мыши и имеет гомологичную структуру с якорным 
белком мухи-дрозофилы [12]. В настоящее время 
описаны и подтверждены две изоформы белка LRBA 
и десять возможных изоформ [13].

Белок LRBA ассоциирован с протеинкина-
зой А [13]. При активации В-клеток через протеин-
киназу А, стимулированную липополисахаридом, 
белок LRBA транслоцируется на мембрану везикул 
(аппарата Гольджи, лизосом, эндоплазматического 
ретикулума, эндоплазматическую мембрану). Также 
он участвует в эндоцитозе лиганд-активированных 
рецепторов, имеющих значение как для активации, 
так и для ингибирования лимфоцитов [11].

В ходе дальнейшего исследования установлено, 
что ген LRBA является частью семейства WDL-
BEACH-WD (WBW), которое участвует в регуляции 
размера и движения органелл, связанных с лизосо-
мами [9, 13].

Важно также отметить аналог LRBA – ген NBEA 
(OMIM *604889), который характеризуется высоким 
уровнем экспрессии в мозге и эндокринных тканях 
и низким уровнем (или отсутствием) экспрессии 
в других тканях [9, 14]. Ген расположен на 13q13.3 
и является частью семейства BEACH-WD [9, 14]. 
Возможно, NBEA выполняет некоторые функции 
LRBA в неиммунных клетках у LRBA-дефицитных 
лиц [12, 14]. Перекрытие части функций LRBA 
действием NBEA приводит к тому, что дефектная 

Special attention was given to the mutation of LRBA gene and the connection to the defects caused in T-  and B -lympho-
cytes, the clinical picture and diagnostics. It was suggested that LRBA protein reduces the level of autophagy, leading to 
increased apoptosis,  impared T-  and B- cell immune response,  lymphoproliferation and autoimmune disorders. LRBA 
protein is especially expressed in the immune cells, its deficiency leads to defects of B- cells differentiation. However, LRBA 
deficiency does not affect T-regulatory cells differentiation. Main approaches to the treatment of patients with LRBA 
deficiency are presented in the article.
Methods of systemic and content analysis of Russian and foreign sources were used when writing  the article.

Keywords: primary immunodeficiency, PID, common variable immunodeficiency, CVID, LRBA deficiency, LRBA gene,  
LRBA protein, mutation, B-cell differentiation defects, abatacept

For citation: Latysheva TV, EA Latysheva, Setdikova NKh, Esaulova DR. Modern view on  LRBA deficiency. Russian 
journal of Allergy. 2020;17(3):50–56. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1372



лекции DOI: https://DOI.Org/10.36691/rJA1372

52	  Российский Аллергологический Журнал. 2020. Т. 17. № 3

аутофагия, происходящая в большинстве типов 
клеток у LRBA-дефицитных пациентов, феноти-
пически ограничивается поражением иммунной 
системы [9, 12, 14].

Мутации гена LRBA и дефекты  
в Т- и В-лимфоцитах

Впервые мутации гена LRBA были выявлены у 
пациентов с дефектами Т- и В-лимфоцитов, нару-
шением аутофагии и апоптоза, гипогаммаглобули-
немией и аутоиммунными проявлениями с началом 
заболевания в детском возрасте [8].

Дефицит LRBA приводит к глубокому дефициту 
Т-регуляторных лимфоцитов (Т-reg) с нарушением 
их функций [13]. LRBA является регулятором экс-
прессии CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) на 
T-reg и активированных Т-лимфоцитах, замедляя 
его деградацию в лизосомах. Таким образом, му-
тация непосредственно в гене-регуляторе CTLA4 
LRBA приводит к снижению экспрессии CTLA4 
и/или нарушению функции этого белка. Молекула 
CTLA4 экспрессируется на активированных Т-лим-
фоцитах и T-reg клетках и играет ключевую роль в 
поддержании иммунного гомеостаза, ограничивая 
иммунный ответ путем связывания с лигандами 
CD80/86 на антигенпрезентирующих клетках 
(АПК), а также путем клеточно-опосредованной 
супрессии с участием T-reg [10].

Дефицит LRBA не влияет на дифференцировку 
клеток T-reg in vitro и на процент недавно вышедших 
предшественников Т-лимфоцитов из тимуса среди 
периферических клеток, при этом отмечается повы-
шенный апоптоз T-reg клеток с непропорционально 
ограниченной вариацией популяции Т-reg. Все это 
в условиях лимфопении с резким ограничением ре-
пертуара Т-клеточных рецепторов Т-reg играет роль 
пускового механизма для развития аутоиммунных 
проявлений. Кроме того, ситуация усугубляется 
снижением продукции ингибирующих цитокинов 
(CD25, CTLA-4) и дисрегуляцией в работе Т-хел-
перов [15].

Опытным путем было доказано, что LRBA-де-
фицитные В-клетки, культивированные в благо-
приятных условиях для развития плазмобластов и 
рекомбинации классов иммуноглобулинов, не спо-
собны пролиферировать, индуцировать экспрессию 
маркеров, дифференцироваться в плазмоциты и 
клетки памяти. Следовательно, дефицит LRBA при-
водит к дефектам в дифференцировке B-клеток [9].

При гомозиготной мутации LRBA отмечается 
нарушение развития и активации В-клеток. В ис-
следованиях in vitro отмечалось недостижение ко-
нечной стадии дифференцировки – плазмобластов, 
сниженная секреция иммуноглобулина, а также 
низкие пролиферативные ответы на стимуляцию. 
Таким образом, было показано, что мутации в 

LRBA вызывают дефекты активации и аутофагии 
В-клеток. Это приводит к нарушению и усилению 
апоптоза [9].

Аутофагия является основным процессом цито-
протекции, посредством которого лизосомы разру-
шают клеточный материал [9, 16]. В своих работах 
Lopez-Herrera и соавт. показали, что B-клетки с 
дефицитом LRBA значительно снижали способ-
ность вызывать аутофагию в ответ на голодание [9]. 
Отмечено, что содержание лизосом и LC3-пози-
тивных аутофагосом было увеличено, а маркеров – 
снижено. Следовательно, аутофагический процесс 
нарушен и не может быть завершен. Было высказано 
предположение, что причиной несовершенной ау-
тофагии является нарушение слияния аутофагосом 
и лизосом либо нефункционирующие лизосомы. 
Следовательно, клетки накапливают аутофагосомы 
и LC3-содержащие везикулы, которые могут спо-
собствовать гибели клеток [9, 16].

О снижении аутофагии при дефиците LRBA 
свидетельствует аномальное накопление органелл в 
В-клетках, что подтверждается низкой экспрессией 
LC3-лизосом [9]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что LRBA играет значительную роль в аутофа-
гии, и повышенная восприимчивость к апоптозу 
может быть следствием дефектной аутофагии [9, 16].

Известно, что дефекты аутофагии и апоптоза 
имеются при аутоиммунных состояниях, таких как 
системная красная волчанка, следовательно, воз-
можно предположить, что аутоиммунные наруше-
ния, наблюдаемые у лиц с дефицитом LRBA, также 
связаны с дефектной аутофагией и повышенным 
апоптозом [9, 16].

Несмотря на то что LRBA находится в эндосо-
мальном компартменте, он не транслоцируется 
на фагосомную мембрану во время поглощения 
фагоцитов и не опсонирует с фагоцитированными 
частицами, следовательно, не принимает непосред-
ственного участия в самом процессе фагоцитоза. 
Однако он играет активную роль в формировании 
и созревании ранних эндосом (в частности, ауто-
фагосом) [17].

Дефицит LRBA и CTLA4

В 2015 г. было установлено, что LRBA регулирует 
экспрессию CTLA4. Уровень мРНК CTLA4 был 
нормальным у LRBA-дефицитных пациентов, что 
говорит о посттрансляционном уровне регулиро-
вания белка CTLA4. Конкретнее, LRBA регулирует 
лизосомальную деградацию CTLA4, а также участву-
ет в регуляции рециркуляции эндосом. Существует 
предположение о дозозависимости CTLA4 от уровня 
LRBA. Другие эндосомные белки (CD154 и CD107) 
часто имеют нормальный уровень, что не приводит 
к глобальным дефектам транспортировки везикул у 
Т-клеток с дефицитом LRBA [18].
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LRBA локализуется с CTLA4 в эндосомальных 
везикулах, а дефицит LRBA приводит к сниже-
нию уровня белка CTLA4 в FoxP3+ в Т-клетках. 
В LRBA-дефицитных клетках ингибирование де-
градации лизосом хлорохином предотвращает по-
терю CTLA4. Эти результаты объясняют механизм 
оборота CTLA4 и, контролируя иммунные реакции, 
предлагают способы лечения заболеваний, включа-
ющих путь CTLA4 [18].

CTLA4 ингибирует иммунный ответ за счет 
конкуренции с костимулирующей молекулой CD28 
за лиганды CD80 и CD86 или путем удаления этих 
лигандов из антигенпрезентирующих клеток по-
средством трансэндоцитоза. Таким образом, CTLA4 
активно участвует в подавлении аутоиммунитета и 
поддержании иммунного гомеостаза [18, 19].

CTLA4 находится в эндосомах, которые высвобо-
ждаются на поверхность клетки после стимуляции 
T-клеточным рецептором (TCR) [18].

Клиническая картина и диагностика

Дефицит LRBA устанавливается на основании 
клинической картины, лабораторных данных и 
генетического исследования [5]. Как и для других 
форм иммунодефицитов, для дефицита LRBA ха-
рактерна вариабельность симптомов [1, 6]. Дебют 
заболевания может начинаться как с аутоиммунных 
проявлений, так и с инфекционных [20]. Чаще всего 
дефицит LRBA можно заподозрить у пациентов, 
имеющих сниженные уровни по крайней мере двух 
классов иммуноглобулинов (IgM, IgG или IgA), 
страдающих от рецидивирующих инфекций, ауто-
иммунных нарушений и хронических заболеваний 
легких и желудочно-кишечного тракта [6].

Пациенты с дефицитом LRBA развивают 
ОВИН-подобные проявления с аутоиммунными 
нарушениями (CVID-8) [11]. Заболевание харак-
теризуется ранним началом рецидивирующих 
респираторных инфекций, патологической лим-
фопролиферацией различной локализации, вариа-
бельной комбинацией иммунных и аутоиммунных 
нарушений [8, 11].

Наиболее распространена лимфоцитарная ин-
фильтрация кишечника, вызывающая различные 
формы энтеропатии, включая развитие целиакии 
и болезни Крона [6, 11]. Следовательно, одним 
из ведущих симптомов является диарейный син-
дром [11]. Часто симптомы энтеропатии сопрово-
ждаются явлениями лимфаденопатии и гепатос-
пленомегалии [6].

Аутоиммунные нарушения могут затрагивать 
различные органы и ткани [10–13]. Со стороны кро-
ветворной системы чаще всего это гемолитическая 
анемия и тромбоцитопеническая пурпура [10–13]. 
Реже развиваются аутоиммунный тиреоидит, диабет 
I типа, аутоиммунные артриты [6, 9]. У некоторых 

пациентов могут развиваться аутоиммунные воспа-
ления сосудистой оболочки глаза и кожи (псориаз, 
реже витилиго) [6, 9].

При лабораторном исследовании может быть об-
наружена низкая экспрессия белка LRBA в Т-reg, ак-
тивация эффекторных Т-клеток, низкий уровень пе-
реключенных В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD–) 
и прогрессирующее снижение циркулирующих 
В-клеток [6, 9].

Таким образом, дефицит LRBA следует исклю-
чать у пациентов с ОВИН-подобным фенотипом 
при наличии патологической лимфопролифера-
ции, аутоиммунных проявлений (в первую очередь 
цитопений), а также снижении переключенных 
В-лимфоцитов и прогрессирующем снижении 
циркулирующих В-лимфоцитов. При подозрении 
на дефицит LRBA оценивается экспрессия белка 
CTLA4 на T-reg, ответ В-клеток на стимуляцию к 
пролиферации. Окончательный диагноз позволяет 
установить только молекулярно-генетическое об-
следование [9, 11, 15].

Лечение

Так как дефицит LRBA относится к ПИД с нару-
шением синтеза антител (группа ОВИН), основная 
тактика лечения – заместительная терапия иммуно-
глобулинами. Однако также необходимо учитывать 
важность коррекции проявлений иммунной дисре-
гуляции, таких как патологическая лимфопролифе-
рация и аутоиммунные нарушения. Для этих целей 
ранее длительное время широко использовалась 
иммуносупрессивная терапия цитостатиками, си-
стемными глюкокортикостероидами [5, 6, 18].

В настоящее время, после открытия связи дефи-
цита LRBA и экспрессии CTLA4, для патогенетиче-
ского лечения с учетом профиля эффективность-без-
опасность разработано три препарата, имитирующих 
действие CTLA4: абатацепт, получивший широкое 
применение для лечения ревматоидного артрита, 
белатасепт, используемый для профилактики оттор-
жения после трансплантации почки, и ипилимумаб – 
для иммунотерапии меланомы [6, 18].

Абатацепт представляет собой растворимый бе-
лок, состоящий из внеклеточного домена CTLA-4, 
связанного с модифицированным Fc-фрагментом 
IgG1 человека [19]. Он селективно модулирует 
ключевой ко-стимулирующий сигнал, необходимый 
для полной активации Т-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих кластер дифференцировки 28 (CD 28), таким 
образом, он может использоваться для коррекции 
нарушений, возникающих при дефиците LRBA, 
селективно воздействуя на активацию Т-клеток [19].

Как и заместительная терапия, лечение абата-
цептом назначается пожизненно с коррекцией дозы 
и интервалом введения в зависимости от ответа на 
терапию.
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У пациентов с дефицитом LRBA наблюдалось 
значительное и устойчивое улучшение в ответ на 
абатацепт [18]. Обоснование терапии иммунных 
осложнений абатацептом у больных с дефектами 
LRBA позволило на практике сдержать развитие и 
прогрессирование осложнений [8].

Редко в крайне тяжелых случаях при торпидном 
течении используется трансплантация костного 
мозга [6].

Заключение

Клиническое наблюдение за пациентами с де-
фицитом LRBA показало, что лечение абатацептом 
довольно быстро улучшает общий клинический 
статус, оказывает положительный эффект на яв-
ления интерстициальных изменений в легких, по 
данным компьютерной томографии (КТ), и легоч-
ной функции. Немаловажным является контроль 
иммунных цитопений тяжелого течения и других ау-
тоиммунных проявлений. Положительный эффект 
достигается и в коррекции симптомов энтеропатии, 
лимфаденопатии и гепатоспленомегалии. При этом 
улучшения носят стойкий характер при продолже-
нии приема абатацепта в течение 5–8 лет [18, 19].

Несмотря на то что абатацепт является сред-
ством патогенетической терапии, не у всех паци-
ентов он позволяет контролировать аутоиммунные 
нарушения. При торпидном тяжелом течении 
единственным методом курации может рассматри-
ваться трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток [6, 18].
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Особенности пыльцевой сенсибилизации при коморбидности 
сезонного аллергического ринита и воспалительных заболеваний 
верхнего отдела желудочно-кишечного тракта
©  Н.С. Ираклионова1, Э.Б. Белан1, С.В. Туркина1, А.А. Панина1, 2, Т.Л. Садчикова1, А.С. Кляусов1

1 Волгоградский государственный медицинский университет; г.  Волгоград, Российская Федерация
2 Консультативно-диагностическая поликлиника № 2; г.  Волгоград, Российская Федерация

ВВедеНИе: При коморбидности аллергические заболевания и патология желудочно-кишечного тракта могут 
оказывать влияние на течение друг друга.
ЦеЛь: Изучить особенности пыльцевой сенсибилизации у больных с сочетанием сезонного аллергического 
ринита (САР) и воспалительных заболеваний верхнего отдела желудочно-кишечного тракта (ВЗВОЖКТ).
МАТерИАЛы И МеТОды: В исследование включены 112 взрослых пациентов с САР, постоянно проживающих в 
г. Волгограде; наличие круглогодичных симптомов и/или сенсибилизация к круглогодичным аллергенам были 
отнесены к критериям невключения. 31/112 больных имел H. pylori-негативные и 38/112 – H. pylori-позитивные 
ВЗВОЖКТ (H. pylori«–»- и H. pylori«+»-ВЗВОЖКТ соответственно), 43/112 пациента без гастропатологии со-
ставили группу сравнения. В ходе исследования было выполнено кожное прик-тестирование с тремя группами 
пыльцевых аллергенов.
резуЛьТАТы: 75,9% больных имели сенсибилизацию к аллергенам сорных трав; сенсибилизация к пыльце луговых 
трав в зависимости от вида растений встречалась в 1,5–3 раза реже, к пыльце березы имела место у 10,5% (4/38). 
У больных с сочетанием САР и H. pylori«–»-ВЗВОЖКТ частота сенсибилизации к пыльце полыни и циклахены 
была сопоставимой по частоте с группой сравнения, реже имела место сенсибилизация к аллергенам лебеды и 
амброзии. Сенсибилизация пациентов при коморбидности САР с H. pylori«+»-ВЗВОЖКТ не имела значимых 
различий с остальными группами, за исключением более редких положительных результатов тестирования с 
аллергенами пыльцы подсолнечника и кукурузы по отношению к группе сравнения.
зАКЛючеНИе: В спектре пыльцевой сенсибилизации взрослых пациентов с САР, постоянно проживающих 
в г. Волгограде, доминируют аллергены пыльцы сорных трав. При сочетании САР с H. pylori«–»-ВЗВОЖКТ 
реже встречается сенсибилизация к пыльце лебеды и амброзии, но чаще к аллергенам луговых трав; можно 
предположить, что заболевания органов желудочно-кишечного тракта являются предрасполагающим факто-
ром для сенсибилизации к аллергенам, имеющим перекрестные связи с часто употребляемыми растительными 
продуктами. Различия между пациентами группы сравнения и больных с H. pylori«–»-ВЗВОЖКТ практически 
нивелируются у H. pylori-позитивных, вероятно, за счет иммуномодулирующего действия инфекционного агента.

Ключевые слова: аллергический ринит, поллиноз, сенсибилизация, желудочно-кишечный тракт, H.  pylori, 
пыльцевые аллергены, аллергены пыльцы сорных трав, аллергены пыльцы луговых (злаковых) трав, аллергены 
пыльцы деревьев
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Индивидуальный подход к больному требует 
углубленного изучения как клинической кар-

тины основной патологии, так и сопутствующих 
заболеваний, что будет способствовать более каче-
ственной диагностике и рациональному лечению. 
Это диктует необходимость участия в обследовании 
пациента специалистов различного профиля, хотя 
сосуществование у одного больного целого спектра 
болезней учитывается не всегда, и больные полу-
чают лечение только по стандартам профильного 
заболевания.

Тесная связь иммунопатогенетических меха-
низмов и патологии желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) на сегодняшний день не вызывает сомнения. 
Так, с одной стороны, в патогенезе гастроинтести-
нальной патологии доказана возможность участия 
не только пищевых, но и аэроаллергенов [1, 2]. 
С другой стороны, на течение аллергического 
заболевания может оказывать влияние природа 
патологии ЖКТ и/или сопутствующие факторы 
(аутоиммунные процессы, инфекции и т. д.) [1, 3], 
при этом данные различных исследователей об их 
взаимосвязи часто конфликтны или неоднознач-
ны. Так, авторы систематического обзора «Food 
allergy and Helicobacter pylori infection: a systematic 
review» пришли к выводу о невозможности сделать 
однозначный вывод о взаимосвязи инфекции и 
пищевой аллергии у взрослых вследствие множе-
ственности патогенетических взаимосвязей между 
инфекционным агентом и пациентом с аллергопа-
тологией [4].

Целью настоящего исследования была оценка 
спектра пыльцевой сенсибилизации больных сезон-
ным аллергическим ринитом (САР) в зависимости 
от наличия у них воспалительных заболеваний верх-
него отдела желудочно-кишечного тракта (ВЗВО-
ЖКТ), связанных или не связанных с H. pylori.

Материалы и методы

Работа выполнена в дизайне одномоментного 
сравнительного аналитического исследования в 
параллельных группах на базе ГУЗ «Консультатив-
но-диагностическая поликлиника № 2» г. Волгограда.

В исследование включены 43 человека в возрасте 
от 18 до 40 лет с САР и 69 – с сочетанием САР и 
ВЗВОЖКТ.

Все больные были разделены на 3 группы. Пер-
вую (I; группа сравнения; n=43) составили пациенты 
с САР без признаков патологии ЖКТ; вторую (II; 
n=31) – пациенты с сочетанием САР и H. pylori-не-
ассоциированных ВЗВОЖКТ; третью (III; n=38) – 
пациенты с H.  pylori-позитивными ВЗВОЖКТ и 
САР. Больные, имевшие круглогодичные симптомы 
ринита, а также сенсибилизацию (в том числе ла-
тентную) к бытовым, грибковым, эпидермальным 
аллергенам, в исследование не включались.

Диагностика САР осуществлялась в соответствии 
с «Федеральными клиническими рекомендациям 
по диагностике и лечению аллергического ринита» 
(2018) [5].

Кожные prick-тесты выполнялись с использова-
нием аллергенов пыльцы деревьев, злаковых (луго-

BACKGROUND: Allergic diseases and gastrointestinal tract diseases can influence on the natural course of each other.
AIm: To study the sensitization profile in patients with comorbidity of seasonal allergic rhinitis (SAR) and upper 
gastrointestinal tract inflammatory diseases (UGITID).
mATERIALS AND mEThODS: 112 adult residents of Volgograd city suffering from SAR but without perennial symptoms 
and sensitization to indoor allergens have been included in the study. 31/112 patients had H. pylori -negative and 38/112  
H. pylori -positive UGITID. Control group consisted of 43/112 patients without gastrointestinal diseases. Skin prick- testing 
with 3 groups of pollen allergens have been carried out.
RESULTS: 75.9% of patients were sensitized to weed pollen; sensitization to grass pollen was in 1.5–3 times less, and 
10.5% of patients (4/38) had positive tests with birch pollen. The sensitization to quinoa and ragweed in SAR and  
H. pylori«–» -UGITID patients was comparable with control group but less common with wormwood, sumpfweed allergens.  
The sensitization in SAR patients and H. pylori«+» -UGITID was similar to the control group, but positive SPT with 
sunflower and corn allergens were rare then in control group.
CONCLUSION: Weed pollen allergens prevail in sensitization spectrum of adult Volgograd residents with SAR. Sensitization 
to goose-foot  and ragweed is common less in SAR patients and H. pylori«–» -UGITID but to graminea grass and birch 
pollen is more often. It may be supposed that the UGITID are predisposing factors to the sensitization to cross- reacting 
plant food allergens. At the same time  supposed immunomodulating action of H. pylori make the differences between AR 
patients with H. pylori«+» -UGITID or H. pylori«–» -UGITID minor.

Keywords: allergic rhinitis, sensitization, pollinosis, gastrointestinal tract, H. pylori, pollen allergens, graminea grass 
allergens, wormwood allergens, tree allergens

For citation: Iraklionova NS, Belan EB, Turkina SV, Panina AA, Sadchikova TL, Klyausov AS. The features of the pollen 
sensitization in  seasonal allergic rhinitis patients with gastrointestinal tract inflammatory diseases comorbidity. Russian 
journal of Allergy. 2020;17(3):57–63. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1371
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вых) и сорных трав (НПО «Микроген» Минздрава 
России, г. Ставрополь) [6].

Обследование и лечение больных с ВЗВОЖКТ 
осуществлялось врачом-гастроэнтерологом. Заклю-
чение о наличии связи заболевания с H. pylori дела-
лось им же согласно «Клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по 
диагностике и лечению инфекции Helicobacter pylori 
у взрослых» (2018) [7].

Статистическая обработка данных проводилась 
общепринятыми методами с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica 6.0» (StatSoft Inc., 
США).

Для проверки нормальности распределения по-
казателей использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Распределение показателя считали нормальным при 
уровне значимости p>0,05.

Для количественной характеристики дискретных 
показателей [(при оценке кожных проб в +(1) – 
++++(4)] использовали медиану c интерквартиль-
ным размахом (Me [Q

1
; Q

3
]).

Для сравнения частот в двух независимых груп-
пах объектов исследования применяли точный 
критерий Фишера или критерий χ2 (в зависимости 
от численности группы). Различия показателей счи-
тались статистически значимыми при уровне p<0,05.

Исследование одобрено Региональным иссле-
довательским этическим комитетом (протокол 
№ 257-2016, заседание РИЭК от 01 апреля 2016 г.), 
обследованные подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

результаты и обсуждение

Волгоградская область расположена в трех кли-
матогеографических зонах: лесостепной, степной и 
степной, переходящей в полупустыню (см. рисунок). 
80% области (включая г. Волгоград) расположено 
в степной и степной/полупустынной зоне, расти-
тельность которой представлена в основном злако-
выми и сорными травами [8, 9]. Непосредственно 
напротив города на левом берегу р. Волги начина-
ется Волго-Ахтубинская пойма с соответствующим 
характером пойменной растительности. В этой 
местности находится много дачных участков, и 
произрастающие на них виды растений также могут 
оказывать влияние на спектр пыльцевой сенсиби-
лизации больных.

Полученные нами данные приведены в таблице. 
Как показало исследование, в структуре пыльцевой 
сенсибилизации жителей г. Волгограда с САР более 
чем в ¾ случаев [75,9% (85/112)] значимы аллерге-
ны 2 и более групп, при этом наличие ВЗВОЖКТ 
не оказывает влияния на частоту поливалентной 
сенсибилизации (соответственно 79,1; 67,7 и 81,6% 
в I, II и III группах). Выраженность кожных проб не 
имела различий между группами, поэтому приведе-
ны суммарные данные тестирования.

Положительные пробы с аллергенами пыльцы 
сорных трав имели 82,5% (85/103) пациентов с САР, 
при этом не только их выраженность была макси-
мальной, но и встречалась наиболее часто [96,5% 
(82/85)] во всех группах. Это согласуется с данными, 
полученными другими авторами [8], и обусловлено 
как широкой представленностью видов Artemisia в 
регионе (не менее 23), так и длительным периодом 
их пыления (с июня по октябрь, в сумме 150 дней 
в году) [8].

В настоящем исследовании сенсибилизация к 
пыльце полыни, а также циклахены с одинаковой 
частотой встречалась у пациентов как с сочетанием 
САР и ВЗВОЖКТ, так и без патологии ЖКТ. При 
анализе особенностей сенсибилизации к другим 
сорным травам оказалось, что по сравнению с кон-
трольной у больных II группы в 1,5 раза реже реги-
стрируются положительные пробы с аллергенами 
пыльцы лебеды и амброзии, а у III – подсолнечника. 
Необходимо отметить, что положительные пробы 
с пыльцой амброзии во всех случаях сочетались 
с положительными результатами тестирования с 
аллергенами других сорных трав.

Вместе с тем оказалось, что у пациентов с 
H. pylori-неассоциированными ВЗВОЖКТ (II груп-
па) в 1,5–2 раза чаще имели место положительные 
результаты тестирования с аллергенами пыльцы 
злаковых растений (ежа, тимофеевка, рожь). Мож-
но предположить, что повышенная проницаемость 
слизистой при ВЗВОЖКТ облегчает формирование 
сенсибилизации к перекрестно реагирующим ал-
лергенам пищевых продуктов растительного про-
исхождения, присутствие которых в рационе может 
индуцировать и/или поддерживать воспаление в 
слизистой ЖКТ. Это согласуется с более высоким 
для данной группы пациентов сывороточным уров-
нем IL-4 (вне сезона пыления) и общего IgЕ, что 
показано нами ранее [10].

Обращает внимание также более высокая частота 
сенсибилизации к аллергенам пыльцы березы сре-
ди пациентов с H.  pylori-негативными ВЗВОЖКТ 
по сравнению с пациентами без патологии ЖКТ. 
Учитывая крайне ограниченное количество березы 
в регионе, данный факт представляет интерес для 
дальнейшего изучения, в том числе с позиций пере-
крестной реактивности с продуктами растительного 
происхождения.

Группы больных с ВЗВОЖКТ вне зависимости 
от наличия H. pylori по частоте сенсибилизации к 
аллергенам луговых (злаковых) трав были сопоста-
вимыми. Единственным отличием H.  pylori-пози-
тивных пациентов была значительно более редкая, 
чем в I группе, сенсибилизация к пыльце кукурузы, 
а относительно H. pylori-негативных пациентов в 1,7 
раза реже встречалась сенсибилизация к пыльце ржи 
и в 3 раза – березы.
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Минимальные отличия спектра значимых аллер-
генов у Н. pylori-позитивных больных от пациентов 
группы сравнения при наличии более выраженных 
различий между последними и Н. pylori-негативными 
больными подтверждает, на наш взгляд, существующие 
представления о протективной роли данного инфек-
ционного агента в отношении аллергии за счет про-

мотирования Th1- и ослабления Th2-фенотипа им-
мунного ответа [4]. Если предположить, что в основе 
H. pylori-негативного воспаления слизистой желудка 
лежит IgE-зависимая реакция на продукты раститель-
ного происхождения (в частности, ржаную муку), то 
снижение частоты сенсибилизации у H. pylori-пози-
тивных больных выглядит вполне возможным.
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Рисунок. Почвенно-растительная характеристика Волгоградской области
Из открытого источника [https://yandex.ru/images/search?from=tabbar&text=волгоградская%20область%20карта%20
растительность&p=2&pos=152&rpt=simage&img_url=https%3A%2F%2Frstatic.oshkole.ru%2Feditor_images%2F1908.jpg]
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Таблица. Спектр сенсибилизации к пыльцевым аллергенам среди пациентов с САр

Аллерген
Выраженность в «+»

Ме [Q
1
; Q

3
]

Частота положительных проб (%)

Всего
(n=112)

I группа (n=43) II группа (n=31)
III группа 

(n=38)

Сорные травы

Полынь 4 [3; 4] 80,4 (82/102) 85,0 (34/40) 69,2 (18/26) 83,3 (30/36)

Циклахена 3 [2; 4] 64,1 (66/103) 72,5 (29/40) 51,9 (14/27) 63,9 (23/36)

Амброзия 2 [1; 3] 65,0 (67/103) 77,5 (31/40)
51,9 (14/27) 

р1=0,036
61,1 (22/36)

Лебеда 2 [1; 3] 68,4 (67/98) 80,0 (32/40)
50,0 (13/26) 

р1=0,015
68,8 (22/32)

Подсолнечник 2 [1; 3] 60,8 (59/97) 72,5 (29/40) 62,9 (17/27)
43,3 (13/30) 

р1=0 ,026

Злаковые (луговые) травы

Ежа сборная 2 [2; 3] 52,6 (51/97) 42,1 (16/38)
70,4 (19/27)

р1=0,043
50,0 (16/32)

Овсяница 2 [2; 3] 44,4 (44/99) 31,6 (12/38) 50,0 (15/30) 54,8 (17/31)

Тимофеевка 2 [1; 3] 41,0 (41/100) 29,7 (11/37)
55,6 (15/27)

р1=0,044
41,7 (15/36)

Кукуруза 2 [2; 2,5] 50,0 (51/102) 68,6 (24/35) 45,2 (14/31)
36,1 (13/36) 

р1=0,009

Пырей 2 [1,5; 3] 45,7 (43/94) 42,1 (16/38) 54,2 (13/24) 43,8 (14/32)

Райграс 3 [2; 4] 39,6 (38/96) 26,5 (9/34) 46,4 (13/28) 47,1 (16/34)

Костер 2 [2; 4] 42,9 (42/98) 32,4 (11/34) 57,1 (16/28) 41,7 (15/36)

Рожь 2 [1; 3] 46,7 (43/92) 38,2 (13/34)
66,7 (18/27)

р1=0,039
р3=0,039

38,7 (12/31)

Одуванчик 2 [1; 3] 28,4 (27/95) 31,4 (11/35) 29,2 (7/24) 25,0 (9/36)

Мятлик 2 [2; 4] 44,9 (44/98) 44,1 (15/34) 50,0 (15/30) 41,2 (14/34)

Полевица 2 [2; 4] 35,4 (35/99) 31,4 (11/35) 32,1 (9/28) 41,7 (15/36)

Лисохвост 3 [2; 3] 42,0 (42/100) 33,3 (12/36) 46,7 (14/30) 47,1 (16/34)

Деревья

Ольха 1 [1; 2] 36,1 (35/97) 28,2 (11/39) 52,0 (13/25) 33,3 (11/33)

Береза 2 [2; 4] 18,0 (18/100) 10,5 (4/38)
37,0 (10/27)

р1=0,029
р3=0,030

11,4 (4/35)

Лещина 1 [1; 1] 20,8 (20/96) 11,4 (4/35)
40,7 (11/27)

р1=0,015
14,7 (5/34)

Дуб 1 [1; 2] 17,6 (16/91) 23,5 (8/34) 12,0 (3/25) 15,6 (5/32)

Ясень 2 [1;3] 18,5 (17/92) 11,8 (4/34) 23,1 (6/26) 21,9 (7/32)

Клен 2 [1; 2] 18,9 (18/95) 29,7 (11/37) 12,0 (3/25) 12,1 (4/33)

Примечание.  p1<0,05 в сравнении с группой I; p3<0,05 в сравнении с группой III.
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Сенсибилизация к пыльце деревьев в целом для 
больных нашего региона в развитии САР значима 
гораздо менее, чем пыльца сорных и злаковых трав. 
Это подтверждается как слабой выраженностью 
кожных проб, так и меньшей частотой положитель-
ных результатов в целом. Учитывая то, что наиболее 
распространенными в регионе древесными поро-
дами являются вяз мелколистный, тополь и клен 
(искусственные посадки), в Заволжье – дуб и сосна, 
мы считаем, что высокую значимость сенсибилиза-
ции к пыльце березы у больных II группы, вероятно, 
надо изучать в дальнейшем с позиций перекрестной 
сенсибилизации к фруктам и овощам.

заключение

Таким образом, у жителей г. Волгограда основной 
причиной САР является сенсибилизация к пыльце 
сорных трав, которая в ¾ случаев сочетается со зна-
чимостью аллергенов других групп. Среди сорных 
трав наиболее значимыми являются полынь, лебеда 
и циклахена. Сенсибилизация к пыльце луговых 
(злаковых) трав встречается несколько реже, при 
этом пробы имеют меньшую выраженность. Реже 
регистрируются положительные пробы с аллергена-
ми луговых (злаковых) трав и деревьев. При сочета-
нии САР с H. pylori-негативными ВЗВОЖКТ частота 
сенсибилизации к аллергенам сорных и луговых 
(злаковых) трав сопоставима, однако по сравнению 
с одним САР чаще регистрируются положительные 
пробы с аллергенами пыльцы березы и луговых (зла-
ковых) трав, что нуждается в дальнейшем изучении.
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План ведения пациентов, получающих сублингвальную  
аллерген-специфическую терапию аллергеном пыльцы березы,  
и поддержание комплаентности пациентов
©  О.В. Трусова, А.В. Камаев, И.В. Макарова

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова; г. Санкт-Петербург, Российская Федерация

ВВеденИе: К недостаточному эффекту сублингвальной аллерген-специфической иммунотерапии (слАСИТ) 
приводит в первую очередь несоблюдение режима лечения и преждевременное прекращение лечения.
Цель: Определение частоты выбывания пациентов при проведении слАСИТ пыльцой березы по предсезонно-се-
зонному протоколу у детей и проведение анализа причин досрочного прерывания терапии, а также апробация 
повизитного Плана ведения пациента.
МАТерИАлы И МеТОды: Проанализировано 332 случая проведения слАСИТ пыльцой березы у детей. У 290 
пациентов (72,1% мальчики) в возрасте 5–18 лет (9,82 года [5,93; 14,67]) проведена слАСИТ пыльцой березы в 
2012–2019 гг. 42 пациента получали в 2017–2019 гг. слАСИТ в соответствии с Планом (69% мальчики), возраст 
8,95 года [5,38; 11,79].
резульТАТы: Отмечена низкая частота выбывания с лечения в 1-йи 2-й год терапии (через 2 года от начала ле-
чения 85% пациентов продолжают его). Однако лишь 63,1% завершают 3 года терапии, и 11% – 4 года терапии. 
Показана бóльшая эффективность сохранения пациентов у опытных аллергологов. Внедрение Плана повысило 
удержание пациентов в лечении на 3-м году лечения до 82,9% (р=0,02).
зАКлюченИе: Подтверждены основные причины выбывания пациентов с лечения: сомнения в эффективности, 
стоимость и побочные действия. Показана низкая частота выбывания пациентов с лечения слАСИТ пыльцой 
березы по результатам 1 и 2 лет терапии, но лишь небольшая доля пациентов (11%) получает 4 и более курсов 
терапии. Повизитный план оптимизирует график ведения пациента на слАСИТ пыльцой березы; позволяет 
снизить выбывание пациентов с лечения и может быть рекомендован для практического здравоохранения.

Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, аллергический ринит, бронхиальная астма, 
комплаенс, дети

Для цитирования: Трусова О.В., Камаев А.В., Макарова И.В. План ведения пациентов, получающих сублингваль-
ную аллерген-специфическую терапию аллергеном пыльцы березы, и поддержание комплаентности пациентов //  
Российский Аллергологический Журнал. 2020. Т. 17. № 3. С. 64–73. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1385

Patient management plan for sublingual allergen specific 
immunotherapy with birch pollen allergen and the maintenance  
of patient compliance
©  O.V. Trusova, A.V. Kamaev, I.V. Makarova
Pavlov First Saint Petersburg Medical University; Saint Petersburg, Russian Federation

BACKGROUND: Sublingual allergen -specific immunotherapy (SLIT) inefficiencie is mainly caused by non- compliance 
with the treatment regimen and premature treatment termination.
AIM: Frequency and causes of dropouts determination in children receiving SLIT with birch pollen according to the pre -
coseasonal protocol, and approbation of the developed visit- to- visit patient management plan (Plan).
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Аллергический ринит (АР) и бронхиальная астма 
(БА) – неизлечимы на сегодняшнем уровне 

медицинских возможностей. Для правильного 
восприятия этих хронических заболеваний важно 
понятие «естественное течение заболевания».

При БА и АР течение заболевания после дебюта и 
становления болезни характеризуется как постоян-
ное или волнообразное на протяжении многих лет. 
Также характерно прогрессирование: нарастание тя-
жести симптомов со временем, удлинение периодов 
обострения, расширение спектра сенсибилизации, 
нарастание потребности в фармакопрепаратах, 
необходимых для поддержания контроля заболе-
вания [1, 2].

Типичный вариант прогрессирования у больного 
АР – это формирование БА [2]. В частности, при 
пыльцевом рините у детей характерная динамика 
заболевания состоит в присоединении кашля, 
бронхообструктивного синдрома на 3-й, 4-й сезоны 
цветения от дебюта заболевания, что сопровожда-
ется в дальнейшем развитием типичной картины 
пыльцевой БА [3].

Фармакологические средства (глюкокортикосте-
роиды, антилейкотриеновые препараты, монокло-
нальные антитела, комбинированные препараты) 
эффективны для купирования обострений и под-
держания контроля АР и/или БА, но не влияют на 
естественное течение заболевания. Не существует 
доказательств того, что применение любого из видов 
фармакотерапии позволяет затормозить формиро-
вание БА у пациентов с АР [1, 2].

Данные об эффективности аллерген-специ-
фической иммунотерапии (АСИТ) при АР и БА у 
взрослых и у детей в равной степени относятся к 
инъекционной и к сублингвальной АСИТ (слА-
СИТ) [4–7]. Эффект АСИТ выражается в умень-
шении клинических симптомов у больного при 
контакте с аллергеном [4]. Более того, АСИТ – един-
ственный способ изменить естественное течение 

заболевания и затормозить прогрессирование, что 
прямо указано в современном определении метода: 
«АСИТ – повторяющееся с правильными интерва-
лами введение аллергена больному для изменения 
иммунного ответа с целью снизить выраженность 
симптомов, потребность в медикаментозном лече-
нии, а также для предотвращения формирования 
новой сенсибилизации и развития астмы» [4, 5].

Особенность метода АСИТ – медленное форми-
рование стойкого терапевтического эффекта и необ-
ходимость в длительном систематическом лечении.

Убедительно показана дозозависимость эффекта 
АСИТ: для получения максимального, долгосроч-
ного эффекта необходимы и достаточно высокая 
ежедневная доза терапии, и поддержание лечения 
без неоправданных перерывов [5]. Большинство 
экспертов на основании проведенных мета-ана-
лизов считают, что АСИТ должна проводиться не 
менее 3 лет (и, как правило, не более 5 лет) [5].

Наиболее значимые «технические» проблемы 
при проведении слАСИТ – комплаентность па-
циентов и продолжение лечения на протяжении 
нескольких лет. Эта проблема одинаково суще-
ственна для пациентов всех возрастов [8]. Факторы, 
отрицательно влияющие на продолжительность 
лечения, – сопутствующие заболевания, перемена 
места жительства пациента, стоимость лечения, 
отсутствие эффекта, побочные действия АСИТ [8].

По данным контролируемых клинических ис-
следований, комплаенс пациентов, получающих 
слАСИТ, довольно высок, а процент выбывания 
невелик. Так, по данным 81 исследования (сум-
марно 9998 пациентов), выбывание пациентов 
составило 14% [9].

Однако ситуация в реальной клинической прак-
тике принципиально отличается от контролируемых 
исследований.

По данным Savi, в первые 4 мес слАСИТ (пыль-
цевыми аллергенами по предсезонно-сезонному 

MATeRIAls AND MeThODs: 332 cases of treatment with birch pollen in children are analyzed. 290 patients (72.1% 
boys, aged 5–18 years (9.82 years [5.93; 14.67]), received SLIT with birch pollen in 2012–2019. 42 patients received SLIT 
according to the Plan (69% boys, 8.95 years old [5.38; 11.79]) in 2017–2019.
ResUlTs: A low dropout frequency was noted in the 1st and 2nd year of therapy (2 years after the start of treatment, 85% 
patients continue it). However, only 63.1% complete 3 years of therapy, and 11%  – 4 years of therapy. It has been shown 
that experienced allergists have more efficient patient retention. The implementation of the Plan increased patient retention 
in treatment at the 3rd year of treatment up to 82.9% (p=0.02).
CONClUsION: The study confirmed the main reasons for the withdrawal of patients from SLIT: doubts about the 
effectiveness, cost and side effects. A low dropout frequency was shown according to the results of the 1st and 2nd years of 
therapy, but only a small proportion of patients (11%) receive 4 or more courses of therapy. Visit- to- visit Plan optimizes 
the patient’s management, reduces patients’ withdrawal from treatment and can be recommended for practical healthcare.

Keywords: allergen specific immunotherapy, allergic rhinitis, bronchial asthma, compliance, children

For citation: Trusova OV, Kamaev AV, Makarova IV. Patient management plan for sublingual allergen specific immunotherapy 
with birch pollen allergen and the maintenance of patient compliance. Russian journal of Allergy. 2020;17(3):64–73. 
DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1385
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протоколу) прекращают лечение не менее 30% 
пациентов, преимущественно в связи с побочными 
эффектами терапии [10].

По данным производителей, имеющих воз-
можность проследить выдачу именных рецептов 
на аллерговакцины пациентам, многие пациенты 
прекращают начатую слАСИТ и, как правило, на 
первом году терапии. В Италии количество выку-
пленных препаратов по рецептам уменьшалось со 
100% до 43,7% в первый год терапии (выбывание 
пациентов 56,3%), до 27,7% во второй год лечения 
и до 13,2% через 3 года. Таким образом, менее 15% 
пациентов закончили 3 года терапии [11].

В исследовании, проведенном в Голландии, оце-
нены данные 3690 пациентов, начавших слАСИТ в 
1994–2009 гг. Лишь 7% пациентов, находившихся на 
слАСИТ, выполнили требуемый минимум (3 года тера-
пии), а средняя продолжительность терапии составила 
7 мес (для сравнения: у пациентов на инъекционной 
АСИТ в том же исследовании – 20 мес). Авторы 
подчеркивают крайнюю необходимость разработки 
методов сохранения пациентов в лечении [12].

В мире предлагаются инструменты поддержа-
ния комплаенса пациентов, получающих слАСИТ 
(будильник на мобильном телефоне, напоминания 
через SMS, мобильные приложения) [5]. Однако эти 
инструменты направлены на профилактику пропу-
ска ежедневной дозы, а не на сохранение пациента 
в лечении в целом.

Для профилактики выбывания пациентов с ле-
чения ключевым моментом считают образование 
пациента и взаимопонимание пациента и врача, 
проводящего АСИТ [5].

Savi и соавт. внедрили комплексный план поддер-
жания пациентов в лечении, включавший образова-
тельные материалы для пациентов и строгий график 
контрольных визитов. Показано, что выбывание па-
циентов за первые 4 мес лечения составило всего 5% 
(в контрольной группе 18%, различия статистически 
значимы), а после 1 года АСИТ выбывание оставило 
12 и 35% соответственно (различия статистически 
значимы) [10].

В крупном проспективном («в реальной жиз-
ни») исследовании, проведенном Vita и соавт., 300 
детей получали слАСИТ пыльцой трав и клещами 
домашней пыли. В группе пациентов, совершавших 
плановые визиты к врачу каждые 3 мес (4 раза в 
год), выбывание из лечения составило на первом 
году лечения 8%, на втором году лечения – 10%. 
Выбывание у пациентов, которым был назначен 
лишь один контрольный визит в год, составило 
29 и 41% соответственно. При оценке полученных 
данных необходимо учесть, что все пациенты в этом 
исследовании получали полную (!) компенсацию 
стоимости аллерговакцин от государства (Сицилия, 
Италия). Таким образом, сохранение пациентов в 
лечении намного лучше, если пациент чаще совер-
шает плановые визиты к врачу [13].

Современные руководства рекомендуют: обра-
зовательную работу, раскрывающую для пациента 
принципы АСИТ, напоминания о ежедневных 
домашних дозах, плановые контакты с пациентом 
не реже 1 раза в 3 мес при проведении слАСИТ для 
поддержания мотивации к лечению и профилактики 
выбывания [5].

Необходимо отметить, что крупных отечествен-
ных исследований по данной проблеме не прово-
дилось. Российские Федеральные клинические 
рекомендации не регламентируют частоту осмотров 
и бесед с пациентом, получающим слАСИТ. Со-
гласно клиническим рекомендациям, важно, чтобы 
пациент посещал врача как минимум три раза в год 
для подтверждения эффективности лечения и вы-
явления возможных нежелательных эффектов [4], 
но эта рекомендация относится к теме обеспечения 
высокой безопасности терапии.

Целью нашего исследования стало определение 
частоты выбывания пациентов при проведении слА-
СИТ пыльцой березы по предсезонно-сезонному 
протоколу у детей и проведение анализа причин 
досрочного прерывания терапии, а также апробация 
разработанного повизитного плана ведения паци-
ента, находящегося на слАСИТ (далее – «План»), 
для оптимизации клинического наблюдения и со-
хранения пациентов в лечении.

Материалы и методы

Исследование проведено в детских аллерголо-
гических кабинетах г. Санкт-Петербурга (главный 
внештатный детский аллерголог – канд. мед. наук 
доцент И.В. Макарова).

В исследование включали детей в возрасте от 5 
до наступления 18 лет с поллинозом (ринит, рино-
конъюнктивит) и БА, вызванными сенсибилизацией 
к пыльце березы. Диагноз устанавливали согласно 
клиническим рекомендациям [1, 2]. Отбор пациентов 
на лечение методом слАСИТ, оценку показаний и 
противопоказаний к лечению проводили согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям по про-
ведению АСИТ [4]. СлАСИТ проводили по предсе-
зонно-сезонному протоколу (начало курса лечения: 
январь; окончание курса лечения: июнь) с примене-
нием стандартизованных сублингвальных капель с 
экстрактом пыльцы березы 300 ИР/мл, применяемых 
по методике, рекомендованной производителем. 
Поддерживающую дозу определяли индивидуально, 
максимально – 240 ИР/сут, ежедневно.

Данные для обработки собирали методом 
сплошного анкетирования детских аллергологов 
Санкт-Петербурга, проводящих слАСИТ, с выбо-
рочной верификацией данных анкеты.

К анализу принимали истории болезни пациен-
тов, получивших как минимум 1 дозу терапии (то 
есть начавших лечение).
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Собирали сведения о выбывании пациентов 
с лечения с оценкой сроков и основных причин 
выбывания.

Разработанная анкета позволяла установить, 
какие методы удержания пациентов в лечении пред-
почитает врач. Фиксировали также опыт проведения 
слАСИТ у врача (в годах к моменту начала лечения 
пациента, вошедшего в статистическую обработку).

Для сравнения результатов формировали группы 
пациентов в зависимости от стажа наблюдающего 
врача; группа 1 – пациенты «опытных» аллергологов, 
имеющих стаж проведения слАСИТ от 6 лет и более, 
группа 2 – пациенты «начинающих» аллергологов, при 
стаже работы с слАСИТ от 0 до 5 лет включительно.

Для оптимизации проведения слАСИТ пыльцой 
березы разработан План ведения пациента (рис. 1).

План выполнен в лаконичном дизайне и может 
быть частью истории болезни. Формат чек-листа 
позволяет, не затрачивая время на письмо от руки 
или набор текста, создать отчет о визите пациента и 
убедиться в выполнении необходимых шагов. Так, 
на предварительном визите, до начала лечения, врач 
отмечает помимо данных о показаниях к АСИТ и 

отсутствии противопоказаний, что с пациентом 
обсуждены ближайшие вакцинации от инфекцион-
ных заболеваний, выдан рецепт на аллерговакцину, 
разъяснены условия хранения аллерговакцины. 
В конце визита заложено напоминание пациенту 
о явке для первого введения аллерговакцины под 
наблюдением аллерголога.

В шаблоне визита 2 (для первого введения аллер-
говакцины) фиксируются необходимые параметры 
безопасности: допуск пациента к введению 1-й дозы, 
наблюдение в течение 30 мин после введения. На 
этом визите врач показывает пациенту, как акти-
вировать флакон, как ввести капли в подъязычную 
область, как правильно дозировать препарат. Вы-
полнение всех шагов фиксируется в чек-листе, что 
требует минимальных затрат времени врача.

Визит 3 проводят через 9–28 дней от введения 
первой дозы. Цели визита: определение оптималь-
ного режима поддерживающей терапии, выявление 
нежелательных явлений терапии и рекомендации 
по их преодолению, профилактика выбывания 
пациента с лечения. Пациенту разъясняют продол-
жительность курса (обычно до июня).

Рис. 1. План ведения пациента, получающего слАСИТ 
пыльцой березы
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Визит 4 назначается в разгар цветения березы 
(конец апреля – первая декада мая для Санкт-Пе-
тербурга). Цели визита: оценка состояния пациента, 
обострения поллиноза и потребности в фарма-
котерапии (эти данные будут использованы при 
оценке эффективности слАСИТ). Оценивается 
приверженность лечению по расходу флаконов 
аллерговакцины.

При завершении курса лечения составляется 
Эпикриз в качестве необходимой документации 
на пациента, получающего длительное, этапное 
лечение (рис. 2).

6 детских аллергологов, имеющих различный (от 3 
до 10 лет) опыт проведения слАСИТ.

Полученные результаты обрабатывались с ис-
пользованием пакета Statistica for Windows 10.0 
(StatsoftInc., USA). Данные представлены в виде 
средней арифметической (М) и ее стандартной 
ошибки (±s), в некоторых случаях в виде медианы 
(Ме) с указанием первого и третьего квартилей [Q

25
; 

Q
75

]. Для оценки различий результатов выборок, 
учитывая вероятность отклонений от нормальности 
распределения, использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни (U-критерий). Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

результаты

В основную группу включены 290 пациентов 
детского возраста: 72,1% (209 человек) мальчики, 
27,9% – девочки, медиана возраста 9,82 года [5,93; 
14,67], доля пациентов с БА – 31% (90 детей, 90% 
из них, 81 человек, мальчики), получавших лечение 
слАСИТ пыльцой березы в период с 2012 по 2019 г.

42 пациента получали лечение у аллергологов, 
применявших при ведении пациентов План: 69% 
(29 человек) мальчики, 31%  –девочки, медиана 
возраста 8,95 года [5,38; 11,79], доля пациентов с 
БА – 40,5% (17 детей, 88,2% мальчики). Эти пациен-
ты прошли 3 предсезонно-сезонных курса слАСИТ 
пыльцой березы в 2017–2019 гг.

Таким образом, всего проанализировано 332 
клинических случая.

Обработка полученных данных анкетирования и 
выборочная верификация историй болезни прове-
дены в период с октября 2018 г. по май 2019 г.

Данные о сохранении пациентов на лечении 
слАСИТ пыльцой березы представлены в табл. 1. 
За 100% приняты все пациенты, начавшие лечение 
(то есть получившие как минимум первую дозу 
аллерговакцины).

В целом по группе пациентов необходимо от-
метить низкую частоту выбывания с лечения по 
результатам 1 и 2 лет терапии (через 2 года от начала 
лечения 85% пациентов продолжают его). Однако 
далеко не все пациенты (лишь 63,1%) завершают  
3 года терапии. Лишь небольшая часть пациентов  
(в среднем 11%) проходит 4 года терапии.

Рис. 2. Этапный эпикриз после курса АСИТ Staloral береза

Эпикриз также содержит минимальную область 
для заполнения и облегчает выбор ответа из готовых 
вариантов, что экономит время врача. Формат эпи-
криза позволяет при начале нового курса слАСИТ 
мгновенно восстановить все необходимые сведения 
о проведенном ранее лечении (даты, рабочие дозы, 
переносимость, эффективность и особенности). 
Сведения о количестве истраченных флаконов ал-
лерговакцины сохраняют для оценки комплаенса и 
для лучшей организации лечения в следующем году. 
Эпикриз содержит рекомендацию пациенту о сроках 
начала следующего курса слАСИТ.

План ведения применяли в течение трех лет 
(2017–2019 гг.) в 5 аллергологических кабинетах 
г. Санкт-Петербурга. В этих 5 кабинетах работают 

Таблица 1. Сохранение пациентов на лечении слАСИТ пыльцой березы

Сохранение пациентов на лечении,  
% от исходного числа

1 год 2 года 3 года 4 года

Группа пациентов в целом 
(n=290)

Среднее значение 92,75862 85 63,10892 11,03448

SD 6,2 5,7 5,1 4,4

Пациенты опытных врачей 
(n=130)

Среднее значение 92,30769 85,12821 69,97863 18,46154

SD 5,9 5,1 4,3 2,9

Пациенты «начинающих» 
врачей (n=160)

Среднее значение 93,125 84,89583 57,52728 5

SD 7,3 6,9 6,2 1,8
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В графическом представлении данных (рис. 3) 
становится очевидной бóльшая эффективность 
сохранения пациентов у опытных аллергологов. 
Различия достигают статистической значимости на 
сроках лечения в 3 и 4 года (при сравнении результа-
тов группы 1 и группы 2 в 3-й год лечения р=0,031; 
в 4-й год лечения р=0,0001).

ности представляют недисциплинированность паци-
ента, финансовые затраты семьи на лечение, а также 
сомнения в эффективности лечения. Нежелательные 
явления терапии имеют одинаково существенное 
значение для опытных и начинающих врачей.

Основные причины выбывания пациентов с 
терапии на 3-м и 4-м году лечения представлены в 

Рис. 3. Сохранение пациентов на лечении слАСИТ пыльцой березы в общей группе 
пациентов и у пациентов, наблюдающихся у «опытных» аллергологов (группа 1) и 
«начинающих» аллергологов (группа 2); * р=0,03; ** р=0,0001

Таблица 2. Причины выбывания пациентов с лечения слАСИТ пыльцой березы в первый и второй год лечения (в %)

Причины А B C D E F G

Группа пациентов в целом (n=290) 24,1 37,9 48,3 37,9 20,7 41,4 24,1

Пациенты «опытных» врачей 
(n=130)

15,4 38,5 38,5 53,8 23,1 30,8 30,8

Пациенты «начинающих» врачей 
(n=160)

31,3 37,5 56,3 25 18,8 50 18,8

Примечание.  А – неэффективность лечения; B – нежелательные явления; C – финансовые затруднения; D – частые 
респираторные инфекции; E – упорные обострения аллергических заболеваний; F – недисциплинированность паци-
ента; G – организационные причины (например, переезд пациента).

Основные причины выбывания пациентов с 
терапии на 1-м и 2-м году лечения представлены в 
табл. 2. Для пациента могло иметь значение более 
одной причины одновременно.

Среди возможных причин выбывания пациентов 
в первые 2 года лечения нет отчетливо лидирующей 
причины. Наибольшее значение имеют финансовые 
трудности (48,3% в общей группе пациентов), не-
дисциплинированность пациента (41,6%), нежела-
тельные явления и частые респираторные инфекции 
(по 37,9%).

На рис. 4 представлены основные причины вы-
бывания пациентов с терапии в первые 2 года лече-
ния в зависимости от стажа лечащего аллерголога.

При сравнении основных причин, значимых для 
опытных и начинающих врачей, заметны различия 
(см. рис. 4). Для начинающих врачей бóльшие труд-

ют прекращение лечения в связи с наступлением 
эффекта после 3 курсов терапии слАСИТ (55,2%), 
а также финансовые трудности (44,8% в общей 
группе пациентов).

На рис. 5 представлено сравнение основных 
причин выбывания пациентов с терапии в третий 
и четвертый год лечения в зависимости от стажа 
лечащего аллерголога.

При сравнении причин, значимых для опытных и 
начинающих врачей, заметны различия (см. рис. 5). 
Для начинающих врачей бóльшие трудности представ-
ляют финансовые затраты семьи на лечение, а также 
сомнения в эффективности лечения. Роль нежелатель-

табл. 3. Для пациента могло иметь значение более 
одной причины одновременно.

Среди причин выбывания пациентов в третий и 
четвертый год лечения наибольшее значение име-
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ных явлений терапии и интеркуррентных заболеваний 
на 3-м и 4-м году лечения падает до несущественной 
и для опытных, и для начинающих врачей.

Практикующие детские аллергологи применяют 
следующие способы удержания в лечении пациен-
тов на слАСИТ (в порядке убывания):

– доступность врача на мобильной связи – 75,9%;
– доступность для пациента быстрого попадания 

на осмотр в кабинет (особые условия приоритета для 
пациентов, получающих АСИТ) – 72,6%;

– регулярные визиты пациента на осмотр по 
установленному врачом графику – 62,1%;

– активные телефонные контакты с семьей, 
которые выполняет медсестра или врач по установ-
ленному графику, – 48,3%;

– выдача письменных обучающих материалов 
(памяток, листовок) – 48,3% врачей.

Таким образом, до начала апробации Плана 
62% аллергологов поддерживали мысль о важности 
регулярных визитов пациента по установленному 
графику.

Рис. 5. Основные причины выбывания пациентов с лечения 
слАСИТ пыльцой березы в третий и четвертый год лечения 
у пациентов, наблюдающихся у «опытных» аллергологов 
(группа 1) и «начинающих» аллергологов (группа 2). A – 
неэффективность лечения; B – нежелательные явления; 
C – финансовые затруднения; D – частые респираторные 
инфекции; E – упорные обострения аллергических 
заболеваний; F – недисциплинированность пациента; 
G – организационные причины (например, отъезд, переезд 
пациента); H – наступление эффекта терапии, решено не 
проводить 4-й курс

Таблица 3. Причины выбывания пациентов с лечения слАСИТ пыльцой березы в третий и четвертый год лечения (в %)

Причины А B C D E F G H

Группа пациентов в целом (n=290) 31 3,5 44,8 10,3 6,9 27,6 34,5 55,2

Пациенты опытных врачей (n=130) 23,1 7,7 30,8 15,4 15,4 23,1 30,8
61,5

Пациенты «начинающих» врачей (n=160) 37,5 0 56,25 6,25 0 31,25 37,5 50

Примечание.  A – неэффективность лечения; B – нежелательные явления; C – финансовые затруднения; D – частые 
респираторные инфекции; E – упорные обострения аллергических заболеваний; F – недисциплинированность пациента; 
G – организационные причины (например, переезд пациента); H – наступление эффекта терапии, решено не проводить 
4-й курс.

В группе аллергологов, применявших при ве-
дении пациентов План в течение 3 лет, отмечено 
улучшение удержания пациентов в лечении на 2-й 
и в особенности на 3-й год терапии в сравнении с 
общей группой (на 3-й год терапии: «удержание» па-
циентов 82,9% против 63,1% у пациентов, в ведении 
которых не применяли План, различие статистиче-
ски значимо, р=0,02).

Результаты представлены на рис. 6.
100% врачей, участвовавших в апробации, отме-

тили удобство и рациональность применения Плана.

Обсуждение

Исследование подтвердило основные известные 
в мировой практике причины выбывания пациентов 
с лечения слАСИТ [8, 14] – сомнения в эффектив-
ности, стоимость и побочные действия.

Необходимо отметить низкую частоту выбы-
вания с лечения пациентов детских аллергологов 
Санкт-Петербурга по результатам 1-го и 2-го года 
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Рис. 4. Основные причины выбывания пациентов с лечения 
слАСИТ пыльцой березы в первые два года лечения у 
пациентов, наблюдающихся у «опытных» аллергологов 
(группа 1) и «начинающих» аллергологов (группа 2). A – 
неэффективность лечения; B – нежелательные явления; 
C – финансовые затруднения; D – частые респираторные 
инфекции; E – упорные обострения аллергических 
заболеваний; F – недисциплинированность пациента; G – 
организационные причины (например, переезд пациента); 
* различия статистически значимы (р<0,05)
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терапии (через 2 года от начала лечения 85% паци-
ентов продолжают его). На этой временной отсечке 
сохранение пациентов в лечении слАСИТ сопоста-
вимо с данными международных контролируемых 
исследований и существенно лучше данных кли-
нической практики в странах Европы. Полученные 
данные отражают в первую очередь тщательность в 
отборе пациентов на лечение слАСИТ и эффектив-
ность применяемых методов удержания в лечении.

Однако далеко не все пациенты (лишь 63,1%) 
завершают необходимый «минимум» в 3 года тера-
пии, позволяющий рассчитывать на значительный 
и стойкий эффект лечения.

Лишь очень небольшая часть пациентов (11%) 
проходит 4 года терапии. Таким образом, большин-
ство аллергологов прекращают курс терапии по 
достижении явных признаков эффективности про-
веденного лечения после необходимого минимума в 
3 года. Не случайна, на наш взгляд, полученная раз-
ница (в 13%) между «начинающими» и опытными 
аллергологами. Опытные врачи существенно чаще 
(различия статистически значимы с р=0,0001) счи-
тают необходимым проведение 4-го курса терапии 
и закрепление эффекта.

При сравнении основных причин выбывания 
на 1-м и 2-м году отмечено бóльшее значение для 
начинающих врачей таких факторов, как недисци-
плинированность пациента, финансовые затраты 
семьи на лечение, а также сомнения в эффектив-
ности лечения (см. рис. 4). Это отражает, на наш 
взгляд, одну проблему – умение врача создавать 
и поддерживать мотивацию пациента к лечению. 
Наше исследование показало отсутствие различий 
по значимости нежелательных явлений терапии 
(общая значимость довольно высокая, что совпадает 
с европейскими данными).

По данным исследования Savi, в первые 4 мес 
прекращают лечение слАСИТ пыльцевыми ал-
лергенами около 30% пациентов. Таким образом, 

пациент не только не завершает 1-й курс терапии, 
но, в сущности, не начинает его совсем. При деталь-
ном анализе выяснилось, что ряд пациентов выбыл 
с лечения в первые недели и в самые первые дни 
лечения по причине побочных эффектов терапии. 
Эффективность лечения на этих сроках терапии 
еще не может быть оценена. Некоторые пациенты 
прекратили лечение в первые месяцы лечения, 
просто упустив момент повторного визита к врачу 
для получения рецепта на новую упаковку аллер-
говакцины [10].

Поэтому в разработанном Savi плане ведения 
пациента на сроках 7–10 дней от начала АСИТ 
предусмотрен телефонный контакт, а после него, 
если выявлены жалобы или проблемы с проведе-
нием АСИТ, возможная консультация медсестры 
либо врача [10].

Причины выбывания пациентов и дефектура 
их ведения в приведенных Savi материалах для нас 
очевидны. Считаем необходимым подчеркнуть 
легкость преодоления большинства побочных эф-
фектов слАСИТ на ранних сроках лечения благодаря 
изменению дозового режима терапии, коррекции 
диеты и фармакотерапии пациента. Для этого доста-
точно лишь создать доступность для своевременной 
консультации пациента с лечащим аллергологом. 
Аллерговакцина в форме капель предоставляет ши-
рокие возможности для индивидуализированного 
набора дозы, который может быть при необходи-
мости замедлен. Критическим периодом следует 
считать первый месяц терапии. По данным нашего 
исследования, 75,9% детских аллергологов считают 
важной доступность врача на мобильной связи и 
возможность для пациента попадания на осмотр в 
кабинет при возникновении вопросов, требующих 
быстрого разрешения. Характерные для слАСИТ 
нежелательные явления (зуд, дискомфорт в поло-
сти рта) не должны приводить к отказу от лечения. 
В некоторой степени их появление у пациента – 
положительный признак, свидетельство правиль-
ности выбора аллергена для лечения. Этот момент 
следует обсудить с семьей пациента либо до начала 
терапии, либо при появлении жалоб на локальные 
нежелательные явления.

До начала апробации Плана 62,1% врачей счита-
ли необходимыми регулярные визиты пациента на 
осмотр по установленному врачом графику. Однако 
общепринятого графика визитов не существовало. 
После введения Плана его целесообразность и удоб-
ство подтвердили 100% врачей – участников апро-
бации. В частности, План содержит контрольный 
визит на этапе достижения высокой поддерживаю-
щей дозы терапии (Визит 3, см. рис. 1). Этот визит 
на сроках 9–28 дней от начала терапии предназначен 
для определения режима поддерживающей терапии, 
выявления нежелательных явлений, профилактики 
выбывания пациента с лечения.

Рис. 6. Сохранение пациентов на лечении слАСИТ 
пыльцой березы в общей группе пациентов и у пациентов 
аллергологов, применявших План. * р=0,02, различия 
статистически значимы.
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Оригинальные статьи

В заключение следует подчеркнуть следующие 
обстоятельства.

В амбулаторной практике детских аллергологов 
г. Санкт-Петербурга отмечается низкая частота 
выбывания пациентов с лечения слАСИТ  пыльцой 
березы по результатам 1 и 2 лет терапии (через 2 года 
от начала лечения 85% пациентов продолжают лече-
ние). В то же время лишь небольшая доля пациентов 
(11%) получает 4 и более курсов терапии.

К эффективным способам сохранения пациентов 
в лечении относится предоставление пациенту воз-
можности связаться с аллергологом по телефону или 
посетить кабинет аллерголога при возникновении 
вопросов, требующих быстрого решения.

Разработан и прошел апробацию повизитный 
план ведения пациента. Он представляет собой 
методически выверенный план, максимально 
адаптированный к отечественной амбулаторной 
практике аллерголога и сезонным особенностям 
проведения слАСИТ пыльцой березы. План 
позволяет оптимизировать график ведения па-
циента, находящегося на слАСИТ пыльцой бе-
резы; снизить выбывание пациентов с лечения; 
экономить время и трудозатраты практикующего 
врача. Повизитный план пациента, получающего 
слАСИТ пыльцой березы по предсезонно-сезон-
ному протоколу, может быть рекомендован для 
практического здравоохранения.

Ежегодный этапный эпикриз может быть реко-
мендован для практического здравоохранения как 
инструмент, сберегающий время врача на приеме 
и улучшающий качество ведения медицинской 
документации.
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Эффективность омализумаба у пациентов с тяжелой хронической 
спонтанной крапивницей  
(результаты собственного клинического опыта)
©  О.В.Скороходкина1, А.Р. Ключарова1, 2, А.В. Лунцов2

1 Казанский государственный медицинский университет; г. Казань, Российская Федерация, 
2 Республиканская клиническая больница; г. Казань, Российская Федерация

ВВедение: Крапивница является одним из самых распространенных дерматозов и составляет 15–25% попу-
ляции, при этом хроническая форма поражает до 1,8% взрослого и 0,1–3% детского населения. Применение 
антигистаминных препаратов второго поколения (АГП2) в стандартной дозировке в терапии хронической 
спонтанной крапивницы (ХСК) эффективно только в 45–77% случаев. Переход на следующие ступени лечения 
включает в себя увеличение дозы антигистаминных средств второго поколения в 2–4 раза, а также их комби-
нацию с омализумабом.
ЦеЛь: На основании анализа собственного клинического опыта оценить эффективность терапии омализумабом 
у больных тяжелой ХСК.
МАтеРиАЛы и МетОды: Проанализирована эффективность иммунобиологической терапии омализумабом у 
14 пациентов с ХСК тяжелого течения.
РезуЛьтАты: Включение омализумаба в базисную терапию больных ХСК тяжелого течения позволило суще-
ственно снизить выраженность клинических симптомов заболевания у 78,6% пациентов, отказаться от приме-
нения системных глюкокортикостероидов, и достичь частичного или полного контроля заболевания. Следует 
отметить, что 28,5% пациентов во время проведения иммунобиологической терапии отменили прием АГП2, а 
у 35,7% дозировка была снижена до терапевтической.
зАКЛючение: Иммунобиологическая терапия омализумабом является высокоэффективным методом лечения 
больных тяжелой ХСК.

Ключевые слова: крапивница, хроническая спонтанная крапивница, омализумаб, иммунобиологическая 
терапия, тучная клетка
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The effectiveness of omalizumab in patients with severe chronic 
spontaneous urticaria (results of own clinical experience)
©  O.V. Skorokhodkina1, A.R. Klyucharova1, 2, A.V. Luntsov2
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BAcKgROund: Urticaria is one of the most common dermatoses and affects 15–25% of the population; chronic spontaneous 
urticaria occur in 1.8% of adults and in 0.1–3% of children. second generation antihistamines are effective only in 45–77% 
of patients. The next steps of treatment include increase antihistamines dose and their combination with omalizumab.
Aim: To analyze own clinical experience and assess effectiveness of omalizumab in severe chronic spontaneous urticaria.
mATeRiALS And meThOdS: Effectiveness of biological treatment with omalizumab was analyzed in 14 patients with 
severe chronic spontaneous urticaria.
ReSuLTS: The prescription of omalizumab in the basic therapy of patients with severe chronic spontaneous urticaria 
(CsU) allowed to reduce significantly the severity of clinical symptoms in 78.6% of patients, to abandon the use of systemic 
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В настоящее время к крапивнице относят группу 
заболеваний, характеризующихся появлением зу-

дящих волдырей и/или ангиоотеков [1]. Традиционно 
крапивницу классифицируют по продолжительности 
течения, выделяя острую и хроническую формы, а 
также по патогенезу, с разделением на различные 
типы и подтипы заболевания [1]. В случае хрони-
ческой крапивницы уртикарные элементы на коже 
пациентов персистируют на протяжении более 6 нед.

Следует отметить, что, согласно современным 
данным эпидемиологических исследований, кра-
пивница является одним из самых распространен-
ных дерматозов и наблюдается у 15–25% людей в 
популяции, при этом хроническая форма отмечается 
у 1,8% взрослого и 0,1–3% детского населения. 
В этом случае эпизоды уртикарных высыпаний у 
52,8% взрослых пациентов повторяются в течение 
6–12 нед, у 18,5% – 3–6 мес, у 9,4% – до 12 мес, у 
8,7% – от 1 года до 5 лет, а у 11,3% более 5 лет [2, 3]. 
Важно отметить, что, даже несмотря на тщательно 
проведенное детальное обследование пациентов, 
в большинстве случаев истинную причину хрони-
ческой крапивницы (ХК) установить не удается, 
в подобном случае указанная форма крапивницы 
трактуется как хроническая спонтанная крапивница 
(ХСК). В настоящее время существует множество 
различных теорий патогенеза ХСК, однако ни 
одна из них не является окончательно доказан-
ной [4]. Тем не менее известно, что ключевую роль 
в формировании уртикарных элементов играют 
тучные клетки, экспрессирующие на своей мем-
бране различные рецепторы (простагландиновые, 
Toll-подобные, рецепторы к иммуноглобуллинам 
и др.), которые, связываясь с соответствующими 
лигандами, вызывают активацию и дегрануляцию 
клеток с высвобождением биологически активных 
веществ. Эти медиаторы и индуцируют клинические 
проявления крапивницы. Бесспорно, что ведущим 
среди названных рецепторов является рецептор 
к иммуноглобулину E (FcεRI) [5, 6]. Кроме того, 
известно, что у ряда пациентов в основе патогенеза 
ХСК лежат аутоиммунные реакции 1-го и 2-го типа. 
В случае реакций 1-го типа антиген-специфические 
IgE образуются к аутоантигенам (IgE анти-ТПО, 
IgE анти-ДНК, IgE анти-интерлейкин-24). При 

реализации аутоиммунных реакций 2-го типа про-
исходит синтез аутоантител, относящихся к классу 
IgG, к IgE или высокоаффинным рецепторам к IgE, 
представленным на тучных клетках [7].

Согласно современным согласительным доку-
ментам, терапия ХК должна быть комплексной и 
включать в себя элиминационные мероприятия, 
лечение сопутствующих заболеваний, назначение 
медикаментозных средств, а также образовательные 
программы для пациентов [1, 8]. Общепризнанно, 
что первой линией медикаментозной терапии ХК 
является назначение антигистаминных препаратов 
2-го поколения (АГП2), которые рекомендуется 
использовать систематически и продолжительными 
курсами. Однако монотерапия указанными лекар-
ственными средствами в терапевтической дозировке 
приводит к положительной динамике клинической 
симптоматики заболевания только у 45–77% паци-
ентов с ХСК [9]. При отсутствии эффекта лечения 
больных АГП2 в стандартной дозировке в настоящее 
время рекомендуется увеличить дозу АГП2 в 4 раза, 
что соответствует 2-й линии терапии. В последую-
щем при отсутствии контроля ХК и рефрактерности 
к терапии АГП2 целесообразно дополнительно 
включить в комплексную терапию ХК омализумаб 
(3-я линия терапии) [1]. Известно, что омализумаб 
представляет собой препарат гуманизированных 
моноклональных антител против IgE, полученных 
на основе человеческого IgG1 с мышиной анти-IgE 
каппа-легкой цепью, обеспечивающей избира-
тельное связывание IgE. Подобная конструкция 
молекулы с наличием не более 5% компонентов 
мышиного происхождения позволяет значительно 
снизить иммуногенность и, следовательно, повы-
сить безопасность препарата. Низкая реактоген-
ность омализумаба также обусловлена тем, что он 
связывает только свободный IgE, не взаимодействуя 
с высокоаффинными рецепторами к IgE на поверх-
ности тучных клеток [10]. Последние исследова-
ния показали, что омализумаб, связываясь с IgE, 
уменьшает его концентрацию в сыворотке крови и 
интерстициальном пространстве, снижает количе-
ство FcεRI на тучных клетках и базофилах. Важно 
отметить, что IgE и в составе иммунного комплекса 
не способен взаимодействовать с FcεRI, что приво-

glucocorticosteroids and to achieve partial or complete control of the disease. It should be noted, that 28.5% of patients 
during the immunobiological therapy stopped taking second-generation antihistamines and the dosage was reduced to 
therapeutic in 35.7% of patients.
cOncLuSiOn: Omalizumab is a highly effective in patients with severe chronic spontaneous urticaria.
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дит в конечном итоге к снижению функциональной 
активности тучных клеток. Кроме того, омализумаб, 
снижая уровень свободного IgE, приводит к инги-
бированию дегрануляции тучных клеток вследствие 
формирования комплексов IgG-IgE, образующихся 
на FcεRI. И наконец, омализумаб, взаимодействуя 
с фиксированным IgE на В-лимфоцитах, тормозит 
непрерывный синтез этих антител в течение продол-
жительного периода. В целом омализумаб вызывает 
увеличение порога чувствительности тучных клеток 
к различным стимуляторам дегрануляции, умень-
шение секреции медиаторов, цитокинов и хемоки-
нов, что выражается в уменьшении проницаемости 
сосудов и, как следствие, исчезновении на кожных 
покровах волдырей и ангиоотеков, сопровождаю-
щихся зудом и эритемой [11].

В 2014 г. омализумаб был зарегистрирован в 
Российской Федерации в качестве препарата для 
проведения иммунобиологической терапии хрони-
ческой идиопатической (спонтанной) крапивницы, 
резистентной к терапии блокаторов Н

1
-гистамино-

вых рецепторов [1, 10].
Цель исследования: на основе анализа собствен-

ного клинического опыта оценить эффективность 
терапии омализумабом у пациентов с тяжелой ХСК.

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе РЦКИ ГАУЗ 
РКБ МЗ РТ с января 2018 г. по октябрь 2019 г. и 
включало 14 пациентов с диагнозом ХСК тяжелого 
течения, среди которых было 3 мужчин (21,4%) и 11 
женщин (78,6%). Средний возраст больных составил 
43±13 лет.

Обследование пациентов с ХСК проводилось в 
соответствии с федеральными клиническими ре-
комендациями и включало объективный осмотр, 
сбор данных анамнеза и физикальное обследование, 
проведение лабораторных тестов, аллергологиче-
ское обследование.

Всем пациентам были проведены обязатель-
ные лабораторные исследования, включающие в 
себя общий анализ крови с определением СОЭ, а 
также определение уровня С-реактивного белка 
(СРБ). Комплекс расширенного лабораторного 
обследования включал в себя тесты для выявления 
инфекционных процессов (H. pylori, паразитарные 
инвазии), аутоантител к структурам щитовидной 
железы, а также определение ревматоидного факто-
ра и антител к ДНК для исключения аутоиммунных 
заболеваний [1]. В случае подозрения на наличие 
сопутствующей патологии пациент направлялся на 
консультацию к смежным специалистам (эндокри-
нологу, гастроэнтерологу, ревматологу, инфекцио-
нисту-паразитологу). Кроме того, по показаниям 
проводилось обследование с применением инстру-
ментальных методов исследования (УЗИ органов 
брюшной полости, малого таза, щитовидной желе-
зы, фиброгастродуоденоскопии). По результатам 

проведенного обследования пациентам назначалось 
лечение сопутствующей патологии с оценкой его 
влияния на течение крапивницы.

Аллергологическое обследование включало в себя 
анализ данных аллергологического анамнеза, поста-
новку кожных проб с неинфекционными аллергенами 
(при отсутствии противопоказаний). Уровень общего 
IgE оценивался у всех пациентов, при необходимости 
также проводилось определение аллерген-специфи-
ческих IgE методом иммуноферментного анализа. 
С целью уточнения аутоиммунного генеза ХК у 10 
пациентов был выполнен внутрикожный тест с ауто-
сывороткой, у 4 больных имелись противопоказания 
для кожного тестирования.

Оценка степени тяжести ХСК проводилась при 
первичном обследовании, а также при динами-
ческом наблюдении за пациентом на всех этапах 
лечения. Для этого использовался индекс UAs7, 
основанный на балльной оценке основных клини-
ческих симптомов заболевания (количества урти-
карных элементов, интенсивности кожного зуда) 
и определявшийся самим пациентом каждые 24 ч в 
течение 7 последовательных дней [1, 10].

После установления диагноза ХСК всем паци-
ентам, в соответствии с федеральными клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и лечению 
аллергических заболеваний, а также рекомендациям 
EAACI по диагностике и лечению ХСК, первона-
чально в качестве базисной терапии первой линии 
назначались АГП2 в терапевтической дозировке. 
Отсутствие контроля над симптомами в течение 
2–4 нед на фоне указанной терапии служило показа-
нием для увеличения дозы АГП2 до четырехкратной 
(вторая линия терапии ХСК). Данное назначение 
проводилось по решению врачебной комиссии 
и с оформлением информированного согласия 
пациента на лечение off-label. В свою очередь при 
отсутствии эффекта от монотерапии АГП2 в период 
обострения ХК использовались системные глюко-
кортикостероиды (сГКС).

Сохранение тяжелого течения крапивницы 
на фоне увеличения дозы АГП2, в ряде случаев с 
потребностью в регулярном применении сГКС, 
являлось показанием для назначения омализумаба 
(третья линия терапии ХСК). Препарат использо-
вался согласно инструкции по применению, в дозе 
300 мг подкожно 1 раз в 4 нед, первичный курс те-
рапии омализумабом составлял 6 мес. Все пациенты 
продолжали ведение дневника UAs7, в зависимости 
от уровня контроля ХСК и времени его достижения 
нами были выделены три группы пациентов. I груп-
пу составили больные с быстрым полным ответом на 
терапию омализумабом, во II группу были включены 
пациенты, которые демонстрировали достижение 
контроля над симптомами ХСК отсроченно, через 
3–4 мес от начала терапии. Наконец, пациенты, 
которые имели частичный ответ на терапию ома-
лизумабом, составили III группу наблюдения.
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Результаты

Диагноз ХСК был подтвержден у всех пациентов, 
при этом исходные показатели степени активности 
кожного процесса у наблюдаемых больных по шкале 
UAs7 составили от 34 до 42 баллов, что соответ-
ствовало тяжелой степени тяжести заболевания. 
При изучении данных анамнеза было выявлено, 
что у 3 (21,4%) человек симптомы крапивницы 
наблюдались менее 1 года, у 5 (35,7%) человек – от 
1 года до 3 лет, у 1 (7,1%) пациента – от 6 до 10 лет, 
а у 3 (21,4%) больных – более 10 лет. Следует отме-
тить, что спонтанное возникновение уртикарных 
элементов у 3 (21,4%) пациентов сопровождалось 
появлением симптоматического дермографизма. 
Сочетание уртикарий с ангиоотеками наблюдалось 
у 11 (78,6%) пациентов. В свою очередь анализ спек-
тра триггерных факторов показал, что, несмотря 
на частое указание на возможную роль пищевых 
продуктов в провокации обострений ХСК, соблю-
дение элиминационных диет было неэффективным 
у всех пациентов. При этом у 3 (21,4%) больных 
отмечалась четкая связь возникновения уртикарий 
и ангиоотека с приемом нестероидных противовос-
палительных средств.

Обязательное лабораторное обследование не 
выявляло клинически значимых отклонений у 
подавляющего большинства пациентов, только у 
одного больного отмечалась эозинофилия (6% в 
лейкоцитарной формуле) в общем анализе крови, 
а у одной пациентки был увеличен уровень СРБ до 
28,8 мг/л. Тем не менее, по результатам расширен-
ного лабораторного обследования, у 5 (35,7%) па-
циентов наблюдался повышенный уровень антител 
к тиреопероксидазе, также у 5 (35,7%) пациентов 
выявлены признаки инфицирования H. pylori, а у 
2 (14,2%) больных – наличие антител к токсокаре. 
Следует отметить, что на фоне проводимой по по-
казаниям эрадикационной и противогельминтной 
терапии длительный контроль над симптомами ХСК 
у пациентов не был достигнут.

Результаты аллергологического обследования 
показали отсутствие убедительных данных за эти-

ологическую роль атопии в генезе ХСК у всех па-
циентов. Специфическая гиперчувствительность к 
неинфекционным аллергенам, по результатам кож-
ного тестирования и исследования аллерген-спец-
ифических IgE, не выявлена ни у одного больного. 
В свою очередь уровень общего IgE у пациентов 
также соответствовал нормальным значениям. При 
этом важно отметить, что тест с аутологичной сы-
вороткой был положительным у 4 (40%) пациентов, 
что подчеркивает значимость аутоиммунных реак-
ций, в частности, 2-го b типа в генезе ХСК.

Анализ проводимого этапного лечения проде-
монстрировал, что у всех пациентов при назначении 
АГП2 в стандартной дозировке в течение 2–4 нед 
в качестве первой линии терапии контроль над 
симптомами ХСК не достигался. Дальнейшее на-
блюдение показало, что терапия ХСК второй линии 
также не позволяла получить клинически значимый 
эффект, значение степени активности крапивницы 
по шкале UAs7 составляло от 21 до 42 баллов у всех 
14 больных. Более того, в связи с тяжелым течением 
кожного процесса 11 (78,5%) пациентов получали 
сГКС неоднократно при обострениях или длитель-
ными курсами. Таким образом, учитывая тяжесть 
заболевания, всем пациентам была начата терапия 
третьей линии омализумабом.

Оценка эффекта терапии омализумабом показала, 
что у 8 (57,2%) больных, которые составили I группу 
наблюдения, значимая положительная динамика на-
блюдалась уже в течение первой недели после первой 
инъекции иммунобиологического препарата. Так, ко-
личество уртикарных элементов на кожных покровах 
уменьшилось до единичных значений, кожный зуд 
не беспокоил, а степень активности заболевания по 
UAs7 составила от 0 до 9 баллов (рис. 1, 2). Необходи-
мо отметить, что у 6 (75%) пациентов данной группы 
в течение второй-четвертой недели после введения 
омализумаба симптомы крапивницы полностью 
исчезли, больным были отменены сГКС, а дозиров-
ка АГП2 со 2-го месяца терапии была снижена до 
стандартной терапевтической.

В последующем 4 (50%) пациента из этой группы 
после 3–4-й инъекции омализумаба прекратили 

Рис. 1. Распределение больных ХСК по контролю над симптомами 
заболевания на фоне терапии омализумабом
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полностью прием антигистаминных средств при 
сохранении контроля заболевания. Кроме того, 
в I группе следует выделить 2 (25%) пациентов, у 
которых после инъекции омализумаба симптомы 
крапивницы исчезали полностью, однако к концу 
третьей недели отмечалось появление единичных 
уртикарных элементов, при этом степень актив-
ности заболевания по шкале UAs7 была ниже по 
сравнению с исходными значениями.

Этим пациентам также удалось полностью от-
казаться от приема сГКС, а один из больных после 
пятой инъекции омализумаба снизил дозу АГП2 
до терапевтической. В последующем 5 пациентов 
I группы закончили первичный курс омализумаба 
длительностью 6 мес. Несмотря на достигнутый 
контроль над симптомами заболевания, у одного 
больного уже через 2 мес после отмены омализу-
маба наблюдался рецидив ХСК тяжелого течения, 
степень активности кожного процесса на фоне 
применения АГП2 и сГКС составила по шкале 
UAs7 27 баллов, лечение омализумабом было воз-
обновлено в прежнем режиме, при этом отмечалось 
быстрое повторное достижение хорошего эффекта 
от терапии.

Дальнейший анализ эффективности терапии 
омализумабом у пациентов I группы показал, что у 3 
больных совокупная длительность ремиссии и кон-

тролируемого течения ХСК после возобновления 
симптомов составила 4; 5 и 7 мес соответственно.

Проявления крапивницы у больных нарастали 
постепенно, при этом первые месяцы их удавалось 
контролировать приемом АГП2 в терапевтической 
дозировке, с последующим переходом на терапию 
второй линии у всех пациентов, а у 1 больного по-
требовалось применение сГКС (к концу 4-го месяца 
после отмены омализумаба). При последующем воз-
обновлении курса иммунобиологической терапии 
омализумабом у всех пациентов I группы после первой 
инъекции вновь удалось добиться полного контроля 
над симптомами ХСК (см. рис. 2).

Отсроченный положительный эффект на введе-
ние омализумаба наблюдался у 3 (21,4%) пациентов, 
которые составили II группу наблюдения (рис. 1, 3). 
Клинической особенностью течения заболевания у 
этих пациентов являлось отсутствие контроля над 
симптомами ХСК после первой инъекции препа-
рата, зудящие уртикарные элементы сохранялись, 
однако после введения 4–5-й дозы омализумаба их 
количество и интенсивность кожного зуда умень-
шились, а показатели степени активности по шкале 
UAs7 снизились более чем на 50% по сравнению с 
исходными значениями и варьировались в преде-
лах от 3 до 14 баллов. Системные ГКС у пациентов 
II группы были отменены, двум больным удалось 
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Рис. 2. Изменения показателей ХСК у больных при проведении курса омализумаба (I группа)
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Рис. 3. Изменения показателей ХСК у больных при проведении курса омализумаба (II группа)
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вновь, в связи с этим пациентка самостоятельно воз-
обновила прием преднизолона и антигистаминных 
препаратов per os, которые использовала эпизодиче-
ски вплоть 2018 г. Однако контроля заболевания до-
стичь не удавалось. Более того, периодически в связи 
с обострениями ХК пациентка госпитализировалась 
в стационар, где сГКС и АГП использовались парен-
терально. После выписки из отделения пациентка 

Рис. 4. Изменения показателей ХСК у больных при проведении курса омализумаба (III группа)
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снизить дозировку АГП2 до терапевтической. Не-
обходимо отметить, что у одного пациента после 
шестой инъекции омализумаба симптомы крапив-
ницы были полностью купированы, наблюдалась 
ремиссия заболевания (см. рис. 3).

У 3 (21,4%) пациентов, которые вошли в III груп-
пу наблюдения, ответ на терапию омализумабом был 
частичным (рис. 1, 4).

В течение курса лечения у больных наблюдались 
эпизоды обострения крапивницы, во время которых 
степень активности заболевания по UAs7 соответ-
ствовала значениям до назначения омализумаба, 
при этом также фиксировались периоды улучшения 
состояния, сопровождающиеся уменьшением ко-
личества уртикарных элементов и интенсивности 
кожного зуда. Пациенты III группы сохраняли по-
требность в эпизодическом приеме сГКС.

Следует отметить, что во всех трех группах паци-
енты иммунобиологическую терапию омализумабом 
переносили удовлетворительно, побочных эффек-
тов препарата не наблюдалось.

Приводим клинический случай пациентки с 
ХСК, находящейся под нашим наблюдением и по-
лучившей 2 курса терапии омализумабом.

Пациентка, 38 лет, 18 декабря 2018 г. обратилась к 
аллергологу-иммунологу в РЦКИ с жалобами на по-
явление ежедневных уртикарных высыпаний по всему 
телу, сопровождающихся интенсивным зудом, которые 
сочетались с ангиоотеками в области лица, кистей рук 
и стоп. По поводу указанной симптоматики пациентка 
получала терапию: эбастин 20 мг 2 раза в сутки, пред-
низолон per os ежедневно в дозе 2,5 мг в сутки.

Из анамнеза: впервые уртикарные элементы, со-
провождающиеся кожным зудом, ангиоотеками на 
лице и конечностях, появились остро в 2007 г. после 
перенесенной ангины. Пациентка была госпитали-
зирована в аллергологическое отделение, где был 
назначен преднизолон 60 мг в сутки внутривенно и 
хлорпирамина гидрохлорид 20 мг 2 раза в сутки вну-
тримышечно с положительным эффектом. Однако 
в последующем уртикарные высыпания появились 

продолжила прием сГКС с начальной дозой предни-
золона 8 таблеток (40 мг) в сутки и постепенным сни-
жением дозы до 0,5 таблетки (2,5 мг). Тем не менее, 
несмотря на проводимую терапию, на протяжении 10 
лет симптомы крапивницы и ангиоотеков наблюда-
лись практически ежедневно, ухудшение состояния 
наблюдалось при попытке отмены сГКС. В апреле 
2017 г. пациентка вновь консультирована аллерголо-
гом-иммунологом, и было рекомендовано увеличить 
дозу АГП2 двукратно, а затем четырехкратно (ввиду 
отсутствия эффекта) при сохранении приема предни-
золона 2,5 мг в сутки. На фоне назначенной терапии 
пациентка отмечала улучшение состояния, количество 
уртикарных элементов уменьшилось в 2 раза, ангиоот-
еки беспокоили реже (по UAs7 32–40 баллов), однако 
полного контроля ХК не наблюдалось, так же как не 
удавалось добиться и отмены сГКС. В связи с этим 
для решения вопроса о назначении биологической 
терапии омализумабом пациентка была направлена 
в РЦКИ ГАУЗ «РКБ МЗ РТ».

На момент осмотра на коже туловища, верхних 
и нижних конечностей визуализировались множе-
ственные уртикарные элементы местами сливного 
характера, что по шкале UAs7 составило 6 баллов 
в день приема, а за предыдущую неделю 39 бал-
лов. Кроме того, отмечались признаки синдрома 
Иценко–Кушинга: одутловатость и округлость 
лица, стрии на бедрах, животе, ягодицах, отечность 
нижних конечностей, которые сформировались на 
фоне многолетнего приема cГКС. Физикальное об-
следование других органов и систем патологических 
изменений не выявило. При анализе данных лабора-
торных и инструментальных методов исследования 
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отклонений от нормы также не наблюдалось. Паци-
ентке проведено обследование в аллергологическом 
кабинете – специфической гиперчувствительности 
к неинфекционным аллергенам не выявлено.

Учитывая тяжесть ХСК (значение UAs7 более 28 
баллов), отсутствие контроля над симптомами забо-
левания на фоне четырехкратного увеличения дозы 
АГП2 и ежедневного приема преднизолона, было 
принято решение в комплексную терапию ХК вклю-
чить омализумаб в дозе 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед.

Дальнейшее динамическое наблюдение показало, 
что уже на третий день после первой инъекции ома-
лизумаба уртикарные элементы полностью исчезли, 
зуд кожных покровов не беспокоил, ангиоотеки не 
наблюдались, результат теста UAs7 составил 0 баллов. 
Значимая положительная динамика клинических 
проявлений позволила уже на второй неделе лечения 
отменить сГКС, а к концу месяца уменьшить дозу 
АГП в 2 раза (эбастин 20 мг в сутки). Таким образом, 
вторая инъекция омализумаба была проведена на 
фоне полного контроля симптомов крапивницы, 
однако прием АГП2 в терапевтической дозировке 
продолжался. Все дальнейшие инъекции омализу-
маба (в течение 9 мес) осуществлялись на фоне стой-
кой ремиссии симптомов крапивницы: результаты 
теста UAs7 перед каждой последующей процедурой 
применения препарата составляли 0 баллов. Через 
3 мес терапии пациентка самостоятельно прекратила 
прием АГП2, тем не менее устойчивый контроль за-
болевания сохранялся, и, таким образом, через 9 мес 
терапия омализумабом была прекращена.

Однако дальнейшее наблюдение пациентки по-
казало, что уже через 3 мес после отмены препарата 
у больной вновь появились единичные уртикарные 
элементы, сопровождавшиеся кожным зудом, что 
по шкале UAs7 составляло 8–12 баллов. По поводу 
указанной симптоматики пациентке были назначен 
эбастин 20 мг в сутки. Контроль над симптомами 
заболевания на фоне АГП2 в терапевтической 
дозировке наблюдался только в течение месяца. 
Состояние больной постепенно ухудшалось, ко-
личество уртикарных элементов нарастало. Уве-
личение дозы эбастина до 40 мг в сутки позволило 
контролировать симптомы крапивницы только на 
протяжении последующих двух месяцев. Однако к 
концу шестого месяца от момента отмены омализ-
умаба на фоне монотерапии четырехкратной дозой 
АГП2 уртикарные элементы на кожных покровах 
рецидивировали, состояние пациентки вновь 
ухудшилось, что было подтверждено тестом UAs7, 
суммарное количество баллов которого за неделю 
составляло 23 балла. В связи с этим было принято 
решение возобновить терапию омализумабом в 
дозировке 300 мг 1 раз в 4 нед. И вновь нами была 
отмечена быстрая и значимая динамика клиниче-
ских симптомов заболевания. Уже на второй день 
после инъекции препарата удалось достичь полного 
контроля ХСК (UAs7 0 баллов). К концу первого 
месяца дозировка эбастина была снижена вдвое, а 

к концу 3-го месяца терапии омализумабом ввиду 
сохраняющегося полного контроля заболевания 
АГП2 были отменены полностью.

Таким образом, повторный курс терапии ома-
лизумабом в дозе 300 мг 1 раз в 4 нед составил 7 мес. 
В последующем решением врачебной комиссии была 
предпринята попытка уменьшения дозы омализума-
ба до 150 мг 1 раз в 4 нед. Дальнейшее наблюдение 
пациентки в течение 5 мес показало, что контроль 
заболевания полностью сохранялся. Терапевтиче-
ский эффект на уменьшенной дозе был сопоставим 
со стандартной дозировкой (UAs7 0 баллов).

заключение

Таким образом, как показывает наш собствен-
ный клинический опыт, таргетная терапия ома-
лизумабом является высокоэффективным методом 
лечения большинства пациентов с ХСК тяжелого 
течения. При этом развитие рецидивов заболевания 
предполагает возможность проведения повторных 
курсов препарата, которые обладают столь же 
высокой терапевтической эффективностью, как и 
первоначальный курс, что в совокупности позволяет 
добиться длительной ремиссии ХСК и существенно 
улучшить качество жизни пациентов.
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Возможности молекулярной аллергодиагностики в определении 
показаний к аллерген-специфической иммунотерапии аллергеном 
клещей домашней пыли и ее эффективность у больных 
атопическим дерматитом
©  О.В. Штырбул1, А.С. Дворников2, М.Р. Хаитов1, О.Г. Елисютина1, Е.С. Феденко1

1 ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России; г. Москва, Российская Федерация
2 РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; г. Москва, Российская Федерация

ОбОСнОВАниЕ: Атопический дерматит (АтД) – широко распространенное хроническое воспалительное забо-
левание кожи, в развитии которого принимают участие сложные генетические и иммунные механизмы, фак-
торы окружающей среды, в первую очередь аллергены. Эффективным методом лечения IgE-опосредованных 
аллергических заболеваний является аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ), которая воздействует на 
все патогенетически значимые звенья аллергического процесса. Известно, что в результате АСИТ формируется 
снижение тканевой чувствительности к аллергену, снижается неспецифическая тканевая гиперреактивность, 
уменьшается интенсивность аллергического воспаления, что свидетельствует в пользу перестройки клеточ-
ного ответа с Th2- на Th1-ответ с соответствующим изменением цитокинового профиля. В настоящее время 
опубликованы десятки научных работ, посвященных изучению эффективности и безопасности подкожной и 
сублингвальной АСИТ при АтД; вместе с тем вопрос о целесообразности ее назначения до сих пор остается 
нерешенным.
ЦЕль: Оценить эффективность аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) аллергенами клещей домаш-
ней пыли (КДП), назначенной больным атопическим дерматитом (АтД) с учетом результатов молекулярной 
аллергодиагностики. 
МАтЕРиАлы и МЕтОДы: Исследование проведено как проспективное сравнительное открытое, включены 32 
пациента с АтД (20 детей и 12 взрослых), у 90,6% диагностированы сопутствующие респираторные аллергические 
заболевания. Молекулярная аллергодиагностика выполнена с применением технологии микрочипов с иммо-
билизированными на твердой фазе очищенными природными или рекомбинантными компонентами аллерге-
нов (Immuno-Solid phase Allergen Chip, ISAC) для количественного определения аллерген-специфических IgE 
(asIgE) против 112 аллергенных молекул из 51 источника аллергенов в одном исследовании [ImmunoCAP ISAC 
(Thermofisher, Phadia, Uppsala, Швеция)]. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от профиля 
молекулярной сенсибилизации: с наличием или отсутствием asIgE к мажорным аллергенам КДП D.  farinae  
и/или D. pteronyssinus Der p 1 (p 2) и/или Der f 1 (f 2). Для проведения АСИТ использовали водно-солевые аллер-
гены Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae производства ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова 
(Россия). Всем пациентам проведено три последовательных курса АСИТ аллергенами клещей домашней пыли 
по ускоренной схеме в течение 3 лет. Для оценки тяжести течения заболевания были использованы индексы 
SCORAD, исследовательская глобальная оценка (Investigator’s Global Assessment – IGA), дерматологический 
индекс качества жизни (ДИКЖ).
РЕзультАты: После проведения трех последовательных курсов АСИТ аллергеном КДП пациенты, имеющие 
сенсибилизацию к мажорным аллергенам D. farinae и/или D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 (f 2), чаще 
достигали значительного уменьшения выраженности симптомов АтД на основании оценки индекса SCORAD 
(ОШ 3,929, ДИ 95%: 0,879; 17, 56) и значения IGA (1 или 0 после проведения трех курсов АСИТ, ОШ 3,556, ДИ 
95% 0,730–17,324) и оценивали эффективность АСИТ как отличную и хорошую по сравнению с пациентами 
без сенсибилизации к этим компонентам. Медиана и интерквартильный размах показателя ДИКЖ до лечения 
в группе 1 составили 17 [14; 20] баллов, в группе 2 – 14 [12; 18] баллов, после 3-го курса АСИТ: 6 [2; 10] и 8 [3; 
10] баллов в группах 1 и 2 соответственно. Нежелательные явления на фоне проводимой терапии были редки, 
частота их встречаемости значимо не различалась в обеих группах.
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зАключЕниЕ: АСИТ аллергенами КДП является эффективным и безопасным методом лечения пациентов с 
АтД. Определение молекулярного спектра сенсибилизации к компонентам КДП позволяет обосновать показания 
и прогнозировать эффективность АСИТ.

Ключевые слова: атопический дерматит, молекулярная аллергодиагностика, аллерген-специфическая 
иммунотерапия, клещи домашней пыли
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Molecular allergodiagnostics capabilities in determining the indications 
for allergen-specific immunotherapy with house dust mites allergen and 
its effectiveness in atopic dermatitis patients
©  O.V. Shtyrbul1, A.S. Dvornikov2, M.R. Khaitov1, O.G. Elisyutina1, E.S. Fedenko1

1 NRCI Institute of Immunology FMBA of Russia; Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University; Moscow, Russian Federation

BACKGROUND: Atopic dermatitis (AD) is a widespread chronic inflammatory skin disease, in the development of which 
complex genetic and immune mechanisms, environmental factors, allergens, are involved. An effective method of treating 
IgE -mediated allergic diseases is allergen- specific immunotherapy (ASIT), which affects all pathogenetically significant links 
of the allergic process. It is known that as a result of ASIT tissue sensitivity to an allergen, nonspecific tissue hyperreactivity 
and the intensity of allergic inflammation decrease, which testifies to the rearrangement of the cellular response from 
Th2 to Th1 with a corresponding change in the cytokine profile. Currently, dozens of scientific papers on the efficacy and 
safety of subcutaneous and sublingual ASIT in AD have been published; however, the question of the advisability of its 
appointment still remains unresolved.
AIM: To investigate the ASIT with house dust mite (HDM) allergens efficacy in AD patients, considering the results of 
molecular allergy diagnosis.
MAtERIAlS AND MEthODS: The study was conducted as a prospective comparative open study, including 32 patients 
with AD (20 children and 12 adults), 90.6% were diagnosed with concomitant respiratory allergic diseases. Molecular 
allergodiagnostics was performed using microchip technology with purified natural or recombinant allergen components 
immobilized in the solid phase (Immuno -Solid phase Allergen Chip, ISAC) to quantify allergen- specific IgE (asIgE) 
against 112 allergen molecules from 51 allergen sources in one study (ImmunoCAP ISAC (Thermofisher, Phadia, Uppsala, 
Sweden). Patients were divided into two groups depending on the profile of molecular sensitization: with the presence or 
absence of asIgE to the major allergens of D. farinae and/or D. pteronyssinus Der p 1 (p 2) and/or Der f 1 (f 2). All patients 
passed three consecutive courses of subcutaneous ASIT with water -salted HDM allergens produced by I.I. Mechnikov 
Biomed (Russia)  under an accelerated scheme for 3 years. To assess the severity of the disease, the SCORAD indices, the 
Investigator’s Global Assessment (IGA), and the dermatological quality of life index (DLQI) were used.
RESUltS: Patients with sensitization to major allergens of D. farinae and/or D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) and/or Der p 2 
(f 2) more often achieved a significant improvement of AD symptoms  according to the SCORAD index (OR 3.929, 95% 
CI: 0.879; 17.56), as well as they more often achieved IGA values of 1 or 0 after three courses of ASIT (OR 3.556, CI 95% 
0.730–17.324) and more often assessed the effectiveness of ASIT as excellent and good in comparison with patients without 
sensitization to these components. The median and interquartile range of the DLQI index before treatment in group 1 
was 17 [14; 20] points, in group 2 – 14 [12; 18], after the 3rd course of ASIT: 6 [2; 10] and 8 [3; 10] points in groups 1 and 
2, respectively. Adverse events were rare, their frequency did not significantly differ in both groups.
CONClUSION: ASIT with HDM allergens is an effective and safe method of treatment of AD patients. Determination of 
the molecular spectrum of sensitization to HDM allergens components allows to justify the indications and predict the 
effectiveness of ASIT.

Keywords: atopic dermatitis, molecular allergy diagnosis, allergen specific immunotherapy, house dust mites
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Атопический дерматит (АтД) – широко распро-
страненное хроническое воспалительное забо-

левание кожи, в развитии которого принимают уча-
стие сложные генетические и иммунные механизмы, 
факторы окружающей среды, в первую очередь 
аллергены. АтД существенно влияет на качество 
жизни больных, нередко приводя к инвалидизации. 
Многочисленные исследования подтверждают роль 
сенсибилизации к таким аллергенам, как клещи 
домашней пыли (КДП), пыльца растений, гри-
бы-микроорганизмы [1–3], причем у большинства 
больных формируется поливалентная сенсибилиза-
ция к широкому спектру аллергенов. Эффективным 
методом лечения IgE-опосредованных аллергиче-
ских заболеваний является аллерген-специфическая 
иммунотерапия (АСИТ), которая воздействует на 
все патогенетически значимые звенья аллергиче-
ского процесса. Известно, что в результате АСИТ 
формируется снижение тканевой чувствительности 
к аллергену, снижается неспецифическая тканевая 
гиперреактивность, уменьшается интенсивность 
аллергического воспаления, что свидетельствует 
в пользу перестройки клеточного ответа с Th2- на 
Th1-ответ с соответствующим изменением цитоки-
нового профиля [4]. Применение АСИТ при АтД 
активно дискутируется в научной среде аллергологов 
и дерматологов. В настоящее время опубликованы 
десятки научных работ, посвященных изучению 
эффективности и безопасности подкожной и су-
блингвальной АСИТ при АтД [5–10]; вместе с тем 
вопрос о целесообразности ее назначения до сих пор 
остается нерешенным. АСИТ – это дорогостоящее 
лечение, которое проводится обычно на протяжении 
нескольких лет; определение показаний к такой 
терапии, правильный отбор пациентов и точное 
определение причинно-значимых аллергенов – 
необходимые факторы эффективности лечения. 
Ключевым аспектом АСИТ является «специфич-
ность», что подразумевает изменение иммунного 
ответа на тот аллерген, которым было проведено 
лечение, поэтому точное определение причин-
но-значимого аллергена, вызывающего симптомы 
АтД, – необходимое условие для назначения АСИТ. 
При аллергическом рините (АР), бронхиальной астме 
(БА), а также при легком течении АтД проведения 
традиционного аллергологического обследования, 
включающего сбор аллергологического анамнеза, 
постановку кожных тестов с экстрактами аллергенов, 
при показаниях – провокационных тестов бывает до-
статочно для достижения этой цели [11]. В некоторых 
случаях определение причинно-значимого аллергена 
вызывает сложности. Так, у больных с хроническим 
рецидивирующим течением АтД, когда проведение 
традиционного аллергообследования невозможно по 
причине перманентного обострения заболевания, а 
также в случаях расхождения данных анамнеза и ре-
зультатов кожного тестирования определить причин-

но-значимый аллерген традиционными методами 
затруднительно. Такая же ситуация прослеживается 
и с аллергией на пищевые продукты, в особенности 
среди детей с тяжелым АтД, когда употребление боль-
шого числа продуктов питания вызывает тяжелейшие 
обострения заболевания. В таких случаях определить 
с высокой степенью вероятности именно тот или те 
пищевые аллергены, влияющие на течение болезни 
у конкретного больного, с использованием традици-
онных методов невозможно.

Подобная ситуация прослеживается и у паци-
ентов с АтД, сенсибилизированных к КДП. Клещ 
домашней пыли Dermatophagoides pteronyssinus содер-
жит несколько аллергенных белков, наиболее важ-
ное клиническое значение имеют Der p 1, Der p 2, 
Der p 5, Der p 7, Der p 21 и Der p 23, сенсибилизация 
к которым наиболее часто ассоциирована с клини-
ческими проявлениями аллергических заболеваний. 
Диагностические и лечебные экстракты аллергенов 
КДП различаются по содержанию главных аллер-
генов и, как правило, стандартизированы только 
по Der p 1 и Der p 2 [12]. Однако в клинической 
практике пациенты не всегда сенсибилизированы 
к мажорным аллергенам, оказалось, что сенсиби-
лизация к определенным молекулам аллергенов и 
их сочетаниям может быть ассоциирована с раз-
личными клиническими проявлениями аллергии. 
Показано, что молекулы КДП Der p 11 и Der p 18, 
которые являются компонентами тел клещей, чаще 
распознаются asIgE у больных АтД, в то время как 
молекулы, которые относятся к фекальным части-
цам клеща Der p 1, Der p 2, Der p 5, Der p 23, чаще 
распознаются у пациентов с БА [13]. Аллергологи в 
своей практике нередко встречаются с ситуацией, 
когда у пациента с АтД результат кожных тестов по-
ложительный с диагностическим экстрактом КДП, 
при лабораторной диагностике определяются asIgE 
к экстрактам КДП, а при проведении молекулярной 
аллергодиагностики (МА) с использованием ISAC 
определяются asIgE к тропомиозину Der p 10, а не к 
мажорным аллергенам Der p 1, 2/Der f 1, 2. Это может 
быть обусловлено перекрестной реактивностью к 
тропомиозину из других источников, а не истинной 
сенсибилизацией к КДП. При таком результате диа-
гностика АСИТ аллергеном КДП будет скорее всего 
неэффективной [14]. Более того, неэффективность 
АСИТ может быть обусловлена и качеством аллер-
генов: не все коммерческие экстракты однородны 
по составу и количеству мажорных аллергенов и по 
уровню белка, их концентрация может варьировать 
от низких до высоких значений [12]. Определение 
на молекулярном уровне аллергенов, к которым 
вырабатываются asIgE, позволяет подобрать инди-
видуальные лечебные препараты для АСИТ, однако 
на практике пока это не всегда осуществимо.

Цель данного исследования заключалась в 
оценке эффективности АСИТ аллергенами КДП у 
больных АтД с учетом результатов МА.
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Материалы и методы

Исследование проведено как проспективное 
открытое сравнительное.

критерии включения в исследование:

– мужчины или женщины в возрасте от 5 до 60 лет;
– мподтвержденный диагноз АтД в соответ-

ствии с общепринятыми международными крите-
риями [15] с или без респираторных проявлений 
аллергии – АР и/или БА;

– подтвержденная сенсибилизация к аллергенам 
КДП на основании данных анамнеза, результатов 
кожного тестирования и/или наличия asIgE к экс-
трактам аллергенов КДП;

– наличие результатов исследования ISAC 
ImmunoCAP;

– проведение не менее трех последовательных 
завершенных курсов АСИТ водно-солевыми рас-
творами аллергенов КДП по ускоренной схеме в 
течение 3 лет.

критерии исключения из исследования:

– неспособность пациента или его законных 
представителей адекватно воспринять инструкцию 
исследователя по процедуре исследования;

– тяжелые соматические заболевания в анамнезе 
(тяжелые сердечно-сосудистые заболевания, почеч-
ная и/или печеночная недостаточность, онкологи-
ческие заболевания);

– несогласие пациента на участие в исследовании.

Методы аллергологического обследования

Аллергологическое обследование включало:
1. Сбор аллергологического анамнеза:
• анамнез настоящего заболевания;
• анамнез респираторных проявлений атопии;
• семейный анамнез аллергических заболеваний;
• фармакологический анамнез;
• пищевой анамнез;
• анамнез сопутствующей кожной инфекции и 

других очагов хронической инфекции.
2. Кожные prick-тесты со стандартными отече-

ственными наборами бытовых, эпидермальных, 
пыльцевых и пищевых аллергенов производства объ-
единения «Биомед» им. И.И. Мечникова. Prick-тесты 
осуществляли и оценивали согласно инструкциям по 
диагностическому использованию небактериальных 
аллергенов по общепринятой методике.

3. Количественное определение общего IgE в 
сыворотке крови методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-систем 
LabodiaХема (Швейцария – Россия).

4. МА выполнена с применением технологии 
микрочипов с иммобилизированными на твердой 
фазе очищенными природными или рекомбинант-
ными компонентами аллергенов (Immuno-Solid 
phase Allergen Chip, ISAC), для количественного 

определения asIgE против 112 аллергенных молекул 
из 51 источника аллергенов в одном исследовании 
(ImmunoCAP ISAC (Thermofisher, Phadia, Uppsala, 
Швеция). Результаты теста определяются полуко-
личественно в стандартизованных единицах ISAC 
Standardized Units (ISU). Уровень asIgE ≥0,3 ISU 
расценивают как положительный результат.

В течение четырех лет в период с 2016 по 2019 г. 
на базе отделения аллергологии и иммунопатологии 
кожи ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России были отобраны 32 пациента (20 детей и 12 
взрослых) в соответствии с критериями включения и 
критериями исключения. Средний возраст и стандарт-
ное отклонение составили 18,28±12,85 года. У 8 из 32 
больных (у 7 детей и 1 взрослого) отмечалось легкое 
течение АтД, средняя степень тяжести – у 6 больных 
(4 детей и 2 взрослых) и тяжелое течение заболевания 
диагностировано у 18 больных (9 детей и 9 взрослых).

У 29 (90,6%) больных диагностированы сопут-
ствующие респираторные аллергические заболе-
вания (АЗ): АР у 29 (90,6%) больных и у 12 (37,5%) 
атопическая БА в сочетании с АР. При аллерго-
логическом обследовании у всех пациентов под-
тверждена сенсибилизация к бытовым аллергенам: 
КДП D. farinae и/или D. pteronyssinus. У 31 (96,9%) 
больного выявлено повышение уровня общего IgE 
(Me 1495 [Q

1
 422; Q

3
 3910]).

Для определения молекулярных показаний к 
назначению АСИТ и оценки ее эффективности 
пациентов разделили на 2 группы в зависимости 
от профиля молекулярной сенсибилизации: с 
наличием или отсутствием asIgE к мажорным ал-
лергенам клещей домашней пыли D. farinae и/или 
D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 (f 2) (рис. 1).

До начала АСИТ всем пациентам было проведе-
но лечение обострения АтД, подобрана наружная 
терапия – топическими глюкокортикостероидами 
(ТГКС), топическими ингибиторами кальциневри-
на (ТИК), эмоленты. Также допускалось примене-
ние антигистаминных препаратов в рекомендован-
ных для детей и взрослых терапевтических дозах.

Для проведения АСИТ применяли водно-со-
левые аллергены Dermatophagoides  pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae производства ОАО «Биомед» 
им. И.И. Мечникова (Россия). Препараты представ-
ляют собой водно-солевой раствор белково-поли-
сахаридных комплексов, выделенных из клещей 
Dermatophagoides pteronyssinus или Dermatophagoides 
farinae адсорбцией на бензойной кислоте. АСИТ 
проводилась больным АтД в период клинической 
или медикаментозной ремиссии ускоренным мето-
дом в условиях стационара по ранее разработанной 
схеме, утвержденной в инструкции по медицинско-
му применению препарата.

Всем пациентам проведено три курса АСИТ 
аллергенами КДП по ускоренной схеме в течение 
трех лет подряд.
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Для оценки тяжести течения заболевания нами 
использованы наиболее часто применяющиеся в 
научно-клинической практике индексы:

1. Индекс оценки тяжести АтД – SCORAD. 
Для оценки тяжести АтД использовалась полуко-
личественная шкала SCORAD (Severity Scoring Of 
Atopic Dermatitis) [16]. Данная шкала объединяет 
объективные (интенсивность и распространенность 
кожного поражения) и субъективные (интенсив-
ность ночного кожного зуда и нарушение сна) 
критерии. Кроме того, проводилась оценка частоты 
обострений АтД за 1 год. При этом оценивалось 
среднее число рецидивов обострений АтД в каждой 
исследуемой группе.

2. Исследовательская глобальная оценка (Inves-
tigator’s Global Assessment – IGA). Тяжесть пораже-
ния кожных покровов оценивают по 5-балльной 
шкале, где 0 баллов соответствует отсутствию 
высыпаний, а 4 балла – наиболее интенсивным 
высыпаниям [17].

3. Оценка дерматологического индекса качества 
жизни (ДИКЖ) у взрослых и детей. Пациенты или 
их законные представители самостоятельно запол-
няли специальный опросник, который широко 
применяется в дерматологии и валидизирован для 
оценки влияния дерматологического заболевания 
на качество жизни больного. Опросник состоит из 
10 вопросов, для каждого ответа предусмотрены 
баллы от 0 до 3. Вопросы различаются в опросни-
ках для детей и взрослых. Интерпретация индекса: 
0–1 балл – АтД не оказывает эффекта на жизнь 
пациента; 2–5 баллов – АтД оказывает небольшой 

эффект на жизнь пациента; 6–10 баллов – АтД 
оказывает умеренный эффект на жизнь пациен-
та; 11–20 баллов – АтД оказывает очень сильный 
эффект на жизнь пациента; 21–30 баллов – АтД 
оказывает чрезвычайно сильный эффект на жизнь 
пациента [18].

Также мы оценивали следующие показатели на 
фоне лечения.

• Оценка потребности в медикаментозной тера-
пии по 4-балльной шкале – от 0 до 3 баллов:

0 баллов – нет потребности в медикаментах;
1 балл – применение препарата 1–2 раза в месяц;
2 балла – применение препарата 1–2 раза в не-

делю;
3 балла – ежедневный прием препарата.
Отдельно оценивали потребность в применении 

антигистаминных препаратов и топических ГКС. 
Также проводилась оценка числа пациентов, отка-
завшихся от применения ТГКС после лечения.

• Общая оценка пациентом эффективности 
проведенной терапии.

• Пациент заполнял специальную анкету, отве-
чая на вопрос «Как Вы оцениваете свое состояние 
после последнего посещения врача?».

• Полное улучшение состояния – улучшение 
100% – «5 баллов».

• Отличное состояние – улучшение 75–99% –  
«4 балла».

• Хорошее состояние – улучшение 50–74% –  
«3 балла».

• Удовлетворительное состояние – улучшение 
25–49% – «2 балла».

Рис. 1. Распределение больных АтД (n=32), получавших АСИТ аллергенами кле-
щей домашней пыли, в зависимости от профиля молекулярной сенсибилизации 
и возраста

Группа больных, получавших
АСИТ аллергенами КДП (n=32)

Der p 1 (f 1) и/или

Der p 2 (f 2)
«+»

n=17

Der p 1 (f 1) и/или
Der p 2 (f 2)

«-»
n=15

Дети, n=10 Взрослые, 
n=7

Дети, n=10 Взрослые, 
n=5

86  Российский Аллергологический Журнал. 2020. Т. 17. № 3



Russian Journal of Allergy 2020;17(3)

• Незначительное улучшение – улучшение 
1–24% – «1 балл».

• Без изменений – улучшение 0% – «0 баллов».
• Состояние ухудшилось – «–1 балл».
Оценку индексов проводили четырежды: до 

первого, второго и третьего курса лечения и через 
6–8 мес после третьего курса АСИТ.

Статистический анализ

Для описания выборочного распределения ко-
личественных признаков использовали следующие 
показатели: медиана (Ме) и верхний (Q

1
) и нижний 

квартили (Q
3
) (интерквартильный размах). Группы 

сравнивали с использованием непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни для сравнения показа-
телей между двумя независимыми группами. Отно-
шение шансов ОR приведено с 95% доверительным 
интервалом (ДИ). Обработку полученных результа-
тов проводили с использованием программ Statistica 
версия 12.0 и SPSS Statistics версия 17.0.

Результаты

В результате АСИТ аллергенами КДП у боль-
шинства пациентов обеих исследуемых групп было 
достигнуто значительное улучшение течения АтД: 
уменьшилась интенсивность и количество высыпа-
ний, кожного зуда, частота рецидивов заболевания; 
улучшилось качество жизни. На рис. 2–5 представ-
лено изменение индексов SCORAD, IGA, частоты 
рецидивов АтД, ДИКЖ.

На протяжении трех лет лечения у большинства 
пациентов обеих групп отмечалась положительная 
динамика состояния кожных покровов с улучше-
нием различной степени выраженности. На рис. 2 
представлено число пациентов, у которых отмечено 
снижение индекса SCORAD на 75% (SCORAD 75) на 
фоне лечения. После 3-го курса АСИТ у 10 (58,8%) 

Рис. 5. Изменение индекса ДИКЖ (Me) на фоне проведения 
АСИТ у пациентов групп 1 и 2
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Рис. 2. Число пациентов, достигших улучшения по индексу 
SCORAD на 75% на фоне проведения АСИТ аллергенами 
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Рис. 3. Число пациентов, достигших значения IGA 0 или 1 
на фоне проведения АСИТ аллергенами клещей домашней 
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Рис. 4. Изменение медианы частоты рецидивов АтД в год у 
пациентов групп 1 и 2 на фоне лечения АСИТ аллергенами 
КДП

87

Original articles DOi: https://doi.org/10.36691/rJa1389



Оригинальные статьи DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1389

больных в группе 1 и у 4 (26,6%) больных в группе 
2 было достигнуто это значение. Таким образом, 
пациенты, имеющие сенсибилизацию к мажорным 
аллергенам D. farinae и/или D. pteronyssinus Der p 1 
(f 1) и/или Der p 2 (f 2), чаще достигали значительно-
го уменьшения клинических проявлений АтД (ОШ 
3,929, ДИ 95%: 0,879; 17, 56).

Такая же тенденция установлена при оценке 
показателя IGA: до начала проведения АСИТ досто-
верных статистических различий между группами 
выявлено не было, Me [Q

1
; Q

3
] cоставляла исходно 

2,5 [2; 4] и 3 [2; 4] соответственно. На фоне лечения 
отмечалось постепенное снижение медианы дан-
ного показателя в обеих группах, при этом число 
пациентов, которые достигли значения 1 или 0 после 
проведения трех курсов АСИТ, было выше в группе 
1, чем в группе 2: 8 (47%) и 3 (20%) соответственно 
(ОШ 3,556, ДИ 95% 0,730–17,324).

На рис. 3 представлена динамика изменения 
данного показателя на фоне проведения АСИТ.

антигистаминных препаратах, достоверных разли-
чий между группами не выявлено.

Также проводилась оценка пациентом эффектив-
ности проведенной терапии по 7-балльной шкале, 
где 5 баллов расценивали как полное улучшение 
состояния (100%), а ухудшение состояния как – 1.

В табл. 1 представлено распределение паци-
ентов (%) обеих групп в зависимости от общей 
оценки эффективности проведенной терапии до 
и на фоне АСИТ.

Таким образом, после 3-го курса АСИТ боль-
шинство пациентов из группы 1 оценивали эффект 
от проведенного лечения как хороший, отличный, 
и как полное улучшение – 10 (58,8%) пациентов, в 
то время как в группе 2 число таких пациентов было 
всего 6 (40%) ОШ 2,143, ДИ 95% 0,521–8,814.

Помимо эффективности оценивали также без-
опасность АСИТ у наших пациентов на основании 
частоты развития и характера нежелательных явле-
ний. Как известно, при проведении АСИТ в ответ 

В течение трехлетнего периода лечения у боль-
шинства больных отмечено не только улучшение 
состояния кожных покровов, но и снижение числа 
рецидивов заболевания в год. На рис. 4 показаны 
медианы частоты рецидивов в течение 1-го, 2-го 
и 3-го года наблюдения у пациентов обеих групп, 
получавших АСИТ.

Также мы оценивали влияние проводимой тера-
пии на качество жизни детей и взрослых, страдаю-
щих АтД. Для этого оценивали ДИКЖ для детей и 
взрослых. Пациенты обеих групп отмечали улучше-
ние качества жизни в течение периода наблюдения, 
достоверных различий между группами до и на фоне 
лечения не выявлено (см. рис. 5).

На фоне проведения АСИТ у большинства боль-
ных отмечалось уменьшение потребности в ТГКС и 

на введение аллергена могут развиваться нежела-
тельные побочные эффекты в виде местных или 
системных реакций. Местные реакции отмечались у 
большинства больных и выражались покраснением, 
зудом, отеком в месте инъекции аллергена. Местные 
реакции разрешались самостоятельно в течение 
суток. При наличии выраженных местных реакций 
мы изменяли схему введения аллергена, увеличи-
вая промежутки между очередными инъекциями, 
и дополнительно назначали Н

1
-антигистаминные 

препараты 2-го поколения, применение которых 
не влияет на эффективность АСИТ. Системные 
реакции развивались редко, в течение несколь-
ких минут после инъекции аллергена и в редких 
случаях – спустя 30 мин. При проведении АСИТ у 
наших пациентов не отмечалось тяжелых системных 
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таблица 1. Результаты оценки эффективности АСит у пациентов с АтД (n=32)

Группы больных, 
число больных, 
n (%)

Общая оценка эффективности АСИТ, баллы

5
Полное  

улучшение  
состояния

4
Отличное 
состояние

3
Хорошее  

состояние

2
Удовлетво- 
рительное 
состояние

1
Незначи- 
тельное 

улучшение

0
Без 

изменений

–1
Состояние 

ухудшилось

После 1-го курса АСИТ

Группа 1 0 1 (5,8) 5 (29,4) 4 (23,5) 3 (17,6) 2 (11,8) 1 (5,8)

Группа 2 0 0 4 (26,7) 6 (40) 4 (26,7) 1 (6,7) 0

После 2-го курса АСИТ

Группа 1 0 3 (17,6) 2 (11,8) 4 (23,5) 6 (35,3) 2 (11,8) 0

Группа 2 0 3 (20) 4 (26,7) 2 (13,3) 4 (26,7) 2 (13,3) 0

После 3-го курса АСИТ

Группа 1 1(5,8) 5 (29,4) 4 (23,5) 4 (23,5) 3 (17,6) 0 0

Группа 2 0 3 (20) 3 (20) 5 (33,3) 2 (13,3) 2 (13,3) 0
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реакций, легкие системные реакции проявлялись 
заложенностью носа, чиханием, зудом в носу, зудом 
век, покраснением глаз, слезотечением, першением 
в горле, сухим кашлем. Также у 2 пациентов было 
отмечено появление головной боли, повышение 
температуры тела до субфебрильных цифр (табл. 2).

контролируемых исследований, в которых в общей 
сложности приняли участие 385 человек. Установ-
лено, что АСИТ оказывает значительное положи-
тельное влияние на пациентов с АтД (ОШ 5,35; 
95% ДИ 1,61–17,77), АСИТ продемонстрировала 
значительную эффективность при длительном ле-

таблица 2. нежелательные явления у пациентов группы 1 и группы 2 при проведении АСит 
аллергенами кДП

Нежелательные явления

Число пациентов (абсолютное значение и %)  
с нежелательными явлениями

Группа 1
Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 

(f 2) «+» n=17

Группа 2
Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 (f 2) 

«–» n=15

Местные реакции 10 (58,8) 8 (53,3)

Cистемные реакции

Заложенность носа 2 (11,7) 1 (6,7)

Слезотечение, зуд глаз 2 (11,7) 1 (6,7)

Зуд кожи 4 (23,5) 5 (33,3)

Головная боль 1 (5,9) 0

Повышение температуры тела 
до субфебрильных значений

1 (5,9) 0

Таким образом, пациенты, имеющие сенсиби-
лизацию к мажорным аллергенам D. farinae и/или 
D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 (f 2), чаще 
достигали значительного улучшения клинических 
проявлений АтД по индексу SCORAD (ОШ 3,929, 
ДИ 95%: 0,879; 17, 56); чаще достигали значения 
IGA 1 или 0 после проведения трех курсов АСИТ 
(ОШ 3,556, ДИ 95% 0,730–17,324). Кроме того, па-
циенты с сенсибилизацией к мажорным аллергенам 
D. farinae и/или D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) и/или 
Der p 2 (f 2) чаще оценивали эффективность АСИТ 
как отличную и хорошую по сравнению с пациен-
тами без сенсибилизации к этим компонентам. Не-
желательные явления на фоне проводимой терапии 
были редки, а их частота значимо не различалась в 
обеих группах.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования демон-
стрируют эффективность и безопасность АСИТ у 
больных АтД при условии доказанной сенсибили-
зации к аллергенам КДП. Литературные данные 
о применении этого метода при АтД противоре-
чивы, в последние годы были опубликованы два 
систематических обзора, посвященные данной 
проблеме. В одном из них представлены данные 
мета-анализа рандомизированных контролируе-
мых исследований, опубликованных до декабря 
2012 г., по эффективности АСИТ при АтД. Было 
проанализировано восемь рандомизированных 

чении (OШ 6,42; 95% ДИ 1,31–7,48) и при тяжелом 
течении АтД (OШ 3,13; 95% ДИ 1,31–7,48). Также 
показан более выраженный положительный эффект 
подкожной АСИТ (OШ 4,27; 95% ДИ 1,36–13,39) по 
сравнению с сублингвальной. Результаты данного 
мета-анализа демонстрируют умеренный уровень 
доказательности эффективности АСИТ при АтД 
(2в) [19]. В 2016 г. представлен другой систематиче-
ский обзор Cochrane [20], в котором проведен анализ 
работ по применению АСИТ при АтД, опубликован-
ных до июля 2015 г. В анализ были включены только 
рандомизированные, плацебо-контролируемые 
исследования с применением стандартизованных 
препаратов экстрактов аллергенов у больных АтД. 
Авторы проанализировали 12 таких исследований, 
в которых приняли участие 733 человека. 10 ис-
следований посвящены АСИТ аллергенами КДП  
(6 исследований – подкожная АСИТ, 4 исследова-
ния – сублингвальная АСИТ) и 2 исследования – 
АСИТ пыльцевыми аллергенами. В трех исследо-
ваниях (208 пациентов) существенной разницы при 
оценке тяжести течения заболевания в исследуемых 
группах по сравнению с контрольными группами 
(ОШ 0,75; 95% ДИ 0,45; 1,26) выявлено не было; 
разница между симптомами составляла 0,74 по 
20-балльной шкале (95% ДИ 1,98; 0,50). В двух 
других исследованиях (85 участников), напротив, 
было выявлено существенное уменьшение симпто-
мов АтД, что отразилось в уменьшении глобальной 
оценки тяжести АтД (ОШ 2,85; 95% ДИ 1,02; 7,96) 
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и шкалы интенсивности зуда, разница значений 
составила 4,20 по 10-балльной шкале (95% ДИ 3,69; 
4,71). Проведение мета-анализа было ограничено 
из-за существенной неоднородности исследуемых 
групп. Существенных нежелательных явлений при 
проведении АСИТ при АтД описано не было. Дока-
зательная база позволила рекомендовать АСИТ для 
лечения пациентов с АтД с доказанной сенсибили-
зацией к КДП и/или к пыльцевым аллергенам (уро-
вень достоверности доказательств и убедительности 
рекомендаций – 2а, B) [15].

Важной особенностью исследований, проводи-
мых в последние годы, является их направленность 
на разработку новых стратегий в условиях преци-
зионной медицины. Появление новых методов 
диагностики, определение специфических био-
маркеров заболевания позволяет глубже понимать 
патогенетические механизмы АтД и разрабатывать 
персонифицированные подходы к ведению пациен-
тов. Очевидно, что АСИТ не может быть одинаково 
эффективна для всех больных, так как необходимы 
персонализированный подход к лечению АтД и раз-
работка индивидуальной схемы лечения в зависимо-
сти от участия определенных иммунных механизмов 
в каждом конкретном случае. Тщательное выявле-
ние значимых специфических иммунологических 
и молекулярных аллергологических маркеров дает 
возможность заранее проводить отбор пациентов, 
которым необходимо проведение АСИТ, что может 
существенно повысить эффективность терапии и 
разработать персонифицированные походы к ди-
агностике и лечению АтД. В нашем исследовании 
оценка эффективности АСИТ проводилась про-
спективно с учетом данных молекулярной аллерго-
диагностики, и наибольшая эффективность АСИТ 
установлена у больных, сенсибилизированных к 
мажорным аллергенам D.  farinae (Der f 1, Der f 1)  
и/или D. pteronyssinus (Der p 1, Der p 2), однако АСИТ 
была достаточно эффективным методом лечения в 
обеих исследуемых группах. Объяснить этот фено-
мен можно следующими причинами:

1. У пациентов обеих групп оказались положи-
тельные результаты аллергологического обследо-
вания с экстрактами аллергенов, но у пациентов 
группы 2 не выявлено сенсибилизации к мажорным 
компонентам аллергенов КДП D.  farinae и/или 
D. pteronyssinus Der p 1 (f 1) и/или Der p 2 (f 2); воз-
можно, у них присутствует сенсибилизация к еще 
одному мажорному аллергену Der p 23, который 
ранее не был доступен в тесте ISAC.

2. Коммерческие экстракты аллергенов могут 
содержать минорные и перекрестно-реагирующие 
компоненты, за счет действия которых мог быть 
также достигнут в какой-то мере положительный 
эффект АСИТ.

3. Комплекс мер в период проведения АСИТ, 
а именно длительный контроль за состоянием 

больных, правильный уход за кожей, эффективная 
наружная терапия, выполнение элиминационных 
мероприятий, в том числе диет, позволяет контро-
лировать процесс лечения, реагировать вовремя в 
случае ухудшения, что в целом приводит к стабиль-
ному положительному эффекту.

заключение

Результаты нашего исследования подтверждают 
эффективность и безопасность АСИТ аллергенами 
КДП у больных с АтД и демонстрируют возмож-
ность использования молекулярных биомаркеров 
сенсибилизации к аллергенам КДП для прогноза 
эффективности АСИТ. Для более точного определе-
ния молекулярных показаний к АСИТ необходимо 
дальнейшее изучение и проведение двойных слепых 
рандомизированных исследований с участием кон-
трольной группы пациентов.
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A case of hereditary angioedema with late adulthood onset
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Over the last years, high attention is given to the hereditary angioedema (HAO). Practitioners can identify the disease 
by clinical manifestations and family history even before specific laboratory testing. More than 95% of HAO cases are  
associated with C-1 inhibitor deficiency/dysfunction caused by a mutation in SERPING1 gene. In 25% of patients with-
out C1-inhibitor deficiency HAO is associated with heterozygous mutations in gene F12 coding Hageman XII factor. In 
2017–2018 years two more genes responsible for normal C1-inhibitor HAO were discovered: genes PLG and ANGPT1. In 
clinical practice patients do not always meet typical HAO diagnosis criteria. Diagnostic difficulties appear when clinical 
picture is not confirmed by related genetic testing results, for example, mutations in genes not described earlier are detected. 
It should be noted that app. 25% of patients do not have any HAO family history, i.e. have so called de novo mutations. 
Normally HAO onset takes place within 2 first life decades. 40% of patients have disease progress before the age of 5, and 
75% of patients – before the age of 15 y.o. However, it can appear in elderly age, which means certain diagnostic difficulties. 
It is important to analyze thoroughly patient’s comorbidity and make differential diagnosis with a secondary angioedema.

Keywords:  hereditary  angioedema,  НАО,  angioedema,  primary  immunodeficiency,  complement  cascade  deficiency, 
С1-inhibitor, onset

For citation: Pokalyukhina YuP, Abramova NN. A case of hereditary angioedema with late adulthood onset. Russian journal 
of Allergy. 2020;17(3):93–96. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1380

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1380

Случай наследственного ангиоотека с дебютом в пожилом возрасте
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В  последние  годы  в  мире  большое  внимание  уделяется  первичному  иммунодефициту  –  наследственному 
ангиоотеку  (НАО).  Практические  врачи  научились  выявлять  данное  заболевание  по  характерным  клиниче-
ским  проявлениям,  семейному  анамнезу  еще  до  проведения  специализированных  лабораторных  исследо-
ваний. Более 95% составляют случаи НАО с дефицитом/нарушением функции С1-ингибитора, связанные с 
мутацией в гене SERPING1. Среди пациентов с НАО без дефицита С1-ингибитора 25% случаев обусловлены 
гетерозиготными  мутациями  в  гене  F12,  кодирующем  фактор  XII  Хагемана.  В  2017–2018  гг.  были  открыты 
еще 2 новых гена, ответственных за НАО с нормальным С1-ингибитором, гены PLG и ANGPT1. Не всегда в 
нашей практике можно столкнуться с типичными диагностическими критериями НАО. Трудности в диагно-
стике возникают, когда клиническая картина не  подтверждается данными генетического исследования, на-
пример, выявляет мутации в генах, не описанные ранее. Необходимо отметить, что около 25% пациентов не 
имеют семейной истории ангиоотеков, так называемые мутации de novo. Обычно НАО дебютирует в первые  
2 десятилетия жизни. У 40% больных заболевание развивается в возрасте до 5 лет, а у 75% – до 15 лет. Однако может 
выявляться и в пожилом возрасте, что представляет определенные трудности. Важно тщательно анализировать 
коморбидный фон пациента и проводить дифференциальный диагноз с приобретенным ангиоотеком.

Ключевые слова: наследственный ангиоотек, НАО, ангиоотек, первичный иммунодефицит, дефект системы 
комплемента, С1-ингибитор, дебют
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Особую  группу  ангионевротических  отеков 
занимает  наследственный  ангиоотек  (НАО). 

Это  генетическое  заболевание,  в  основе  которого 
лежит дефицит С1-ингибитора и/или снижение его 
функциональной активности. Распространенность 
данного  первичного  иммунодефицита  составляет 
1:50 000 [1].

Среди  врачей  аллергологов-иммунологов, 
терапевтов,  педиатров,  хирургов  и  других  специ-
альностей  с  каждым  годом  растет  насторожен-
ность в отношении НАО. Это связано с большим 
вниманием,  уделяемым  данной  проблеме.  Такие 
диагностические критерии, как семейный анамнез 
отеков различной локализации, в том числе случаи 
гибели от отеков гортани; частые госпитализации 
с  отеками  гортани,  «острым  животом»,  который 
не  подтверждался  хирургической  патологией  или 
заболеванием желудочно-кишечного тракта; связь 
отеков  с  механическим  воздействием,  острым 
респираторным  заболеванием,  эмоциональным 
перенапряжением;  развитие  отека  в  течение  не-
скольких часов и длительность до нескольких суток; 
отсутствие лечебного эффекта от антигистаминных 
препаратов и глюкокортикостероидов, могут быстро 
помочь заподозрить НАО [2]. Дебют данного забо-
левания приходится на детский и молодой возраст. 
Но  существуют  случаи,  когда  первые  симптомы 
начинаются  в  среднем  и  пожилом  возрасте.  Это 
представляет определенные сложности для врача. 
В  таких случаях требуется очень тщательное про-
ведение дифференциального диагноза НАО с при-
обретенными  ангиоотеками,  поскольку  взрослые 
пациенты часто имеют множество сопутствующих 
заболеваний.

Пациентка С., 1948 г.р., впервые обратилась на 
прием к аллергологу-иммунологу в МАУЗ ОЗП ГКБ 
№ 8 г. Челябинска в июне 2019 г. с жалобами на реци-
дивирующие отеки в области кистей, лица, глотки, 
вздутие живота, приступы сильных, распирающих 
болей  в  области  кишечника,  сопровождающиеся 
рвотой. Отеки развивались медленно, проходили в 
течение 14–48 ч.

Анамнез болезни. Считает себя больной с 2017 г., 
когда стали беспокоить отеки в области кистей рук 
с кратностью 1 раз в 1–2 мес. Провоцирующие фак-
торы четко выделить не могла. Лечение получала 
амбулаторно  антигистаминными  препаратами  и 
системными  глюкокортикостероидами  без  выра-
женного  эффекта.  В  2018  г.  дважды  госпитализи-
ровалась в стационар с отеком гортани. Состояние 
пациентки  ухудшалось,  участились  рецидивы 
ангиоотеков,  увеличилась  интенсивность  прояв-
лений симптомов, удлинились сроки разрешения 
ангиоотека  с  14  до  48  ч.  В  марте  2019  г.,  затем  в 

июне 2019 г. находилась в отделении реанимации и 
интенсивной терапии с тяжелым отеком гортани, 
языка. Получала лечение с диагнозом «отек Квин-
ке  тяжелой  степени»  –  адреналин,  дексаметазон, 
преднизолон, кислородотерапия.

Аллергоанамнез ранее не отягощен, лекарствен-
ную непереносимость отрицает.

Наследственный анамнез по ангиоотекам, аллер-
гическим заболеваниям не отягощен.

Сопутствующая  патология:  неатрофический 
неактивный гастрит, дискинетический колит с ми-
нимальной степенью активности, гипертоническая 
болезнь  2-я  стадия  (принимает  альфа-  и  бета-а-
дреноблокатор  карведилол  12,5  мг  2  раза  в  день), 
дислипидемия, начальная катаракта.

При объективном осмотре  – без  особенностей. 
Масса тела – 57 кг, рост – 160 см.

Предварительный диагноз: дифференциация меж-
ду наследственным и приобретенным ангиоотеком 
с дефицитом/нарушением функциональной актив-
ности С1-ингибитора.

Результаты обследования

• Общий анализ крови – патологии не выявлено.
• Биохимический анализ крови: АЛТ – 56 Ед/л 

(0–40),  АСТ  –  39  Ед/л  (0–40),  билирубин  пря-
мой  –  0,9  мкмоль/л  (0–5,1),  билирубин  общий  –  
11,4 мкмоль/л (0–20,5), холестерин – 7,2 ммоль/л 
(0–5,2), креатинин – 79 мкмоль/л (44–88), глюко-
за – 5,3 ммоль/л (3,3–6,1), общий белок –– 36,78 г/л,  
альбумин  –  42,02  г/л,  калий  –  4,31  ммоль/л,  на-
трий – 128,6 ммоль/л.

• Общий IgE – 4,7 МЕ/мл (референтные значе-
ния 0–100).

•  Иммуноферментный  анализ  (ИФА)  к  гель-
минтам (описторхиям, лямблиям, токсокаррам) –  
не обнаружены.

•  ИФА  антитела  к  хеликобактеру  пилори  –  
не обнаружены.

• ИФА антитела к сифилису – не обнаружены.
•  Маркеры  вирусных  гепатитов  –  НВsAg  –  

не обнаружен, Анти НСV-сум не обнаружен.
•  ИФА  к  вирусу  иммунодефицита  человека  –  

не обнаружен.
• Копрограмма – патологии не выявлено.
•  Фиброгастродуоденоскопия  –  хронический 

неактивный гастрит.
•  Фиброколоноскопия  –  хроническое  воспа-

ление  слизистой  толстой  кишки,  минимальной 
степени активности.

• Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости – структура и эхогенность визуализи-
руемых органов в пределах допустимых возрастных 
параметров, без значимых изменений.
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•  Электрокардиограмма  –  ритм  синусовый  с 
частотой сердечных сокращений 85 в минуту. Оди-
ночная  желудочковая  экстрасистола.  Замедление 
внутрипредсердного проведения.

• Онкомаркеры: СА-19-9 – 1,0 ЕД/мл (меньше 40),  
СА125 – 3,8 ЕД/мл (меньше 35), СА 15-3 – 8,22 ЕД/мл  
(меньше 37), РЭА – 3,1 нг/мл (меньше 5), АФП –  
0,9 ЕД/мл (0–14 ЕД/мл).

• С3 июнь 2019 г. – 1,54 г/л (референтные зна-
чения 0,83–1,93), С4 от 21.06.2019 г. – 0,06 г/л (ре-
ферентные значения 0,15–1,57).

• Ингибитор С1-эстеразы июнь 2019 г. – 0,06 Ед/мл  
(референтные значения 0,7–1,3).

Консультация специалистов: осмотр онколога – 
доброкачественные дисплазии молочной железы.

Осмотрена  стоматологом,  оториноларинго-
логом,  гинекологом,  терапевтом  –  патологии  не 
выявлено.

Исследование  в  ФБУН  «Санкт-Петербургский 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Па-
стера» Роспотребнадзора:

1. Генетическое исследование крови: результаты 
ДНК-анализа август 2019 г. (ФГБНУ «Медико-генети-
ческий научный центр им. академика Н.П. Бочкова»).

2. НАЕ551.1 SERPING1 (C1NH) – N, НАЕ551.1 
C1NH,  gross  del/dup  –  N,  НАЕ551.1  F12,  exons 
9–10 – N. Исследования генов PLG, ANGPT1 не 
проводились.

Анализ  крови  на  функциональную  и  количе-
ственную активность С1 ингибитора:

Активность  С1-ингибитора  комплемента  че-
ловека  от  22.07.2019  г.  –  26,41%  (референтные 
значения  70–130).  Количество  С1-ингибитора 
эстеразы от 22.07.2019 г. – 1 мг/дл  (референтные 
значения 23–41).

Медицинские рекомендации. Ввиду неэффектив-
ности  терапии  ангиоотеков  антигистаминными  и 
глюкокортикостероидными препаратами пациентке 
была назначена транексамовая кислота в суточной 
дозе 3000 мг. На фоне приема с 01.07.2019 г. отеков не 
стало. Но при попытке снизить дозу менее 3000 мг в 
сутки вновь появлялись отечность ладоней, плеча, 
вздутие и боли в животе до 3 раз за месяц. Учитывая 
отсутствие наследственного анамнеза ангиоотеков, 
поздний  возраст  начала  болезни,  нормальные  ре-
зультаты  генетического  исследования,  пациентке 
выставлен  диагноз  хронической  идиопатической 
гигантской крапивницы с ангиоотеками. С октября 
2019 г. был назначен омализумаб 300 мг 1 раз в ме-
сяц подкожно. Прием омализумаба на протяжении 
6 мес был на фоне транексамовой кислоты. Попытка 
убрать  транексам  не  привела  к  положительному 
эффекту. Омализумаб был отменен ввиду неэффек-
тивности терапии.

На основании вышеизложенного пациентке был 
выставлен  клинический  диагноз: D84.1  Дефицит 
С1-ингибитора: наследственный ангиоотек, хрони-
ческое рецидивирующее течение. История болезни 
пациентки С. была доложена ведущему специалисту 
ФГБУ «ГНЦ Институт  иммунологии» ФМБА Рос-
сии Е.А. Латышевой.

Заключение

Молекулярно-генетический  анализ  НАО  на 
сегодняшний день позволяет выявлять до 91% слу-
чаев НАО как I и II типа, так и III типа с точным 
определением молекулярной причины заболевания 
и проводится с целью подтверждающей, дифферен-
циальной, досимптомной и пренатальной диагно-
стики НАО [3].

Описанный клинический случай является одним 
из  исключений  и  доказывает,  что  общепринятые 
диагностические критерии наследственного анги-
оотека не всегда являются очевидными. В данном 
примере мы столкнулись с первичным случаем НАО 
в конкретной семье и с, вероятно, новой мутацией 
de novo.
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Федеральные клинические рекомендации

Первичный иммунодефицит: тяжелая комбинированная иммунная 
недостаточность
©  Ю.а. родина, е.В. дерипапа, а.л. лаберко, д.е. Першин, е.В. калинина, е.В. райкина, 
     а.а. роппельт, д.В. Юхачева, В.и. Бурлаков, д.н. Балашов, а.Г. румянцев, а.Ю. Щербина

Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева; г. Москва, Российская Федерация

Тяжелая комбинированная иммунная недостаточность (ТКИН) является самой жизнеугрожающей формой 
первичных иммунодефицитных состояний, приводящей к гибели пациента, если не проведена трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в первые годы жизни. Ранняя диагностика заболевания позволяет 
избежать развития множественных жизнеугрожающих осложнений, максимально сохранить удовлетворитель-
ным соматический статус пациента, что в свою очередь является ключевым условием для успешного проведе-
ния ТГСК. В данных клинических рекомендациях представлен подробный алгоритм диагностики ТКИН и ее 
осложнений, комплексный подход к терапии, включая ТГСК, освещены вопросы пренатальной диагностики 
и генетического консультирования семьи.
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1. краткая информация

1.1. определение

Тяжелая комбинированная иммунная недоста-
точность (Ткин) – генетически обусловленный 
(первичный) иммунодефицит, характеризующийся 
практически полным отсутствием зрелых Т-лимфо-
цитов при наличии или отсутствии В- и НК-лим-
фоцитов, что ведет к ранним, крайне тяжелым 
инфекциям вирусной, бактериальной и оппортуни-
стической природы и в отсутствие трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток – к смерти в 
первые два года жизни [1–3].

информация для пациента. ТКИН – генетически 
обусловленное заболевание, в основе которого ле-
жит тяжелейший дефект иммунитета. Заболевание 
характеризуется тяжелыми инфекциями вирусной и 
бактериальной природы и в отсутствие транспланта-
ции стволовых клеток приводит к смерти в первые 
два года жизни.

ТКИН вызвана поломками (мутациями) в раз-
личных генах, ответственных за созревание и функ-
цию в первую очередь Т-лимфоцитов, в некоторых 
случаях – и других субпопуляций лимфоцитов. 
В настоящее время известна генетическая приро-
да более 20 форм ТКИН, однако часть пациентов 
имеют до сих пор не верифицированные генетиче-
ские дефекты. Для пациентов с ТКИН характерно 
раннее (в первые недели или месяцы жизни) на-
чало клинических проявлений заболевания в виде 
жидкого стула, упорной молочницы, пеленочного 
дерматита и тяжелых инфекций. В случае вакцина-
ции ребенка БцЖ в роддоме или позже характерно 
развитие регионарной и/или генерализованной 
БцЖ-инфекции.

На фоне тяжелых инфекций наблюдается 
отставание в физическом и моторном развитии. 
Следует помнить, что даже при наличии ТКИН у 
младенцев не сразу развиваются все вышеперечис-
ленные симптомы, и в течение нескольких месяцев 
они могут расти и развиваться нормально. Транс-
плацентарная передача материнских лимфоцитов 
может вызвать симптомы реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), называемой в этом случае 
материнско-фетальной РТПХ. она проявляется в 
основном в виде кожной сыпи и/или поражения 
печени, кишечника.

ТГСК является единственным способом со-
хранить пациенту жизнь. ТГСК проводится от 
совместимого брата/сестры, при их отсутствии – 
от неродственного совместимого донора или от 
родителей. Исходы ТГСК зависят во многом от 
имеющегося инфекционного статуса, поражения 
органов и систем.

Риски рождения других детей с ТКИН в данной 
семье составляют от 25 до 50%. Рекомендуется 
проведение семейного консультирования прена-

тальной/преимплантационной диагностики для 
исключения рождения других детей с данным за-
болеванием.

1.2. Этиология и патогенез

ТКИН вызвана мутациями в различных генах, 
вызывающих дефицит различных ключевых мо-
лекул и факторов, необходимых для созревания и 
нормальной дифференцировки Т-лимфоцитов, в 
некоторых случаях – и других субпопуляций лим-
фоцитов (рис. 1).

Т-лимфоцит
Реаранжировка

генов TCR (V(D)J)
Метаболизм

пурина

Структура
TCR

Внутриклеточный
сигналинг

Рис. 1. Схема основных механизмов формирования и диф-
ференцировки Т-лимфоцитов [4]
ADA – аденозиндезаминаза; АК2 – аденилат-киназа; 
CD3delta – delta цепь рецептора Т-лимфоцитов (CD3); 
CD3epsilon – epsilon цепь рецептора Т-лимфоцитов (CD3); 
CD3zeta – zeta цепь рецептора Т-лимфоцитов (CD3); CD45 – 
CD45 protein tyrosine phosphatase – тирозинфосфатаза про-
теина CD45; DNA-PKcs – DNA-dependent protein kinase, 
catalytic subunit – ДНК-зависимая протеинкиназа, катали-
тическая субъединица; DCLRE1 – DNA cross-link repair 1 
protein – ДНК-сшивающий протеин 1; IL7RA – альфа-цепь 
рецептора интерлейкина-7; IL2RG – гамма-цепь рецептора 
интерлейкина-2; JAK3 – Janus киназа-3; LIG4 – DNA ligase 
4 – ДНК-лигаза 4; LSK – Lymphocyte kinase – тирозинкиназа 
белков-мишеней Т-лимфоцитов; PNP – purine-nucleoside 
phosphorylase – пуриннуклеозидфосфорилаза; PTPRC – 
protein tyrosine phosphatase receptor type C – тирозиновая 
протеинфосфатаза C рецепторного типа; RAG1/RAG2 – 
recombination-activating gene – ген-активатор рекомбина- 
ции ½; STAT5b – Signal transducer and activator of transcription 
5B – сигнальный преобразователь и активатор транскрипции 
5B; XLF/NHEJ1 – non-homologous end-joining factor 1 – про-
теин негомологичного соединения ДНК; XRCC4 – X-ray 
repair cross-complementing protein 4 – рентгенконтрастный 
белок 4 репарации ДНК; ZAP – zeta associated protein-зета – 
ассоциированный белок.

В настоящее время известна генетическая при-
рода более 20 форм ТКИН [1–3], часть пациентов 
имеет до сих пор не верифицированные генетиче-
ские дефекты. Заболевание может наследоваться как 
Х-сцепленно (приблизительно в половине случаев), 
так и аутосомно-рецессивно [5].
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Предполагаемая частота встречаемости тех или 
иных генетических дефектов, вычисленная на ос-
новании данных неонатального скрининга ТКИН 
в США [6], представлена на рис. 2.

Рис. 2. Диаграмма, представляющая частоту обнаружения 
различных генетических дефектов, лежащих в основе ТКИН

Неизвестный  
дефект

16%

Другие
13%

IL7RA
13%

IL2RG
22%

RAG1/RAG2
19%

ADA
11%

JAK3
6%

1.6. клиническая картина

Клиническая картина заболевания практически 
не зависит от генетического дефекта. Для пациен-
тов с ТКИН характерно раннее, в первые недели и 
месяцы жизни, начало клинических проявлений 
заболевания в виде упорной диареи, синдрома 
мальабсорбции, инфекций кожи и слизистых  
(в первую очередь кандидоз), прогрессирующего 
поражения респираторного тракта. Возбудителями 
инфекций могут являться бактерии, вирусы, грибы, 
условно патогенные микроорганизмы (в первую 
очередь Pneumocyctis jiroveci). цитомегаловирусная 
инфекция протекает в виде интерстициальной 
пневмонии, гепатита, хориоретинита. Несмотря на 
то что кандидоз не является редкостью у здоровых 
детей первых месяцев жизни, у пациентов с ТКИН 
он имеет упорный, рецидивирующий характер. 
В случае вакцинации ребенка БцЖ в роддоме или 
позже характерно развитие регионарной и/или 
и генерализованной M. bovis инфекции, которая 
проявляется в виде уплотнения и казеозного пора-
жения в месте инъекции, увеличения регионарных 
лимфоузлов, специфического поражения кожи 
в виде элементов сыпи или строфулуса. Следует 
помнить, что у многих младенцев с ТКИН не сразу 
развиваются все вышеперечисленные симптомы.  
В течение нескольких месяцев ребенок может расти 
и развиваться нормально, особенно если вакцина-
ция БцЖ не была проведена при рождении [1–4].

2. диагностика
Согласно консенсусу Европейского общества 

иммунодефицитов (ESID), для подтверждения диа-
гноза ТКИН необходима комбинация признаков [9]:

одного из следующих:
1. инвазивные бактериальные, вирусные, гриб-

ковые или оппортунистические инфекции
– длительная диарея с отставанием в физическом 

развитии;
– приживление материнских Т-лимфоцитов;
– семейный анамнез ТКИН;
мналичие патогенного генетического дефекта 

(мутации) в одном из генов, ответственных за раз-
витие ТКИН;

в сочетании с:
2. дебютом симптомов в возрасте младше 2 лет;
3. исключением ВИч-инфекции (вирус иммуно-

дефицита человека);
4. двумя из следующих критериев:
– лимфопения менее 1000 кл/мкл;
– значительное снижение содержания CD3+ 

Т-лимфоцитов (менее 20% от общего количества 
лимфоцитов) или менее 300 кл/мкл;

– повышение содержания γ/δ Т-лимфоцитов;
– значительно сниженная/отсутствующая про-

лиферация в ответ на митогены или стимуляцию 

Как известно, Т-лимфоциты являются основ-
ными эффекторными и регуляторными клетками 
приобретенного иммунитета. В их отсутствие 
страдают функции противомикробного, противо-
вирусного иммунитета, нарушается формирование 
аутотолерантности. Даже в случаях присутствия у 
пациентов В-лимфоцитов функция антителообра-
зования также значительно страдает, так как для ее 
осуществления необходимо взаимодействие Т- и 
В-лимфоцитов [3].

1.3. Эпидемиология

частота рождения пациентов с ТКИН составляет 
1:58 000 новорожденных (1:46 000–1:80 000), среди 
пациентов преобладают лица мужского пола [6–8].

1.4. кодирование по мкБ-10

D.81 Комбинированные иммунодефициты.

1.5. классификация

На основании классификации первичных имму-
нодефицитных состояний (ПИДС) 2017 г., разрабо-
танной Международным союзом иммунологических 
обществ (IuIS), выделяют 2 группы ТКИН, в зави-
симости от наличия или отсутствия В-лимфоцитов: 
Т–В– и T–B+ [5, 9]. Эти две большие группы могут 
быть также подразделены на подгруппы в зави-
симости от наличия или отсутствия NK-клеток: 
T–B–NK+, T–B–NK–, T–B+NK+, T–B+NK– (табл. 1).
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TCR (менее 10% по отношению к данным практи-
чески здоровых лиц);

– значительно сниженная/отсутствующая актив-
ность ADA (аденозиндезаминаза) (менее чем 2% по 
отношению к данным практически здоровых лиц).

2.1. Жалобы и анамнез

Рекомендуется всем пациентам с подозрением 
на ТКИН подробный опрос жалоб, сбор анамнеза 
заболевания, семейного анамнеза с целью верифи-
кации типичных симптомов, наличия потенциаль-
ного указания на тип наследования заболевания и 
оценки тяжести состояния [1–4].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств – 4). Классифика-
ции уровней достоверности доказательств и уровней 
убедительности рекомендаций приведены в табл. 2, 3.

методология разработки клинических 
рекомендаций

целевая аудитория данных клинических рекомен-
даций:

1. врач-гематолог
2. врач аллерголог-иммунолог
3. врач-педиатр
4. врач общей практики (семейный врач)

Порядок обновления клинических 
рекомендаций

Механизм обновления клинических рекомен-
даций предусматривает их систематическую актуа-
лизацию – не реже чем один раз в три года или при 
появлении новой информации о тактике ведения 
пациентов с данным заболеванием. Решение об 

Таблица 1. Тип наследования и иммунологические нарушения при основных формах Ткин

Комбинированный 
иммунодефицит

Тип  
наследования

Клинические особенности IgG
циркулирующие лимфоциты

Т В NK

Т–В+ Ткин

Дефицит γ-цепи XС ↓↓ ↓↓ N/↑ ↓↓

Дефицит JAK3 AР ↓↓ ↓↓ N/↑ ↓↓

Дефицит IL7Rα AР ↓↓ ↓↓ N/↑ N

Дефицит CD45 AР Нормальные γδ Т-клетки ↓ ↓↓ N/↑ ↓

Дефицит CD3 AР отсутствие γδ Т-клеток ↓ ↓CD3 N N

Дефицит CD3ε AР отсутствие γδ Т-клеток ↓ ↓CD3 N N

Дефицит CD3ζ AР отсутствие γδ Т-клеток ↓ ↓CD3 N N

Дефицит Coronin1A AР
EBV-ассоциированная 
лимфопролиферация

↓ ↓CD3 N N

Дефицит DOCK2 AР Снижение функции NK-клеток ↓ или N ↓CD3 N N

Т–В–Ткин

Дефицит AK2 
(ретикулярная 
дисгенезия)

AР
Гранулоцитопения тромбоцитопения, 
глухота

↓↓ ↓↓ ↓ илиN ↓↓

Дефицит RAG1 AР Нарушение VDJ рекомбинации ↓↓ ↓↓ ↓↓ N

Дефицит RAG2 AР Нарушение VDJ рекомбинации ↓↓ ↓↓ ↓↓ N

Дефицит DNA PKCs AР Повышенная чувствительность  
к радиации, микроцефалия, задержка 
развития, аутоиммунитет, гранулемы

↓↓ ↓↓ ↓ или N N

Дефицит DCLRE1C 
(Artemis)

AР Повышенная чувствительность  
к радиации

↓↓ ↓↓ ↓↓ N

Дефицит Cernunnos AР Повышенная чувствительность  
к радиации, микроцефалия, задержка 
развития

↓↓ ↓↓ ↓↓ N

Дефицит  
ДНК-лиагазы IV

AР Повышенная чувствительность  
к радиации, микроцефалия, задержка 
развития

↓↓ ↓↓ ↓↓ N

Дефицит ADA AР Расширение костно-хондральных 
сочленений, неврологическая 
симптоматика, нарушение слуха

↓↓ ↓↓ ↓ ↓
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обновлении принимает МЗ РФ на основе пред-
ложений, представленных медицинскими неком-
мерческими профессиональными организациями. 
Сформированные предложения должны учитывать 
результаты комплексной оценки лекарственных 
препаратов, медицинских изделий, а также резуль-
таты клинической апробации.

Таблица 3. Уровни убедительности рекомендаций

Уровень 
убедительности

описание Расшифровка

a Рекомендация основана на высоком уровне 
доказательности (как минимум 1 убедительная 
публикация I уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство 
пользы над риском)

Метод/терапия первой линии; либо в сочетании 
со стандартной методикой/терапией

B Рекомендация основана на среднем уровне 
доказательности (как минимум 1 убедительная 
публикация II уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство 
пользы над риском)

Метод/терапия второй линии; либо при отказе, 
противопоказании или неэффективности 
стандартной методики/терапии. Рекомендуется 
мониторирование побочных явлений

c Рекомендация основана на слабом уровне 
доказательности (но как минимум 1 убедительная 
публикация III уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство 
пользы над риском) или нет убедительных данных 
ни о пользе, ни о риске)

Нет возражений против данного метода/терапии 
или нет возражений против продолжения данного 
метода/терапии.
Рекомендовано при отказе, противопоказании 
или неэффективности стандартной методики/
терапии при условии отсутствия побочных 
эффектов

d отсутствие убедительных публикаций I, II  
или III уровня доказательности, показывающих 
значительное превосходство пользы над 
риском, либо убедительные публикации I, II 
или III уровня доказательности, показывающие 
значительное превосходство риска над пользой

Не рекомендовано

комментарии: родители пациента, как правило, 
предъявляют жалобы на появившийся с первых ме-
сяцев жизни жидкий стул, отсутствие прибавки 
массы тела, трудно поддающиеся лечению пеленочный 
дерматит и молочница во рту. Иногда родители сооб-
щают об одной или нескольких перенесенных тяжелых 
инфекциях (пневмония, сепсис), но нередко первая 
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Таблица 2. Уровни достоверности доказательств

Уровень 
достоверности

Источник доказательств

i (1) Проспективные рандомизированные контролируемые исследования.
Достаточное количество исследований с достаточной мощностью, с участием большого количества 
пациентов и получением большого количества данных.
Крупные мета-анализы.
Как минимум одно хорошо организованное рандомизированное контролируемое исследование.
Репрезентативная выборка пациентов

ii (2) Проспективные с рандомизацией или без исследования с ограниченным количеством данных.
Несколько исследований с небольшим количеством пациентов.
Хорошо организованное проспективное исследование когорты.
Мета-анализы ограничены, но проведены на хорошем уровне.
Результаты не презентативны в отношении целевой популяции.
Хорошо организованные исследования «случай-контроль»

iii (3) Нерандомизированные контролируемые исследования.
Исследования с недостаточным контролем.
Рандомизированные клинические исследования с как минимум 1 значительной или как минимум  
3 незначительными методологическими ошибками.
Ретроспективные или наблюдательные исследования.
Серия клинических наблюдений.
Противоречивые данные, не позволяющие сформировать окончательную рекомендацию

iV (4) Мнение эксперта/данные из отчета экспертной комиссии, экспериментально подтвержденные  
и теоретически обоснованные
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же респираторная инфекция протекает настолько 
тяжело, что наводит на мысль об иммунологической 
недостаточности.

При сборе семейного анамнеза надо обращать 
внимание на случаи повторных тяжелых инфекций и 
смертей детей в раннем возрасте с клиникой инфек-
ционных заболеваний. Смерти мальчиков в нескольких 
поколениях в семье позволяют предполагать Х-сце-
пленный характер заболевания. Близкородственный 
брак у родителей увеличивает вероятность аутосо-
мно-рецессивной патологии.

При опросе родителей следует уточнить особен-
ности физического развития ребенка, прибавку мас-
сы тела, сроки возникновения, частоту и тяжесть 
проявления инфекционных заболеваний (диареи, 
грибковых поражений кожи и слизистых, пневмонии 
и инфекций других локализаций). Также необходимо 
узнавать, проводилась ли вакцинация БЦЖ в род-
доме, отмечались ли изменения в месте вакцинации 
БЦЖ и регионарных лимфоузлах через 3–4 мес после 
вакцинации [10].

2.2. Физикальное обследование

• рекомендуется всем пациентам с подозрением 
на ТКИН проводить полный физикальный осмотр 
с целью верификации диагноза, оценки тяжести 
состояния [1–4].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии:
1. Физическое развитие: пациенты с ТКИН обычно 

отстают в прибавке массы тела с первых месяцев 
жизни с прогрессивным развитием гипотрофии тя-
желой степени. Подкожно-жировой слой обычно резко 
истончен. Также задержка психомоторного развития 
вследствие тяжелых инфекций.

2. Термометрия: у пациентов с ТКИН нередко 
отмечаются «немотивированные» субфебрилитеты 
и лихорадка без явного на момент обращения очага 
инфекции. Однако нередко бывает и обратная си-
туация – отсутствие температурной реакции на 
тяжелую, генерализованную инфекцию.

3. Осмотр кожных покровов: важно обратить 
внимание на наличие кандидозного поражения кожи и 
слизистых, мацераций перианальной области (вслед-
ствие хронической диареи). В случае предшествую-
щего переливания пациентам необлученной эритро-
цитарной массы или при приживлении материнских 
лимфоцитов (материнский химеризм) возможна 
пятнисто-папулезная полиморфная сыпь, свидетель-
ствующая о наличии реакции «трансплантат против 
хозяина». Необходимо осмотреть левое плечо в месте 
вакцинации БЦЖ для исключения локального БЦЖита 
и остальные кожные покровы на предмет инфильтра-
тивных полиморфных элементов (генерализованный 
БЦЖит) [10, 11].

4. Пальпация групп периферических лимфоузлов: в 
целом для пациентов ТКИН характерна гипоплазия 
периферической лимфоидной ткани, однако в случае 
БЦЖита может отмечаться подмышечная лимфа-
денопатия слева.

5. Органы дыхания: пневмонии при ТКИН нередко 
имеют этиологию P. jirovicii. Как известно, такие пнев-
монии сопровождаются прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью с тахипноэ, снижением сатурации 
кислородом, обилием крепитирующих хрипов, малопро-
дуктивного навязчивого кашля.

6. Пищеварительная система: часто характерно 
вздутие живота, диарейный синдром, срыгивание и 
рвота, с нарушением толерантности энтеральной 
нагрузки, вплоть до полного отказа от еды. Стул, 
как правило, жидкий с большим количеством слизи, 
в некоторых случаях с прожилками крови и примесью 
неперевариваемого питания.

7. Пальпация печени и селезенки: увеличение 
печени отмечается нередко как проявление токси-
ческого гепатита при дефектах пуринового обмена, 
печеночной формы РТПХ. Спленомегалия характерна 
для тяжелого течения инфекционных осложнений, 
септического процесса, а также генерализованной 
БЦЖ-инфекции [10–12].

2.3. лабораторная диагностика

• рекомендуется всем пациентам с подозрением 
на ТКИН, а также с установленным диагнозом 
ТКИН проводить клинический анализ крови с лей-
коцитарной формулой для оценки лимфопении как 
диагностического критерия заболевания [1, 9, 13].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: для пациентов с ТКИН в большин-
стве случаев характерна глубокая лимфопения менее 
1000 кл/мкл, также может отмечаться анемия, 
признаки хронического воспаления различной выра-
женности (легкой до тяжелой степени тяжести).

рекомендуется всем пациентам с ТКИН прово-
дить биохимический анализ крови с обязательным 
исследованием общего белка, альбумина, мочеви-
ны, креатинина, общего билирубина, АЛТ (алани-
наминотрансферазы), АСТ (аспартатаминотрансфе-
разы), ЛДГ (лактатдегидрогеназы), ЩФ (щелочной 
фосфотазы), ГГТ (гамма-глютамилтрансферазы), 
глюкозы, амилазы, липазы, холестерина, калия, 
натрия и кислотно-щелочного состояния (КЩС, 
рН) для оценки тяжести соматического статуса и 
степени поражения органов [14].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

рекомендуется всем пациентам с ТКИН прове-
дение микробиологического и вирусологического 
исследований различных сред организма для выяв-
ления сопутствующей патологии [15].
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Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: серологические исследования у 
пациентов с ТКИН неинформативны и не должны 
применяться. Вирусологический статус пациента 
характеризуется количественным определением ви-
русов CMV (cytomegalovirus – цитомегаловирус), EBV 
(Epstein-Barr virus – вирус Эпштейна–Барр), HHV6 
(Human herpesvirus 6 – герпесвирус, 6-й тип) методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в крови и ликворе, 
в бронхоальвеолярном лаваже дополнительно к вы-
шеуказанным также вирусов респираторной группы 
[РС-вирус (респираторно-синтициальный вирус)], 
аденовирусов, метапневмовирусов, коронавирусов, 
вирусов парагриппа), в кале и биопсийном материале 
слизистой ЖКТ – норовирусов, аденовирусов, рота-
вирусов, астровирусов, а также CMV, EBV, HHV6. 
Необходимо помнить, что отсутствие виремии не 
является свидетельством негативного вирусологи-
ческого статуса, необходимо исследование соответ-
ствующих сред при поражении тех или иных органов 
пораженных (вплоть до проведения биопсии).

• рекомендуется всем пациентам с подозрением на 
ТКИН, а также с подтвержденным диагнозом ТКИН 
выполнять исследование концентрации основных 
классов сывороточных иммуноглобулинов (IgА, IgM, 
IgG) для оптимального мониторинга претрансфу-
зионного уровня IgG, а также выявления дисгам-
маглобулинемии за счет повышения уровня IgM по 
отношению к низким уровням IgA и IgG [13, 14].

Уровень убедительности рекомендаций c (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: в большинстве случаев у пациентов 
с ТКИН с первых месяцев жизни выявляется гипогам-
маглобулинемия. Однако, учитывая низкие возрастные 
нормы у детей первого года жизни, оценка уровня им-
муноглобулинов нередко является малоинформативной 
в постановке диагноза ТКИН. Не стоит забывать 
также, что нормальные уровни IgG в первые месяцы 
жизни обусловлены персистенцией материнского 
иммуноглобулина, полученного трансплацентарно, 
и могут иметь место у младенцев с ТКИН. Даже 
при нормальной концентрации иммуноглобулинов при 
ТКИН их специфичность значительно страдает, что 
можно определить по низкому титру поствакциналь-
ных антител в случае вакцинации ребенка.

• рекомендуется всем пациентам с ТКИН про-
водить иммунофенотипирование основных субпо-
пуляций лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, 
CD3–CD16+56+, CD3+CD25+, CD3+HLA–DR+) для 
верификации диагноза [9, 12, 13, 15].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: при проведении иммунофенотипи-
рования значительное снижение содержания Т-лим-
фоцитов встречается при всех формах ТКИН (менее 
300 кл/мкл или менее 20% от общего количества лим-
фоцитов), однако число В-лимфоцитов и НК-клеток 

зависит от генетического дефекта, лежащего в основе 
ТКИН, и может быть вариабельным.

Нормальное или близкое к нормальному общее число 
CD3+Т-лимфоцитов отмечается также при материн-
ском химеризме. Однако при расширенном иммунофе-
нотипировании эти лимфоциты имеют фенотип кле-
ток памяти CD3+CD4+CD45RO+/CD3+CD8+CD45RO+.

Патогномоничным для Х-сцепленной формы ТКИН, 
обусловленной дефектом общей гамма-цепи рецепто-
ра ИЛ-2 (интерлейкин-2) является резкое снижение 
CD3+CD25+ субпопуляции Т-лимфоцитов.

• рекомендуется для всех пациентов с подозрени-
ем на ТКИН, а также при установленном диагнозе 
ТКИН анализ пролиферативной активности лим-
фоцитов в ответ на стимуляцию митогенами [реак-
ция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ)] для 
выявления снижения пролиферативной активности 
[9, 12, 13].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: для всех вариантов ТКИН харак-
терно выраженное снижение пролиферативной ак-
тивности лимфоцитов в ответ на митогены (менее 
10% по сравнению с контролем).

• рекомендуется всем пациентам с подозрением 
на ТКИН определение маркеров нормального фор-
мирования Т-клеточного рецептора TREC (Т-cell 
excision circles – кольцевые фрагменты ДНК, обра-
зующиеся в процессе формирования Т-клеточного 
рецептора) для выявления глубины Т-клеточного 
дефекта как дополнительного критерия постановки 
диагноза ТКИН [16, 17].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: TREC являются критерием эффек-
тивности созревания и дифференцировки Т-лимфо-
цитов в тимусе. Концентрация TREC значительно 
снижена при всех видах ТКИН независимо от генети-
ческого дефекта (менее 50•105 лейкоцитов).

• рекомендуется всем пациентам с ТКИН 
определение материнского химеризма в Т-лим-
фоцитах (СD3+) методом FISH (fluorescence in situ 
hybridization – метод флуоресцентной гибриди-
зации “in-citu”) у пациентов мужского пола или 
HLA-типирования у пациентов как женского, так 
и мужского пола для подтверждения/исключения 
синдрома приживления материнских лимфоцитов 
(материнской «реакции трансплантат против хозя-
ина (РТПХ)») [18].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: более чем у 40% пациентов с ТКИН 
развивается персистенция материнских Т-лимфоцитов, 
проникающих в организм пациента трансплацентарно, 
вызывая развитие синдрома приживления материнских 
лимфоцитов (материнской РТПХ). Это осложнение 
влечет за собой тяжелое поражение практически всех 
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органов и систем пациента, в первую очередь кожи, 
кишечника, печени, и требует лечения с использованием 
интенсивной иммуносупрессивной терапии.

• рекомендуется всем пациентам с установлен-
ным диагнозом ТКИН проведение молекулярно-ге-
нетического исследования соответствующих генов 
для семейного консультирования [9, 13, 19, 20].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: клинико-лабораторной картины, 
как правило, достаточно для подтверждения диагноза 
ТКИН. В связи с необходимостью проведения немед-
ленной ТГСК при ТКИН генетическое подтверждение 
диагноза не требуется для проведения этого вида ле-
чения, однако необходимо для последующего семейного 
консультирования. Выявление мутаций причинных 
генов проводится с помощью полимеразной цепной 
реакции и последующего секвенирования полученных 
продуктов или с применением методов секвенирования 
нового поколения (NGS – next generation sequencing) 
с последующим подтверждением дефекта методом 
ПЦР (полимеразная цепная реакция). В настоящее 
время используют таргетные панели, включающие 
в себя основные описанные гены, ответственные за 
развитие ПИДС (от 250 до 400 в зависимости от ла-
боратории), а также полное экзомное секвенирование. 
По методу Сэнгера проводят стартовое исследование 
гена IL2RG у лиц мужского пола с иммунофенотипом 
ТКИН (Т–В+NK–), при нормальной его последова-
тельности, женском поле пациента и/или другом 
иммунофенотипе ТКИН и частоты встречаемости 
дефекта применяются панели NGS или полное экзом-
ное секвенирование.

При наличии подозрительных фенотипических 
симптомов необходимо исключать делецию корот-
кого плеча 22-й хромосомы (синдром Ди Георга) 
методом FISH.

• рекомендуется всем пациентам с ТКИН вы-
полнение HLA-типирования (Human leukocyte 
antigens – антигены гистосовместимости человека) 
по двум классам с высоким разрешением для про-
ведения ТГСК [21, 22]. Алгоритм подхода к ТГСК 
при ТКИН представлен на рис. 3.

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 3)

комментарии: так как скорейшее проведение ТГСК 
при ТКИН является единственным условием сохра-
нения жизни этим пациентам, HLA-типирование с 
сиблингами, родителями или типирование для поиска 
неродственного донора (при отсутствии сиблингов или 
наличии медицинских противопоказаний к донорству 
у родителей) должно проводиться сразу после поста-
новки диагноза ТКИН.

2.4. инструментальная диагностика
• рекомендуется всем пациентам с ТКИН прове-

дение компьютерной томографии (КТ) легких для 
оценки тяжести поражения легочной ткани [20, 23].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: интерстициальные поражения лег-
ких, характерные для ТКИН, не могут быть в полной 
мере оценены с помощью рентгенографии легких, 
поэтому КТ легких должно проводиться даже при 
нормальной рентгенограмме.

Рис. 3. Алгоритм подхода к ТГСК при ТКИН
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КТ других областей, в том числе органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства, с внутривен-
ным контрастированием проводится при подозрении 
на инфекционное поражение (абсцессы, инфекционные 
отсевы), а также для исключения лимфопролифера-
тивных осложнений ТКИН (редко – лимфомы).

• рекомендуется пациентам с ТКИН при подо-
зрении на менингоэнцефалит, а также при прове-
дении предтрансплантационного обследования для 
исключения скрытой сосудистой патологии (анев-
ризмы, васкулит), очаговых изменений вещества 
мозга постгипоксического характера проведение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга с внутривенным контрастированием [24].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 3)

• рекомендуется всем пациентам с подозрением 
на ТКИН, а также с установленным диагнозом 
ТКИН проведение ультразвукового исследования 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
для оценки вовлеченности внутренних органов, 
выявления сопутствующей патологии [14, 15].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: другие инструментальные исследова-
ния (ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗИ периферических лимфоузлов, 
нейросонография), консультации смежных специали-
стов (ЛОР, невролог, хирург) проводятся при наличии 
соответствующих клинических показаний.

2.5. иная диагностика
• рекомендуется всем пациентам с ТКИН в связи 

с частым вирусным поражением глаз (цМВ – хоре-
оретинит, герпесвирусный кератит) осмотр офталь-
молога, в том числе в щелевой лампе и с помощью 
педиатрической цифровой широкоугольной рети-
нальной камеры для диагностики сопутствующей 
патологии [20, 25].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

• рекомендуется всем пациентам с ТКИН про-
ведение диагностической бронхоскопии с забором 
бронхоальвеолярного лаважа для последующего 
комплексного микробиологического анализа и 
верификации инфекционных возбудителей респи-
раторного тракта пациента [14, 15, 26].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

• рекомендуется пациентам с ТКИН при подо-
зрении на менингоэнцефалит проведение диагно-
стической люмбальной пункции с последующим 
цитологическим, вирусологическим, бактериоло-
гическим исследованиям ликвора [24, 27].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

• рекомендуется семьям пациентов с ТКИН 
проведение генетического консультирования и 
проведение пренатальной диагностики [19].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии:
Семья пациента с ТКИН
Необходима пренатальная диагностика при всех 

последующих беременностях матери в данном браке и 
в других браках при Х-сцепленном типе наследования. 
При Х-сцепленном типе наследования необходимо 
тестирование на носительство мутации сестер па-
циента, всех сестер матери детородного возраста, по 
показаниям – других родственников женского пола.

Пациент с ТКИН после ТГСК
Пренатальная диагностика показана только в 

близкородственном браке. В других случаях риск за-
болевания у детей пациента составляет менее 0,1%. 
Все дети пациента при аутосомно-рецессивном типе 
наследования и все дочери пациента при Х-сцепленном 
типе наследования являются носителями мутантного 
гена, им необходимо семейное консультирование.

3. лечение
Все пациенты с установленным диагнозом долж-

ны находиться в стационаре, специализирующемся 
на ведении пациентов с ТКИН, на весь период 
лечения, включая ТГСК, до достижения иммунной 
реконституции.

3.1. консервативное лечение

Цель лечения: стабилизация состояния и предот-
вращение новых инфекционных эпизодов на период 
подготовки к ТГСК [4, 28–38]. ТКИН является не-
отложным состоянием в педиатрии. Сразу после по-
становки диагноза ТКИН дети должны находиться 
в гнотобиологических условиях (стерильный бокс).

Не рекомендовано сохранение грудного вскарм-
ливания в связи с риском инфицирования, в первую 
очередь цМВ, а также в связи с усилением диарей-
ного синдрома при использовании лактозосодер-
жащих продуктов. Искусственное вскармливание 
основано на гидролизатных смесях, безмолочных 
кашах и других продуктах по возрасту, прошедших 
тщательную термическую обработку.

• рекомендуется пациентам с ТКИН, в случае 
присоединения инфекций, проведение интенсив-
ной парентеральной противомикробной, проти-
вовирусной и противогрибковой терапии в соот-
ветствии с чувствительностью микроорганизмов 
парентерально, в редких исключениях с исполь-
зованием пероральных форм противомикробных 
препаратов [13, 28–35].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии:
1. Комбинированная антибактериальная терапия.
Как правило, наиболее часто используются анти-

бактериальные препараты широкого спектра дей-
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ствия длительно до полного разрешения инфекционного 
эпизода/осложнения:

• цефалоспорины 3–4-го поколения (цефепим 
80–100 мг/кг/сут в/в капельно за 2 введения; цефо-
перазон+сульбактам 80 мг/кг/сут в/в капельно за 2 
введения);

• карбопенемы (меропенем 80–100 мг/кг/сут в/в 
капельно за 3 введения).

А также комбинация препаратов широкого спектра 
действия с длительным курсом вплоть до достижения 
иммунной реконституции пациента (после ТГСК):

• аминогликозидами (амикацин 15 мг/кг/сут од-
нократно в/в капельно);

• гликопептидами (ванкомицин 60 мг/кг/сут в/в 
капельно за 3 введения);

• оксазолидинонами (линезолид 30 мг/кг/сут в/в 
капельно за 3 введения).

2. Пневмоцистная пневмония, обусловленная 
Pneumocysta jirovici, одна из наиболее опасных инфек-
ций с фульминантным течением и зачастую леталь-
ным исходом. Лечению и профилактике этой инфекции 
отводится важное место в противомикробной тера-
пии пациентов с ТКИН.

• Ко-тримоксазол 20 мг/к/сут не менее 21 дня или 
до отрицательного результата микробиологического 
исследования БАЛ.

• Ко-тримоксазол 5 мг/кг/сут перорально дли-
тельно до достижения иммунной реконституции 
после ТГКС.

• Пентамидин 4 мг/кг/сут в/в капельно 14 дней. 
Используется как препарат 2-й линии терапии при 
отсутствии эффекта от ко-тримоксазола или в 
случае глубокой аплазии кроветворения у пациента, 
учитывая наименьшую гематологическую токсич-
ность по сравнению с ко-тримоксазолом. Препарат не 
зарегистрирован в РФ, применение возможно только 
по решению врачебной комиссии (ВК).

3. Противовирусная терапия в лечении и профи-
лактике ЦМВ-инфекции проводится по решению 
врачебной комиссии:

• Ганцикловир 10 мг/кг/сут в/в капельно до двух 
отрицательных результатов ЦМВ-виремии в крови 
методом ПЦР, далее профилактический режим – 
ганцикловир 5 мг/кг/сут в/в капельно постоянно 
(противопоказано применение у детей до 12 лет).

• Валганцикловир 40 мг/кг/сут перорально в два 
приема (при отсутствии диарейного синдрома) также 
до двух отрицательных результатов ЦМВ-виремии 
в крови методом ПЦР, профилактический режим – 
валганцикловир 20 мг/кг/сут – постоянно.

• Фоскарнет 180 мг/кг/сут в/в капельно. Ис-
пользуется как препарат 2-й линии терапии при 
отсутствии эффекта от ганцикловира. Препарат 
не зарегистрирован в РФ.

• Цидофовир 1 мг/кг/сут в/в капельно каждые 48 ч 
(через день). Используется как препарат 3-й линии 
терапии при отсутствии эффекта от ганцикловира 
и фоскарнета. Препарат не зарегистрирован в РФ.

4. Так как в России вакцинация БЦЖ проводится 
в первые дни жизни, то дети с ТКИН в большин-
стве случаев оказываются инфицированными, и у 
них развиваются БЦЖиты различной тяжести (от 
локальной до генерализованной инфекции). БЦЖ-ин-
фекция требует назначения длительной интенсивной 
противомикобактериальной терапии, включающей в 
себя от 3 до 5 противомикобактериальных препаратов 
длительно до полного разрешения клинических симпто-
мов, а также достижения иммунной реконституции 
(после ТГСК) [33, 34].

• В классической схеме применяется левофлокса-
цин (10 мг/кг/сут), амикацин (15 мг/кг/сут), изони-
азид (10 мг/кг/сут).

• При генерализованной форме БЦЖ-инфекции к 
вышеуказанным препаратам дополнительно назнача-
ется линезолид (30 мг/кг/сут) и этамбутол (15 мг/кг/
сут, противопоказан у детей до 13 лет).

5. Противогрибковая длительная терапия до мо-
мента достижения пациентом иммунной реконсти-
туции (после ТГСк):

• Стартово используются препараты из группы 
азолов – флуконазол в лечебной дозировке 8–10 мг/кг/
сут в/в капельно. Для профилактического приема – 5 
мг/кг/сут в/в капельно или перорально (в зависимости 
от наличия/отсутствия поражения ЖКТ).

• При идентификации аспергиллеза – вориконазол 
8 мг/кг 2 р/сут в/в капельно (по решению врачебной 
комиссии) до полного разрешения инфекционного 
процесса.

• При кандидемии или тяжелом течении кан-
дидоза, резистентном к флуконазолу, применяются 
эхинокандины по решению врачебной комиссии (ми-
кафунгин, каспофунгин, онидолофунгин), а также 
липосомальный амфотерицин В до полного разрешения 
клинической симптоматики данного осложнения.

6. Профилактика и лечение респираторно-синти-
циальной вирусной инфекции:

• Паливизумаб 15 мг/кг/введ в/м еженедельно 
в течение 4 нед, далее 15 мг/кг/введ 1 раз в месяц в 
течение 3 мес.

В отсутствие инфекционных очагов необходима 
постоянная профилактическая противомикробная 
терапия антибактериальным препаратом широкого 
спектра, противогрибковая – флуконазолом, проти-
вопневмоцистная – ко-тримоксазолом.

• рекомендуется пациентам с ТКИН с наличием 
симптомов материнской РТПХ и/или иммунного 
поражения органов лечение глюкокортикостерои-
дами, а также другими иммуносупрессивными пре-
паратами с использованием ингибиторов кальци-
неврина (циклоспорин, такролимус) и препаратов 
моноклональных антител (алемтузумаб, абатацепт) 
с расчетом схемы лечения и дозировки препарата в 
индивидуальном порядке [18, 37].

Уровень убедительности рекомендаций c (уровень 
достоверности доказательств – 3)
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• рекомендуется пациентам с ТКИН терапия 
препаратами колониестимулирующего фактора 
Г-КСФ и ГМ-КСФ (гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор) при развитии 
нейтропении/агранулоцитоза, а также при тяжелой 
генерализованной БцЖ-инфекции, в том числе 
с поражением костной ткани, для поддержания 
абсолютного количества нейтрофилов >2×109/л. 
Дозировка и кратность введения подбираются ин-
дивидуально [38].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4) 

• рекомендуется всем пациентам с ТКИН, неза-
висимо от уровня иммуноглобулинов в сыворотке 
крови, профилактическое лечение внутривенным 
переливанием препаратов нормального иммуно-
глобулина (ВВИГ) человека показано с момента 
постановки диагноза до восстановления иммунной 
функции после ТГСК [13, 20, 39–41].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: инфузия ВВИГ проводится еже-
недельно в дозе 1 г/кг. В связи с доказанной вирусной 
безопасностью (в том числе для парвовируса В19, ко-
торый смертельно опасен для пациентов с первичными 
иммунодефицитными состояниями), пациентам необ-
ходима лекарственная терапия одним из препаратов 
нормального иммуноглобулина человека с доказанной 
безопасностью в отношении этого вируса.

Для лечения тяжелых вирусных менингоэнцефали-
тов применяется ВВИГ в дозе 2–3 г/кг, при лечении 
септических состояний – ВВИГ, обогащенный IgM 
(иммуноглобулин человека нормальный IgG + IgM + IgA) 
в дозе 3–5 мл/кг в сутки в течение трех последова-
тельных дней.

Для проведения комбинированной терапии ЦМВ-бо-
лезни используется антииммуноглобулин человеческий 
анти-ЦМВ в стандартной дозировке 1 мл/кг в/в 
капельно каждые 48 ч до исчезновения клинических 
симптомов.

3.2. иное лечение

• рекомендуется пациентам с ТКИН с течением 
цМВ-инфекции с исходом в цМВ-болезнь, рези-
стентной к комбинированной противовирусной 
терапии (включая препараты резерва), проводить 
специфическую клеточную терапию донорскими 
лимфоцитами (CD3+CD45RA–) от гаплоидентич-
ного или полностью совместимого родственного 
донора [42–44].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 3)

комментарии: стартовая доза клеточного продук-
та составляет 25×103/кг с возможной эскалацией до 
100×103/кг, вводится в/в капельно. Схема введения 
рассчитывается индивидуально.

Рекомендуется пациентам с ТКИН при сниже-
нии гемоглобина менее 80 г/л, тромбоцитов менее 
30 тыс./мкл по жизненным показаниям проведение 
заместительной терапии препаратами крови [45].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: следует особо отметить, что при 
необходимости проведения переливаний компонентов 
крови (эритроцитарная масса, тромбоконцентрат) 
следует использовать только облученные и отфиль-
трованные препараты. В случае переливания необлу-
ченных эритроцитов и тромбоцитов развивается 
посттрансфузионная РТПХ.

рекомендуется пациентам с ТКИН, состояние 
которых не является инкурабельным, проведение 
ТГСК [4, 46–49].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 3)

комментарии: если ТКИН диагностирована в те-
чение первого месяца жизни до наступления инфекци-
онных осложнений, адекватная терапия и проведение 
аллогенной HLA идентичной или гаплоидентичной 
трансплантации стволовых клеток (ТГСК) обеспечи-
вает выживание более 90% пациентов независимо от 
формы иммунодефицита [50]. В случае более поздней 
диагностики развиваются тяжелые инфекции, плохо 
поддающиеся терапии, и выживаемость пациентов 
резко падает – до 40–50%. В любом случае проведение 
ТГСК является единственным куративным методом 
лечения у пациентов с ТКИН, без проведения ТГСК 
смертность составляет 100% в первые 12–18 мес 
жизни [4, 47].

Проводится от родственного совместимого, не-
родственного совместимого или гаплоидентичного 
донора по методикам, используемым в конкретном 
центре. В зависимости от инфекционного статуса 
и развившихся осложнений определяются наличие и 
интенсивность кондиционирования. При отсутствии 
совместимого родственного донора результаты 
гаплотрансплантации сравнимы с результатами 
неродственной трансплантации от полностью совме-
стимого донора, однако проведение гаплотрансплан-
тации возможно в кратчайшие сроки, поэтому при 
нестабильном состоянии пациента трансплантация 
от родителей является предпочтительной [47, 48].

3.3. Хирургическое лечение

По показаниям, в зависимости от осложнений.

4. реабилитация
• Социальная и психологическая реабилитация, 

а также восстановительная лечебная физкультура 
рекомендуются всем пациентам с ТКИН с момента 
постановки диагноза и до начала восстановления 
иммунной функции после ТГСК с учетом тяжести 
соматического статуса [1, 20].
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Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

комментарии: после успешной ТГСК наблюдение 
проводится в соответствии с протоколом ТГСК; 
возможно нахождение в детском коллективе в сроки, 
обозначенные протоколом ТГСК.

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение

Профилактические меры рекомендуются всем 
семьям с ТКИН и включают медико-генетическое 
консультирование семей и пренатальную диагно-
стику, которая проводится с помощью молекуляр-
но-генетического исследования биоптата хориона 
с выявлением мутации соответствующего гена, что 
позволяет предотвратить рождение других пациен-
тов с данным заболеванием в семьях с ТКИН [19].

Уровень убедительности рекомендаций с (уровень 
достоверности доказательств – 4)

6. дополнительная информация, 
влияющая на течение и исход заболевания

При успешной ТГСК прогноз качества и про-
должительности жизни в целом благоприятный, 

он во многом определяется тяжестью сформиро-
вавшихся к моменту трансплантации хронических 
очагов инфекции и поражения органов. Средняя 
продолжительность жизни пациентов с ТКИН без 
проведения ТГСК в настоящий момент составляет 
7 мес [49].

Дети с ТКИН до приживления трансплантата 
должны находиться в условиях максимальной изо-
ляции (в стерильных боксах).

Генная терапия

В настоящее время идут активные клинические 
исследования, которые дадут возможность рутин-
ного применения генной терапии при некоторых 
формах ТКИН [51–54].

7. организация медицинской помощи

Показания для плановой госпитализации: непри-
менимо при данном заболевании.

Диагноз ТКИН подразумевает только экстрен-
ную госпитализацию в стационар. Критерии каче-
ства оценки медицинской помощи представлены 
в табл. 4.

Таблица 4. критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерий качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1 Проведен на этапе первичной диагностики (при подозрении на ТКИН) сбор 
анамнеза и жалоб

С 4

2 Проведено на этапе первичной диагностики (при подозрении на ТКИН) 
физикальное обследование

С 4

3 Проведена на этапе первичной диагностики компьютерная томография 
органов грудной клетки

С 4

4 Проведено на этапе первичной диагностики определение иммуноглобулинов 
сыворотки крови; иммунофенотипирование лимфоцитов крови; 
определение кольцевых фрагментов ДНК, образующихся в процессе 
формирования Т-клеточного рецептора (TREC)

С 3

5 Проведено на этапе первичной диагностики вирусологическое исследование 
(кровь, БАЛ, стул)

С 3

6 Проведено на этапе первичной диагностики молекулярно-генетическое 
исследование потенциальных генов-кандидатов, обусловливающих 
заболевание, в зависимости от иммунофенотипа с целью выявления мутаций 
данного гена (IL2RG)

С 4

7 Проведена заместительная терапия препаратами внутривенных 
иммуноглобулинов, независимо от уровня иммуноглобулина G при лечении 
пациента

С 4

8 Проведена комплексная противомикробная терапия, согласно доказанным 
очагам инфекции

С 4

9 Проведена противотуберкулезная терапия при явлениях БцЖ-инфекции у 
пациента

С 4

10 Проведено семейное генетическое консультирование пациента, его 
непосредственной семьи, а также других родственников пациента с целью 
информирования их о рисках заболевания у потомства пациента/членов 
семьи

С 4
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Показания для экстренной госпитализации:
1) Всем пациентам при подозрении на ТКИН с 

целью проведения изоляционных мероприятий и 
обследования показана госпитализация в стериль-
ный бокс.

2) Проведение интенсивной комплексной про-
тивомикробной, иммуномодулирующей и сопрово-
дительной терапии.

3) Проведение ТГСК.
Показания к выписке пациента из стационара:
1) Достижение полной иммунной реконституции 

после ТГСК, согласно протоколу.
2) отсутствие посттрансплантационных ослож-

нений, требующих стационарного лечения.
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Иммунобиологическая терапия аллергических заболеваний  
в период пандемии COVID-19
©  Е.С. Феденко, О.Г. Елисютина, Н.И. Ильина

ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России; г. Москва, Российская Федерация

Пандемия COVID-19 стартовала в г. Ухань в центральной части КНР в декабре 2019 г., охватив более 188 стран 
мира. В новых условиях изменились подходы к лечению хронических заболеваний, в том числе и аллергиче-
ских – бронхиальной астмы, крапивницы, атопического дерматита, хронического полипозного риносинусита, 
которые объединены в группу Т2-зависимых заболеваний. Последние годы ознаменовались появлением вы-
сокоэффективных иммунобиологических препаратов (ИБП) – моноклональных антител, предназначенных 
для таргетной терапии этих заболеваний. По мере получения новых знаний об особенностях COVID-19 встает 
вопрос о безопасности применения ИБП на фоне активной инфекции, их совместимости и взаимодействии с 
лекарственными препаратами для лечения COVID-19.
В России использование таргетных ИБП внедрено в широкую клиническую практику, вместе с тем их эффек-
тивность и безопасность на фоне инфекции, обусловленной SARS-Cov-2, остаются неизученными.
Ввиду пока еще небольшого опыта применения ИБП у больных Т2-зависимыми заболеваниями в условиях 
пандемии COVID-19 в России настоящее методическое письмо подготовлено по материалам европейского 
документа – заявления EAACI «Применение иммунобиологических препаратов у больных аллергическими 
заболеваниями во время пандемии COVID-19» и данных мировой литературы.

Ключевые слова: Т2-зависимые заболевания, SARS-CoV-2, пандемия COVID-19, иммунобиологические 
препараты
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The outbreak of the SARS-CoV-2-induced Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic started in December 
2019 in Wuhan, China, continued to spread across the globe and spanned 188 countries. Under the new circumstances 
treatment approach for T2 allergic diseases such as asthma, chronic hives, atopic dermatitis, and sinusitis with polyps has 
been changed. In the past years, new biological therapies – monoclonal antibodies for these diseases have been developed 
targeting different aspects of the type 2 immune response. New knowledge on the COVID-19 disease course raises many 
issues around the safety of biologicals in patients with active infection, as well as their interactions with antiviral medications. 
In Russia new biological therapies entered clinical practice but it’s effectiveness and safety still are not known.
This newsletter is based on “Considerations on Biologicals for Patients with allergic disease in times of the COVID-19 
pandemic: an EAACI Statement” and the latest scientific data.
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Пандемия COVID-19 стартовала в г. Ухань в цен-
тральной части КНР в декабре 2019 г., охватив 

более 188 стран мира. ВОЗ объявила пандемию 11 
марта 2020 г., на сегодняшний день (12 июня 2020 г., 
данные Университета Джона Хопкинса https://www.
arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda75947
40fd40299423467b48e9ecf6) в мире зарегистрировано 
12 751 882 случаев инфицирования, 7 028 632 слу-
чаев выздоровления и 565 917 летальных исходов, в 
России – 772 162 инфицированных, 501 061 выздо-
ровевших и 11 335 летальных исходов.

Коронавирус SARS-CoV-2 относится к се-
мейству РНК коронавирусов, 7 из которых цир-
кулируют в человеческой популяции. Сезонные 
острые респираторные заболевания вызывают 4 
низкопатогенных штамма – 229E, NL63, OC43 и 
NKU1, а 3 высокопатогенных штамма в течение 
последних 18 лет явились причиной эпидемий тя-
желого острого респираторного синдрома (ТОРС) 
в Китае в ноябре 2002 г. (SARS-CoV-1), ближне-
восточного ТОРС в июне 2012 г. (MERS-CoV) 
и настоящей пандемии (SARS-CoV-2). Первые 
2 эпидемии удалось локализовать, что предот-
вратило распространение инфекции за пределы 
локальных вспышек [1].

Описано 3 основные разновидности SARS-
CoV-2 – А, В и С, отличающиеся аминокис-
лотными последовательностями; первоначаль-
ный – тип А – и мутировавший тип С были 
идентифицированы преимущественно в Европе и 
в США, тогда как тип В, также мутировавший, – в 
Восточной Азии [2].

COVID-19 – заболевание, вызываемое SARS-
CoV-2 (coronavirus infectious disease-19), у большин-
ства носит бессимптомный, легкий или среднетя-
желый характер, а у 10–20% протекает тяжело, 6% 
подтвержденных случаев заканчиваются летальным 
исходом, хотя этот показатель постоянно уточняется 
в связи с продолжающейся пандемией. На рисунке 
представлен «айсберг» пандемии [2], который дает 
общее представление о сложившейся ситуации по 
заболеваемости у COVID-19 в мире.

Клиническая картина инфекции многолика, 
описаны следующие симптомы – повышение тем-
пературы (47%), сухой или продуктивный кашель 
(25%), першение в горле (16%), слабость (6%), 
сильная головная боль (5%), различные кожные 
сыпи (20%), а также затруднение дыхания, насморк, 
потеря обоняния, диарея, тошнота [3]. Пневмонии 
определяются у 50% больных, в особенно тяжелых 
случаях развивается «цитокиновый шторм», при-
водящий к развитию острого респираторного дис-
тресс-синдрома, полиорганной недостаточности, 
диссеминированным тромбозам и как следствие – к 
инсультам, инфарктам, тромбоэмболиям и леталь-
ному исходу [4, 5].

Терапия аллергических заболеваний во время 
пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19 внесла свои коррективы 
в лечение хронических заболеваний, в том числе и 
аллергических – бронхиальной астмы (БА), крапив-
ницы, атопического дерматита (АтД), хронического 
полипозного риносинусита и др. По мере получения 
новых знаний об особенностях COVID-19 встает 
вопрос о безопасности терапии этих заболеваний на 
фоне активной инфекции, совместимости и взаи-
модействии лекарственных препаратов для лечения 
COVID-19 и противоаллергических средств.

Последние годы ознаменовались появлением 
высокоэффективных иммунобиологических 
препаратов (ИБП) – моноклональных антител, 
предназначенных для таргетной терапии Т2-зави-
симых заболеваний. К таким препаратам относятся 
анти-ИЛ-5 моноклональные антитела (меполиз-
умаб и реслизумаб) и моноклональное антитело, 
связывающее α-субъединицу рецептора к ИЛ-5 

 Рисунок. «Айсберг» COVID-19 пандемии. В 10–20% диагно-
стированных случаев тяжелое течение, в 60% – легкое-сред-
нетяжелое. Ложноотрицательные RT-PCR тесты у 10–20% 
госпитализированных больных с клинической картиной за-
болевания. Бессимптомные случаи выявлены при случайном 
скрининге медицинских работников и у лиц, тесно контакти-
ровавших с больными. Также большое число бессимптомных 
на дне «айсберга» с симптомами COVID-19 в анамнезе, не 
подтвержденных и не госпитализировавшихся. Сообщалось 
об индивидуумах без симптомов, хотя они имели тесный 
контакт с больными родственниками. Показатель общей 
смертности в мире – 6%, имеет тенденцию к увеличению. 
Данные о числе выздоровевших неточны. Информация до-
ступна по ссылке https://www. worldometers.info/coronavirus/ 
and https://www.who.int/health-topics/coronavirus/
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(IL-5Rα), – бенрализумаб, для лечения тяжелой 
эозинофильной БА, гуманизированное анти-IgE ан-
титело (омализумаб), зарегистрированное по пока-
заниям – аллергическая БА и хроническая спонтан-
ная крапивница, моноклональное антитело против 
ИЛ-4Rα-субъединицы (IL-4Rα) – дупилумаб для 
терапии Т2-заболеваний – неконтролируемой БА, 
среднетяжелого и тяжелого АтД и хронического по-
липозного риносинусита (в процессе клинических 
исследований).

Лечение аллергических заболеваний, таких как 
аллергический ринит, БА, АтД, хроническая кра-
пивница, вызывает особую озабоченность во время 
пандемии не только по причине их хронического 
течения, но и в связи с необходимостью применения 
иммунотропной терапии. В течение последних лет 
в мировой практике для таргетной терапии БА, по-
липозного риносинусита, АтД и крапивницы были 
одобрены высокоэффективные иммунные препара-
ты – моноклональные антитела и малые молекулы. 
Однако их эффективность и безопасность на фоне 
инфекции, обусловленной SARS-Cov-2, остаются 
неизученными. В России использование таргетных 
ИБП внедрено в широкую клиническую практику, 
вместе с тем их эффективность и безопасность на 
фоне инфекции, обусловленной SARS-Cov-2, оста-
ется неизученной.

В доступной литературе опубликованы единич-
ные клинические случаи, описывающие исполь-
зование таргетных препаратов во время активной 
инфекции SARS-Cov-2.

Так, представлен клинический случай примене-
ния омализумаба в дозе 450 мг 1 раз в 4 неду 52-лет-
него мужчины, страдающего тяжелой БА, на фоне 
которой он заболел COVID-19 после возвращения из 
Австрии с лыжного курорта. Заболевание протекало 
в легкой форме и проявлялось сухим кашлем, уста-
лостью, ознобом, мышечными и головными болями, 
повышением температуры тела, потерей обоняния; 
ухудшения симптомов БА, а также пневмонии 
отмечено не было. Положительный тест на вирус 
подтвердил заболевание COVID-19. Больной был 
помещен под домашний карантин, дополнитель-
ной потребности в короткодействующих агонистах 
β

2
-адренорецепторов не отмечал. Через неделю от 

начала заболевания почувствовал существенное 
улучшение, хотя потеря обоняния сохранялась еще в 
течение 12 дней. Очередная инъекция омализумаба 
была произведена на 10-й день болезни, состояние 
мужчины оставалось хорошим, симптомов БА не 
было, тест на COVID-19 показал отрицательный 
результат. Этот пример продемонстрировал эффек-
тивность и безопасность биологической терапии 
омализумабом у больных БА [6].

Ранее было показано, что омализумаб может ока-
зывать протективный эффект в отношении развития 
вирусных инфекций, в том числе у детей с БА, за счет 

усиления противовирусной защиты путем подавле-
ния высокоаффинного рецептора на плазматических 
дендритных клетках, который играет важную роль в 
противовирусном иммунном ответе [7–9].

При тяжелой БА частота респираторных вирусных 
инфекций верхних дыхательных путей ниже у боль-
ных, получающих анти-ИЛ-5 моноклональные анти-
тела, а также дупилумаб, по сравнению с плацебо [10].

Другой клинический пример демонстрирует 
случай применения дупилумаба на фоне инфекции 
SARS-Cov-2. Семидесятидвухлетний мужчина, 
страдающий тяжелым АтД (подтвержденным ги-
стологически), получал дупилумаб с ноября 2019 г. 
с отличным эффектом. Когда началась пандемия 
инфекции SARS-Cov-2, пациент находился в очаге 
инфекции в небольшом городке Во Еуганео неда-
леко от Падуи. Как и всем жителям, пациенту было 
проведено исследование мазка из носоглотки на 
наличие вируса SARS-CoV-2, результат оказался по-
ложительным, несмотря на отсутствие каких-либо 
симптомов коронавирусной инфекции. При повтор-
ном исследовании после 20-дневного периода изо-
ляции результат исследования мазка на наличие ви-
руса SARS-CoV-2 вновь оказался положительным, 
еще через 20 дней снова получен положительный 
результат исследования. Только через 3 нед после 
третьего исследования был получен отрицательный 
результат. Таким образом, несмотря на многочис-
ленные факторы риска – возраст >65 лет, мужской 
пол, хронический АтД, у пациента в течение 9 нед 
не было никаких симптомов инфекции SARS-CoV-2 
и сохранялась ремиссия АтД. По мнению авторов, 
лечение дупилумабом, как и другими ИБП, направ-
ленными на провоспалительные цитокины (адали-
мумаб, инфликсимаб, устекинумаб, секукинумаб, 
гуселькумаб и др.), не повышает риск инфицирова-
ния SARS-CoV-2 и не приводит к ухудшению состо-
яния инфицированных пациентов. Возможно, это 
обусловлено тем, что данные препараты ингибируют 
отдельные медиаторы воспалительного каскада и не 
обладают широким иммуносупрессивным действи-
ем. Однако для достоверной оценки эффективности 
дупилумаба и других ИБП у пациентов с инфекцией 
SARS-CoV-2 необходимо проведение клинических 
исследований [11]. Данный пример подтверждает 
рекомендации Европейской целевой группы по 
атопическому дерматиту (ETFAD) о ведении АтД 
при инфекции SARS-Cov-2.

В разработанном экспертной группой заключе-
нии указано:

– продолжать любое лечение АтД, в том числе 
иммуносупрессивную терапию, так как обострение 
основного заболевания может оказывать значитель-
ное негативное влияние на иммунный ответ;

– строго следовать рекомендациям для пациен-
тов групп риска, организованным органами здраво-
охранения в зависимости от региона;
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– тщательно соблюдать гигиену с использова-
нием средств для мытья рук и дезинфицирующих 
средств. Следует использовать не раздражающие 
кожу моющие средства с последующим нанесением 
эмолентов;

– при инфицировании COVID-19 необходимо 
провести междисциплинарную оценку риска имму-
нотропной терапии и решить вопрос о продолжении 
или прекращении лечения в соответствии с актуаль-
ными рекомендациями по лечению коронавирсной 
инфекции и применении системной терапии;

– иммунотропная терапия АтД может влиять 
на тяжесть течения сопутствующих заболеваний, 
таких как БА, ХОБЛ, эозинофильный эзофагит 
и т. д. Резкая отмена применяемой терапии может 
привести как к обострению АтД, так и сопутствую-
щих заболеваний;

– если системную терапию АтД необходимо 
прервать, пациентам следует назначить наружную 
терапию для контроля симптомов АтД и предот-
вращения обострений до возобновления системной 
терапии, также необходим контроль сопутствующих 
заболеваний, в том числе БА;

– пациенты с тяжелым осложненным АтД долж-
ны лечиться в специализированном стационаре.

Таргетная терапия дупилумабом не увеличивает 
риск развития вирусных инфекций и может быть 
более предпочтительной по сравнению с иммуно-
супрессивной терапией циклоспорином в условиях 
пандемии COVID-19, однако это теоретическое 
предположение пока не подтверждено надежными 
клиническими данными [12].

Недавно опубликован европейский документ – 
заявление EAACI по применению ИБП у больных 
аллергическими заболеваниями во время пандемии 
COVID-19 [13]. В документе говорится, что пандемия 
COVID-19 изменила порядок взаимодействия врача 
и больного и оказала негативное влияние на систему 
здравоохранения в целом во всем мире. Появилось 
много нерешенных задач, касающихся безопасности 
лечения тяжелых форм аллергических заболеваний. 
Большое число больных получают иммунобиологи-
ческую терапию (ИБТ), что диктует необходимость 
пересмотра порядка оказания помощи в новых ус-
ловиях с учетом потенциальных рисков, связанных 
с особенностями иммунного ответа на SARS-Cov-2.

При тяжелом течении COVID-19 развивается так 
называемый «цитокиновый шторм», при котором 
продуцируется огромное количество провоспали-
тельных цитокинов 1- и 3-го типов, и как след-
ствие,наступает полиорганная недостаточность, 
приводящая в большинстве случаев к летальному 
исходу. У больных аллергическими заболеваниями 
гипериммунный ответ на вирус может сдерживаться 
противовоспалительными цитокинами, характер-
ными для Т2-воспаления, что отчасти объясняет 
протективный эффект аллергического воспаления в 

отношении развития тяжелых форм COVID-19, хотя 
это положение имеет своих сторонников и против-
ников. Предположительно протективный эффект 
аллергического воспаления объясняется тем, что 
ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ-2), 
который является рецептором для SARS-Cov-2, 
ответственным за проникновение вируса в клетку, 
подавляется эпителиоцитами респираторного трак-
та у больных БА и другими аллергическими заболе-
ваниями [14], а также у больных, получающих ин-
галяционные глюкокортикостероиды (ИГКС) [15].

Так, в исследовании итальянских коллег среди 
1591 больного COVID-19, госпитализированного в 
отделения интенсивной терапии Ломбардии, БА не 
была причислена к характерным коморбидным за-
болеваниям, а указана в группе «среди прочих» [16]. 
Также нет убедительных данных о повышенном ри-
ске развития COVID-19 у больных с аллергическими 
заболеваниями. В таком случае подавление Т2-от-
вета ИБП может привести к ухудшению течения 
COVID-19 и плохому прогнозу, что обосновывает 
необходимость прекращения ИБТ во время актив-
ной инфекции.

В документе EAACI представлены рекомендации 
по применению таргетных биологических препа-
ратов для лечения Т2-зависимых аллергических 
заболеваний.

1. Не инфицированные SARS-Cov-2 больные БА, 
АтД, хроническим полипозным риносинуситом и 
хронической спонтанной крапивницей, получаю-
щие ИБП, могут продолжать лечение самостоятель-
но в домашних условиях.

2. В случае же активной SARS-CoV-2 инфекции 
независимо от степени тяжести необходимо пре-
кратить ИБТ.

3. Продолжить ИБТ можно не ранее чем через 
2 нед после исчезновения всех симптомов и отри-
цательного результата PCR RT.

4. Обязательно применение поддерживающей 
базисной терапии и мониторирование контроля 
болезни, при необходимости назначается допол-
нительная экстренная терапия при обострении 
заболевания.

Заключение

Имеющиеся на сегодняшний день сведения, 
основанные на международном опыте, демон-
стрируют отсутствие повышенного риска тяжелого 
течения COVID-19 у больных с БА, АтД, хрони-
ческой спонтанной крапивницей и полипозным 
риносинуситом; вместе с тем остается неизученным 
вопрос о влиянии SARS-Cov-2 инфекции на течение 
аллергических заболеваний.

Проведение ИБТ Т2-зависимых заболеваний 
следует продолжить при отсутствии инфекции. 
В случае развития COVID-19 рекомендовано при-
остановить ИБТ до полного выздоровления.
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Безопасность и эффективность антилейкотриеновых препаратов: 
актуальные данные. Заключение экспертов РААКИ
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Во многих странах мира и в России, в частности, фармакологическое использование антагонистов цистеини-
ловых ЛТ

1
-рецепторов (цис-ЛТ

1
-рецепторов) является давно одобренной и хорошо зарекомендовавшей себя 

фармакотерапией бронхиальной астмы (БА) и аллергического ринита (АР) у взрослых и детей.
Среди антилейкотриеновых препаратов чаще всего применяют оригинальный монтелукаст, который считается 
безопасным лекарственным препаратом, связанным с появлением лишь нескольких побочных реакций, обычно 
по виду и частоте не отличающихся от реакций, возникающих на плацебо. В настоящее время существует большое 
количество генериков монтелукаста, поэтому у практикующих врачей возникает много вопросов относительно 
пользы и риска терапии монтелукастом пациентов с БА и АР.
После детального анализа информации по риску развития нежелательных явлений на фоне приема монтелукаста 
FDA (Управление по надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США) в 2020 г. внесло коррек-
цию в виде письменного упоминания о них на каждой упаковке этого лекарственного препарата (оригинальный 
монтелукаст и его генерики). Это способствовало созданию экспертной комиссии для изучения данного вопроса 
и формированию экспертного заключения, что демонстрируется в нашей публикации.

Ключевые слова: лейкотриены, цистеиниловые лейкотриены, антилейкотриеновые препараты, монтелукаст, 
аллергический ринит, бронхиальная астма, фенотипы бронхиальной астмы
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Цистеиниловые лейкотриены (Цис-ЛТ) (ЛТC4, 
ЛTD4, ЛTE4), обладающие выраженными 

провоспалительными и бронхоконстрикторными 
свойствами, являются важными медиаторами, уча-
ствующими в патогенезе бронхиальной астмы (БА) и 
аллергического ринита (АР). Цис-ЛТ активируют по 
крайней мере два типа рецепторов на гладкомышеч-
ных клетках, индуцируя их сокращение, и на эндо-
телиальных клетках, увеличивая проницаемость со-
судов, причем в отношении влияния на сосудистую 
проницаемость они в 100 раз эффективнее гистами-
на. Кроме этого, эти медиаторы усиливают приток 
эозинофилов и других воспалительных клеток, 
стимулируют пролиферацию и дифференцировку 
миофибробластов и таким образом способствуют 
развитию субэпителиального фиброза. Подавля-
ющее большинство фармакологических эффектов 
Цис-ЛТ, имеющих отношение к патогенезу БА и АР, 
осуществляются через активацию специфических 
цис-ЛТ

1
-рецепторов, расположенных на тучных 

клетках, моноцитах и макрофагах, эозинофилах, 
базофилах, нейтрофилах, Т- и В-лимфоцитах, глад-
комышечных клетках, бронхиальных фибробластах 
и эндотелиальных клетках. Поэтому применение 
фармакологических препаратов, являющихся ан-
тагонистами цис-ЛТ

1
-рецепторов (монтелукаст, 

зафирлукаст и пранлукаст), является давно одобрен-
ной во многих странах мира и хорошо зарекомендо-
вавшей себя фармакотерапией БА и АР у взрослых и 

детей. Самым часто применяемым препаратом этой 
группы является монтелукаст.

Cуществует большая доказательная база ран-
домизированных клинических исследований и 
исследований в реальной практике, демонстриру-
ющих эффективность монтелукаста в подавлении 
симптомов и улучшении легочной функции при БА, 
уменьшении частоты обострений астмы и потреб-
ности в короткодействующих агонистах β

2
-адре-

норецепторов (КДБА), уменьшении эозинофилии 
крови и мокроты у взрослых и детей с БА различной 
степени тяжести [1, 2]. Монотерапия антагонистами 
лейкотриеновых рецепторов (в частности монтелу-
кастом) может быть альтернативой ингаляционным 
глюкокортикостероидам (ИГКС) у пациентов с 
легкой персистирующей БА (ступень 2), не же-
лающих или по каким-то причинам не могущих 
принимать ИГКС, что отмечено в федеральных и 
международных руководствах по БА [3, 4]. На сту-
пенях 3 и 4 монтелукаст может быть альтернативой 
комбинированной терапии [вместо дополнения к 
ИГКС длительнодействующих агонистов β

2
-адре-

норецепторов (ДДБА) можно добавить антагонист 
ЛТ-рецепторов] [3, 4]. Цис-ЛТ являются медиа-
торами, активно участвующими в формировании 
воспаления и в верхних дыхательных путях при АР, 
поэтому антилейкотриеновые препараты наиболее 
полно отвечают принципу единой системной тера-
пии БА и АР. Существует множество исследований, 

1 NRC Institute of Immunology FMBA of Russia, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Healthcare of Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation
3 Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation
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In many countries of the world and in Russia, in particular, the pharmacological use of antagonists of cysteinyl receptors 
LT1 (CysLTR) is a long -proven and well -proven pharmacotherapy of bronchial asthma (BA) and allergic rhinitis (AR) in 
adults and children.
Among antileukotriene drugs the most commonly used medication for the treatment of these diseases  is the original 
montelukast, which is considered a safe drug associated with the appearance of only a few adverse reactions, usually not 
differing in type and frequency from those that occur with placebo. Currently, there are a large number of generics of 
montelukast, therefore, practitioners have many questions regarding the benefits and risks of montelukast therapy for 
patients with BA and AR.
In 2020 FDA (Food and Drug Administration USA) analyzed  the risk of adverse events during Montelukast treatment 
and indicated them on the packaging of the drug (original montelukast and its generics). This contributed to the creation 
of an expert commission to study this issue and form an expert opinion, which is demonstrated in our publication.

Keywords: leukotriene, LТ, cysteinyl leukotrienes (CysLTR), antileukotriene drugs, montelukast, allergic rhinitis, АR, 
bronchial asthma, BA, phenotypes BA
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доказывающих эффективность монтелукаста у па-
циентов с АР [5–7].

В марте 2020 г. FDA (Управление по надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США) 
потребовало внести информацию о возможных 
серьезных изменениях в поведении и настроении 
пациентов в результате терапии монтелукастом 
(оригинальный монтелукаст и генерики) в виде 
предупреждения на каждой упаковке лекарствен-
ного препарата.

В этой связи возникает много вопросов у прак-
тикующих врачей относительно пользы и риска 
терапии монтелукастом пациентов с БА и АР.

Вопрос: Насколько новой является информация 
о побочных психоневрологических эффектах 
монтелукаста, опубликованная FDA?

Монтелукаст считается безопасным лекарствен-
ным препаратом, связанным с появлением лишь 
нескольких побочных реакций, обычно по виду 
и частоте не отличающихся от реакций, возни-
кающих на плацебо. Общая распространенность 
нежелательных побочных реакций по результатам 
клинических исследований свидетельствует, что 
она сопоставима с плацебо, и назначение мон-
телукаста в качестве дополнительной терапии не 
увеличивает частоту этих реакций у взрослых и 
детей по сравнению с терапией ИГКС и ДДБА, 
что было продемонстрировано в ряде мета-ана-
лизов [1, 2, 8]. Наиболее частые нежелательные 
побочные реакции, отмеченные во всех клиниче-
ских исследованиях, были связаны с инфекцией 
верхних дыхательных путей, ухудшением астмы, 
фарингитом и лихорадкой [8, 9]. Однако по мере 
накопления данных по использованию монтелу-
каста в рутинной клинической практике стали 
поступать отдельные сообщения о нейропсихиче-
ских побочных эффектах (волнение, агрессивное 
поведение, беспокойство, расстройство сна, де-
прессия, суицидальное поведение и мысли, вклю-
чая суицидальные попытки, возможно, связанные 
с применением препарата). Учитывая широкое 
применение монтелукаста у детей и взрослых с 
аллергическими заболеваниями и обеспокоенно-
стью по поводу этой потенциальной связи, было 
инициировано проведение ряда сравнительных 
анализов частоты психоневрологических неже-
лательных явлений у пациентов (детей и взрос-
лых), получавших монтелукаст и плацебо [10, 11]. 
В общей сложности 35 взрослых и 11 педиатри-
ческих плацебо-контролируемых клинических 
исследований были проанализированы: 11 673 
пациента получали монтелукаст, 8827 – плацебо и 
4724 – активный контроль. Частота встречаемости 
пациентов с нежелательными явлениями, связан-
ными с измененным поведением, не отличалась в 

группе монтелукаста и плацебо/контроля (2,73 и 
2,27% соответственно) и была редкой [11]. У 9929 
пациентов, принимавших монтелукаст, был иден-
тифицирован 1 (0,01%) случай, классифицирован-
ный как суицидальное мышление, но ни одного 
суицидального случая не зарегистрировано. По 
результатам плацебо-контролируемых испытаний 
у 7780 и 4724 пациентов, принимающих плацебо и 
активный контроль соответственно, не отмечено 
ни одного случая суицидального поведения [10].

Несмотря на то что представленные данные не 
свидетельствовали о каких-либо проблемах, связан-
ных с суицидальным поведением, FDA в качестве 
меры предосторожности в июне 2009 г. потребовало, 
чтобы производители антилейкотриеновых препа-
ратов включали нейропсихиатрические побочные 
эффекты в инструкции к препарату. В сообщениях 
о рисках FDA рекомендовало пациентам и лицам, 
назначающим препараты, следить за возможностью 
возникновения психоневрологических событий, 
связанных с этими лекарствами. Акцент на безопас-
ность и возникновение побочных психоневрологи-
ческих событий вполне объясним с учетом общей 
статистики поведенческих расстройств, саморазру-
шительного поведения в популяции (в мире проис-
ходит ежегодно 4 млн смертей по причине суицида 
и 19 млн случаев незавершенных самоубийств вне 
связи с фармакотерапией).

В последующем выполнен ряд исследований и 
анализов в реальной клинической практике, преи-
мущественно у детей и подростков, оценивающих 
частоту возникновения нервно-психических рас-
стройств у пациентов, получавших монтелукаст и 
показавших повышенную частоту этих явлений [12–
14]. Наиболее частыми психоневрологическими не-
желательными явлениями были раздражительность, 
агрессивность и нарушения сна. После обзора до-
ступной информации относительно риска развития 
психоневрологических осложнений в результате 
применения монтелукаста FDA в марте 2020 г. уси-
лило существующие предупреждения о возможных 
серьезных изменениях в поведении и настроении в 
результате терапии монтелукастом (оригинальный 
монтелукаст и генерики) в виде письменного упо-
минания о них на каждой упаковке лекарственного 
препарата.

Вопрос: Каковы показания для назначения 
монтелукаста в настоящее время?

1. Бронхиальная астма
Монтелукаст показан для длительной контро-

лирующей терапии БА у детей с 2 лет, подростков 
и взрослых.

•2-я ступень терапии (легкая астма) [3, 4]
– Альтернатива низким дозам ИГКС при сочетани 
–2-я линия терапии после ИГКС 
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• 3-я ступень терапии (среднетяжелая астма) [3, 4]
– Комбинация с низкими дозами ИГКС как аль-

тернатива средним дозам ИГКС или низким дозам 
ИГКС+ДДБА

• 4-я ступень терапии (тяжелая астма) [3, 4]
– Комбинация со средними дозами ИГКС+ДДБА 

как альтернатива высоким дозам ИГКС
• 5-я ступень терапии (тяжелая астма) [3, 4]
– Комбинация с высокими дозами ИГКС+ДДБА
Несогласие или невозможность лечения препа-

ратами ИГКС, ДДБА [3, 4]
2. Аллергический ринит
Монтелукаст показан для длительной контро-

лирующей терапии АР у детей с 2 лет, подростков 
и взрослых.

• 2-я ступень терапии [15, 16]
– в качестве монотерапии
• 3-я ступень терапии [15, 16]
 –в комбинации с ИГКС и антигистаминными 

препаратами

Вопрос: В каких клинических ситуациях
назначение терапии антагонистами рецепторов 
лейкотриенов (РЛТ) наиболее целесообразно?

1. Фенотипы астмы, при которых начало/усиле-
ние базисной терапии блокатором РЛТ (монтелука-
стом) наиболее рационально:

• Астма + АР [6, 7]
• Обостряемое НПВС/аспирином респиратор-

ное заболевание, или «аспириновая астма» [17]
• Астма физического усилия [18–20]
• Астма у пациентов с избыточной массой тела/

ожирением [21, 22]
• Астма у курильщиков [23, 24]
2. Сезонный и круглогодичный АР. Монтелукаст 

показан для облегчения симптомов сезонного и 
круглогодичного АР у детей с 2 лет, подростков и 
взрослых. Для контроля симптомов АР монтелукаст 
может приниматься как в качестве монотерапии 
при легких проявлениях АР, так и в комбинации 
с антигистаминными препаратами и ИГКС при 
среднетяжелых/тяжелых симптомах АР.

Вопрос: Существуют ли ограничения для 
назначения монтелукаста в настоящее время?

Противопоказаниями к назначению монтелука-
ста являются: детский возраст до 2 лет, повышенная 
чувствительность к препарату, фенилкетонурия. 
Монтелукаст следует применять при беременности 
и в период грудного вскармливания, только если 
ожидаемая польза для матери превышает потенци-
альные риски для плода или ребенка.

В целом монтелукаст хорошо переносится. По-
бочные эффекты обычно бывают легкими и, как 
правило, не требуют отмены препарата. Общая ча-
стота побочных эффектов при лечении препаратом 

монтелукаст сопоставима с их частотой при приеме 
плацебо.

По мнению экспертов, монтелукаст не следует 
назначать пациентам, имеющим психические за-
болевания, психомоторную гиперактивность или 
склонность к саморазрушающему поведению. При 
появлении симптомов нарушения сна, включая ноч-
ные кошмары, тревожность, возбуждение, агрессив-
ное поведение, психомоторную гиперактивность, 
депрессию и суицидальные мысли на фоне терапии 
монтелукастом, препарат следует отменить и более 
не назначать, рассмотрев другие фармакотерапев-
тические возможности.

Монтелукаст можно назначать вместе с другими 
лекарственными препаратами, применяемыми для 
длительного лечения БА и/или АР.

Вопрос: Как долго можно назначать 
монтелукаст?

Специальные указания по продолжительности 
лечения монтелукастом не приводятся. Препарат 
предназначен для базисной противовоспалительной 
терапии и в случае хорошей переносимости может 
использоваться в течение продолжительного пери-
ода (месяцы, годы).

Вопрос: Какова частота серьезных психо- 
неврологических осложнений, включая случаи 
суицида, при применении монтелукаста с учетом 
литературных данных и собственного опыта 
экспертов?

Как уже указывалось выше, частота психонев-
рологических осложнений при применении монте-
лукаста крайне редкая и не отличается от таковой 
в группе плацебо, а частота серьезных психоневро-
логических осложнений также была одинаковой и 
составила 0,03% в обеих группах [11]. У 9929 пациен-
тов, принимавших монтелукаст, идентифицирован 
1 случай, классифицированный как суицидальное 
мышление, и не выявлено ни одного подобного слу-
чая у пациентов, принимающих плацебо и активный 
контроль, из 7780 и 4724 участников исследования 
соответственно [10]. Вместе с тем в условиях реаль-
ной клинической практики у детей с БА, начавших 
прием монтелукаста, отмечался заметный риск 
возникновения нервно-психических расстройств, 
приводящих к прекращению лечения монтелука-
стом [12, 13]. По результатам исследования FDA 
(Sentinel System), изучившего риск психоневроло-
гических осложнений у пациентов 6 лет и старше, 
страдавших БА (n=457 377) и получавших монте-
лукаст, по сравнению с пациентами, лечившимися 
ИГКС, проведенного в период с 01 января 2010 г. по 
30 сентября 2015 г., не выявлено повышенного риска 
для монтелукаста [25]. В этом наблюдении отмече-
но 4 случая суицида (два у пациентов, получавших 
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монтелукаст, и два – у получавших ИГКС), все эти 
пациенты были старше 18 лет и имели психические 
заболевания в анамнезе [25].

Эксперты проанализировали собственный 
многолетний опыт применения монтелукаста у 
пациентов (взрослых и детей) с БА и/или АР. Слу-
чаи нежелательных побочных эффектов терапии 
монтелукастом в виде изменения поведения (раз-
дражительность, депрессия, психомоторная гипе-
рактивность), нарушения сна (бессонница, яркие 
красочные сновидения) были редки в практике 
экспертов и составили не более 2 наблюдений у каж-
дого эксперта. Серьезных психоневрологических 
осложнений не наблюдалось. Отмена монтелукаста 
привела к быстрому и полному исчезновению ука-
занных побочных эффектов.

Эксперты считают, что монтелукаст, как и лю-
бой лекарственный препарат, следует назначать 
пациентам, взвесив пользу и риск. Вместе с тем, 
учитывая, что абсолютное большинство пациентов 
с БА и АР эффективно и длительно принимают мон-
телукаст при хорошей переносимости и отсутствии 
каких-либо нежелательных побочных эффектов, 
нерационально отказываться от назначения этого 
препарата. Следует помнить, что чрезмерная осто-
рожность может привести к тому, что эффективное 
лечение не будет назначено пациентам, которые 
могут получить от него пользу.

Вопрос: Каковы возможные причины раз- 
вития нежелательных побочных эффектов 
психоневрологического характера при приеме 
антилейкотриеновых препаратов?

На сегодняшний день причины нежелательных 
побочных эффектов психоневрологического харак-
тера при приеме антилейкотриеновых препаратов 
неизвестны. Существуют исследования на живот-
ных, которые показывают, что монтелукаст может 
воздействовать непосредственно на клетки мозга. 
Перорально вводимый монтелукаст (10 мг/кг/день 
в течение 7 дней) обнаруживался в тканях мозга и 
спинномозговой жидкости у крыс, что свидетель-
ствует о его способности преодолевать гематоэнце-
фалический барьер [26].

Следует учитывать и вероятные косвенные объ-
яснения. Психоневрологические осложнения на 
фоне терапии монтелукастом в реальной клини-
ческой практике существенно чаще отмечаются у 
детей и подростков с БА по сравнению с взрослыми 
пациентами. Также известно, что дети с астмой 
и их родители значимо чаще имеют различные 
психические расстройства, чем дети без БА и чле-
ны их семей [27, 28]. Таких пациентов обычно не 
включают в рандомизированные контролируемые 
исследования, что может объяснить и низкую часто-
ту психоневрологических осложнений в этих иссле-

дованиях. Нельзя не учесть и влияние информации 
о возможных психоневрологических осложнениях 
монтелукаста, включенной в 2009 г. по требованию 
FDA в инструкции всех производителей, что при-
вело к росту сообщений о подобных нежелательных 
побочных реакциях [29].

Вопрос: Что делать, если у пациента возникли 
нежелательные явления при приеме препарата 
монтелукаст?

Эксперты пришли к согласию, что при пер-
вичном назначении монтелукаста необходимо 
предупреждать пациентов и/или их родителей о 
потенциально возможных побочных явлениях пси-
хоневрологического спектра. Необходимо также 
инструктировать пациентов о необходимости пре-
кращения применения препарата при появлении 
описанных побочных эффектов. В большинстве 
случаев, описанных в литературе и имевшихся в кли-
нической практике экспертов, прекращение приема 
монтелукаста приводило к быстрому исчезновению 
психоневрологических нарушений и не требовало 
назначения дополнительной терапии для их коррек-
ции. Также стоит рекомендовать в короткое время 
обратиться к лечащему врачу для принятия реше-
ния о коррекции противоастматической терапии, 
так как отказ от базисной противовоспалительной 
терапии может привести к потере контроля БА и АР.

Обо всех случаях нежелательных эффектов в 
соответствии с существующим законодательством 
врач должен отправить сообщение в Росздрав-
надзор. Поступающие сведения обеспечивают 
возможность анализа Росздравнадзором данных о 
безопасности лекарственных препаратов, установ-
ления причинно-следственной связи между их при-
менением и возникновением побочных действий, 
оценки их тяжести и исхода, а также рассмотрения 
вопроса о проведении мероприятий по контролю 
качества, эффективности и безопасности данных 
лекарственных препаратов.

Заключение
Монтелукаст (антагонист цистеинил-лейкотри-

еновых рецепторов) по-прежнему остается препа-
ратом базисной терапии при БА и АР как в качестве 
монотерапии, так и в комбинации с другими пре-
паратами.

Противопоказанием к назначению монтелукаста 
являются: детский возраст до 2 лет, повышенная 
чувствительность к препарату, фенилкетонурия.

При беременности и в период грудного вскарм-
ливания монтелукаст следует применять только если 
ожидаемая польза для матери превышает потенци-
альные риски для плода или ребенка.

Монтелукаст имеет высокий уровень безопасно-
сти, побочные эффекты развиваются редко, обычно 
бывают легкими и не требуют отмены препарата.
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Нейропсихические побочные эффекты в виде 
изменений поведения (раздражительность, депрес-
сия, психомоторная гиперактивность) и нарушений 
сна (бессонница, яркие красочные сновидения) 
развиваются очень редко (не более 2 наблюдений в 
практике у каждого эксперта).

В литературе есть сведения о единичных случаях 
суицидального поведения у пациентов, принимаю-
щих монтелукаст, однако четкой связи между этими 
нейропсихическими симптомами и приемом монте-
лукаста не установлено. В практике экспертов, име-
ющих многолетний опыт применения монтелукаста, 
таких случаев не наблюдалось вообще.

Учитывая возможное (хоть и крайне редкое) 
развитие психоневрологических симптомов, сле-
дует воздерживаться от назначения монтелукаста 
пациентам, имеющим психические заболевания, 
психомоторную гиперактивность или склонность 
к саморазрушающему поведению.

При первичном назначении монтелукаста необ-
ходимо предупреждать пациентов и/или их родите-
лей о потенциально возможных побочных явлениях 
психоневрологического спектра.

В случаях развития побочных психоневроло-
гических явлений следует немедленно отменить 
препарат и провести коррекцию базисной терапии.

Ограничений по длительности приема монтелу-
каста не существует: при эффективности и отсут-
ствии побочных явлений он может использоваться 
месяцы и даже годы.
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Уважаемые коллеги!

Доводим до Вашего сведения, что на клинической базе ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России 
работает  

КАФеДРА КлИНИчесКой АллеРГолоГИИ И ИММУНолоГИИ МГМсУ им. А.И. евдокимова

Приглашаем врачей на циклы повышения квалификации!

В 2020 г. на нашей кафедре проводятся циклы повышения квалификации продолжительностью 216 академических 
часов (сертификационные циклы) и 36 часов (в рамках НМо – непрерывного медицинского образования).

Информация о датах проведения циклов в рамках НМо и возможность подачи заявки 
на указанные циклы предоставлена на сайте edu.rosminzdrav.ru

Заведующий кафедрой: академик РАН, профессор Хаитов Рахим Мусаевич

ответственный за подготовку врачей: 

Зав. учебной частью, доцент кафедры клинической аллергологии и иммунологии:  
к.м.н. Медуницына Екатерина Николаевна

Контакты: e-mail: medunitsyna.kate@yandex.ru; тел. 8-926-593-74-88

Место проведения занятий:

г. Москва, Каширское ш., д. 24, ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России.

схема проезда: метро «Каширская», выход в сторону ул. Москворечье.

Форма оплаты: обучение проводится как на бюджетной, так и контрактной основе.

обращаем Ваше внимание на то, что документы для прохождения цикла необходимо предоставить  
не позднее чем за 2–3 недели до его начала!
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Врачи лечебных 
специальностей, клинической 
лабораторной диагностики
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в практике современного 
врача
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квалификации 
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широкой клинической 
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 16.11.2020 – 26.12.2020 216
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15 июля 2020 г. исполнилось  
85 лет со дня рождения Ива-

на Ивановича Балаболкина – 
доктора медицинских наук, про-
фессора, Заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации, 
члена-корреспондента РАН.

Иван Иванович Балаболкин в 
1959 г. с отличием окончил педи-
атрический факультет II Москов-
ского медицинского института 
им. Н.И. Пирогова, а затем по го-
сударственному распределению в 
течение 2 лет работал педиатром 
в г. Кирове Калужской области. 
В 1961 г. стремление к научной де-
ятельности приводит его в аспи-
рантуру на кафедру детских ин-
фекций родного института.

С 1964 г. вся трудовая и творче-
ская деятельность И.И. Балаболкина тесно связана 
с научно-исследовательским институтом педиа-
трии Научного центра здоровья детей РАМН. Здесь 
в 1965 г. он защитил кандидатскую диссертацию, а 
в 1980 г. – докторскую диссертацию. В 1983 г. Ива-
на Ивановича Балаболкина избирают руководи-
телем аллергологического отделения, которым он 
руководил более 25 лет.

В 1988 г. ему присвоено звание профессора, в 
1999 г. И.И. Балаболкин избран членом-корре-
спондентом РАМН, в 2003 г. ему присвоено почет-
ное звание «Заслуженный деятель науки Россий-
ской Федерации».

Основным направлением научной деятель-
ности Ивана Ивановича Балаболкина является 
изучение особенностей развития аллергических 
болезней у детей и совершенствование методов 
профилактики и терапии аллергической патоло-
гии. Под руководством И.И. Балаболкина кол-
лективом исследователей установлена взаимосвязь 
изменений врожденного и адаптивного иммунитета 
с возрастом больных, причинно-значимой сенси-
билизацией, клиническими формами аллергии и 
тяжестью течения аллергического процесса, разра-
ботаны эффективные методы неинвазивной аллер-
генной иммунотерапии, а также определена тактика 
вакцинопрофилактики управляемых инфекций и 
неспецифической иммунопрофилактики и имму-
нотерапии у детей с аллергической патологией.

И.И. Балаболкиным и его уче-
никами выполнен комплекс ис-
следований по выявлению уча-
стия генетических факторов в 
развитии атопических болезней 
у детей, позволивший установить 
генетическую детерминирован-
ность ряда звеньев патогенеза и 
существенное влияние их на тече-
ние аллергического процесса.

Пол руководством И.И. Ба-
лаболкина изучено влияние ви-
русной инфекции на состояние 
иммунного ответа, развитие и 
течение атопических болезней. 
На основании этих исследова-
ний разработаны эффективные 
методы профилактики и лечения 
респираторных инфекций у де-
тей с аллергической патологией. 

И.И. Балаболкиным и его учениками проведены 
исследования по изучению эндокринного и мета-
болического статуса у детей с бронхиальной аст-
мой и атопическим дерматитом, позволяющие 
установить развитие при этом различных отягча-
ющих течение респираторной и кожной аллергии 
нарушений и предложить эффективные методы их 
коррекции.

По инициативе И.И. Балаболкина и совместно 
с его учениками выполнен цикл важных эпидеми-
ологических исследований по изучению распро-
страненности аллергических болезней в различных 
регионах Российской Федерации, позволивших 
установить влияние средовых факторов на возник-
новение аллергической патологии и выявить реги-
ональные факторы риска развития аллергической 
заболеваемости у детей.

Иван Иванович Балаболкин – талантливый 
ученый, опытный клиницист, его характеризу-
ет широкий кругозор, большие целеустремлен-
ность и трудолюбие, способность обозначить 
наиболее перспективные направления научных 
исследований.

И.И. Балаболкин является одним из основопо-
ложников детской аллергологии в нашей стране и 
создателем крупной школы педиатров-аллергологов.

При руководством Ивана Ивановича Балабол-
кина выполнено 80 кандидатских и 39 докторских 
диссертаций, он автор 7 изобретений, свыше 500 
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публикаций, 15 монографий, в том числе таких как 
«Бронхиальная астма у детей» (1985, 2003, 2015), 
«Лекарственная аллергия у детей» (1993), «Полли-
нозы у детей» (1996, 2004), «Атопический дерма-
тит у детей» (1999, 2018), «Детская аллергология» 
(2006), «Лечение аллергических болезней у детей» 
(2008), «Клиническая аллергология детского воз-
раста с неотложными состояниями» (2011).

В настоящее время многие из его учеников воз-
главляют кафедры медицинских институтов, на-
учно-исследовательские лаборатории и клиники в 
Российской Федерации и странах СНГ. Большую 
научную деятельность Иван Иванович Балаболкин 
сочетает с общественной и экспертной работой; 
долгие годы он возглавлял проблемную комиссию 

«Аллергические болезни у детей», руководил ал-
лергологической секцией Московского общества 
детских врачей. И.И. Балаболкин является пре-
зидентом Ассоциации детских аллергологов и им-
мунологов России, членом редакционного совета 
журнала «Педиатрия» им. Г.Н. Сперанского, глав-
ным научным консультантом журнала «Аллерголо-
гия и иммунология в педиатрии».

Заслуги И.И. Балаболкина высоко оценены 
правительством страны, он награжден медалью 
ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени.

Свой юбилей Иван Иванович встречает пол-
ный сил и новых творческих планов продолжения 
научной деятельности и профессиональной ак-
тивности.

Друзья, коллеги, ученики и члены редколлегии  
«Российского Аллергологического Журнала» сердечно поздравляют 

глубокоуважаемого Ивана Ивановича Балаболкина с юбилеем  
и желают ему крепкого здоровья, долгих лет активной творческой жизни  

и новых успехов в научной и клинической деятельности.
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•			Хроника	научной	жизни	/	Chronicles			•

Вероника	Игоревна	Скворцова	
(К	юбилею)

В.И.  Скворцова  родилась 
в  семье  врачей.  Прапрадед 
В.И.  Скворцовой  по  отцовской 
линии  Петр  Георгиевич  Аврамов 
был  профессором  Военно-меди-
цинской  академии  в  Санкт-Пе-
тербурге,  стал  основателем  и 
первым  деканом  медицинского 
факультета Нижегородского уни-
верситета.  Его  дочь,  прабабушка 
Скворцовой,  –  выпускница  выс-
ших женских курсов в Москве, на 
основе которых впоследствии был 
организован Второй Московский 
мединститут,  в  настоящее  вре-
мя  –  Российский  национальный 
исследовательский  медицинский 
университет  им.  Н.И.  Пирогова.  Родители  Веро-
ники  Игоревны  –  Светлана  Борисовна  и  Игорь 
Арнольдович  –  также  окончили  Второй  Москов-
ский медицинский институт.

Вероника  Игоревна  с  детских  лет  проявля-
ла  интерес  к  естественным  наукам,  в  частности  к 
медицине.  После  окончания  средней  школы  она 
поступила  во  Второй  Московский  медицинский 
институт им. Н.И. Пирогова, который с отличием 
окончила в 1983 г. Начиная с 3-го курса института 
Вероника Игоревна занималась научной работой в 
студенческом  научном  кружке  кафедры  невроло-
гии лечебного факультета, проводила эксперимен-
тальные и клинические исследования, результаты 
которых  были  опубликованы  в  научной  печати. 
После окончания института она поступила в кли-
ническую  ординатуру  на  кафедру  неврологии  ле-
чебного  факультета  под  руководством  академика 
РАН  Е.И.  Гусева,  где  раскрылись  ее  клинические 
и  научные  способности.  В  ординатуре  Вероника 
Игоревна,  руководствуясь  принципом  Е.М.  Таре-
ева: «…путь формирования врача: больной – кни-
га, книга – больной», всесторонне изучала невро-
логию.  Дежурства  в  клинике,  ведение  пациентов, 
углубленное  изучение  теории  неврологии  сфор-
мировали  В.И.  Скворцову  как  высококлассного 
специалиста-невролога, преданного своей профес-
сии. После окончания ординатуры Вероника Иго-
ревна поступает в аспирантуру и в 1988 г. успешно 
защищает кандидатскую диссертацию, а через 5 лет, 
в 1993 г., работая на кафедре неврологии лечебно-
го факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова в каче-

стве ассистента, потом доцента, 
Вероника  Игоревна  защищает 
докторскую  диссертацию  на 
тему «Клинический и нейрофи-
зиологический мониторинг, ме-
таболическая терапия в остром 
периоде  церебрального  ише-
мического  инсульта».  С  1989  г. 
она  возглавляет  нейрореани-
мационную  службу  Городской 
клинической  больницы  №  1 
им. Н.И. Пирогова и, используя 
самые  современные  достиже-
ния  отечественной  и  зарубеж-
ной  медицины  и  неврологии 
в  частности,  выводит  лечение 
неврологических больных с не-

отложной  патологией  на  качественно  новый  уро-
вень. Приобретенный Вероникой Игоревной бес-
ценный опыт лег в основу реорганизации оказания 
медицинской  помощи  пациентам  с  инсультом  в 
нашей стране.

Будучи  достойной  ученицей  выдающихся  оте-
чественных  неврологов  –  академиков  Е.И.  Гусева 
и  Л.О.  Бадаляна,  –  В.И.  Скворцова  в  1997  г.  воз-
главила кафедру фундаментальной и клинической 
неврологии  и  нейрохирургии  медико-биологиче-
ского  факультета  Российского  государственного 
медицинского университета.

Основным направлением научной деятельности 
В.И.  Скворцовой  на  посту  заведующей  кафедрой 
явилось изучение сосудистой патологии головного 
мозга, в частности ишемических нарушений моз-
гового  кровообращения.  Коллектив  кафедры  во 
главе с В.И. Скворцовой внес огромный вклад в от-
ечественную  школу  неврологии,  описав  различия 
между церебральной ишемией как динамическим 
и  потенциально  обратимым  процессом  и  инфар-
ктом мозга – необратимым морфологическим из-
менением вещества головного мозга. Полученные 
результаты  послужили  обоснованием  нового  науч-
ного направления в неврологии – применения ней-
ропротекторов  при  острых  нарушениях  мозгового 
кровообращения. В.И. Скворцовой в клиническую 
практику  была  внедрена  методология  междисци-
плинарного подхода к оказанию помощи больным 
с инсультом, созданы отделения реанимации и ин-
тенсивной  терапии,  неврологические  отделения 
для  лечения  пациентов  с  нарушениями  мозгового 
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кровообращения,  раннего  реабилитационного  ле-
чения, успешно внедрены методы нейропротекции, 
а затем был создан Федеральный центр по проблеме 
инсульта, в котором была апробирована и внедрена 
новая система оказания этапной помощи больным 
с  острыми  нарушениями  мозгового  кровообраще-
ния, основанная на принципе мультидисциплинар-
ной бригады. В 2005 г. на базе Федерального центра 
впервые  в  России  создан  Научно-исследователь-
ский  институт  цереброваскулярной  патологии  и 
инсульта  РГМУ,  первым  руководителем  которого 
была В.И. Скворцова, и там же впервые в Россий-
ской  Федерации  была  внедрена  тромболитическая 
терапия  рекомбинантным  активатором  тканевого 
плазминогена в острейшем периоде ишемического 
инсульта. Институт является общепризнанным оте-
чественным лидером в области изучения патогенеза 
острой церебральной ишемии и разработки совре-
менных  методов  нейровизуализационной  и  лабо-
раторной  диагностики  острого  инсульта.  Под  ру-
ководством  В.И.  Скворцовой  была  сформирована 
оригинальная российская школа и защищены более 
50 кандидатских и докторских диссертаций.

В 1999 г. Е.И. Гусевым и В.И. Скворцовой была 
создана  междисциплинарная  организация  –  На-
циональная  ассоциация  по  борьбе  с  инсультом 
(НАБИ)  с  участием  различных  специалистов  – 
неврологов,  кардиологов,  нейрохирургов,  сосу-
дистых хирургов, реабилитологов и др. Возглавил 
НАБИ  академик  РАН  Евгений  Иванович  Гусев,  а 
Вероника Игоревна Скворцова стала ее вице-пре-
зидентом. Создание НАБИ вывело на качественно 
новый  уровень  прикладные  и  фундаментальные 
исследования по цереброваскулярной патологии в 
национальном масштабе.

Одной из первых задач НАБИ явилась органи-
зация эпидемиологических исследований, направ-
ленных  на  изучение  распространенности  острых 
нарушений  мозгового  кровообращения  в  раз-
личных  регионах  страны,  выявление  их  ведущих 
этиологических  факторов  и  факторов  риска.  Для 
решения этой задачи был выбран метод регистра, 
который, согласно рекомендациям ВОЗ, является 
научной  основой  организации  лечения  и  меди-
ко-социальной реабилитации больных с ОНМК и 
их профилактики. В 2000 г. под эгидой ВОЗ была 
создана  программа  «Регистр  инсульта  в  Россий-
ской  Федерации»,  позволившая  организовать 
сеть  региональных  эпидемиологических  центров 
с единой системой ежемесячного анализа инфор-
мации,  изданы  рекомендации  «Регистр  инсульта. 
Инструктивные материалы по проведению иссле-
дования»  (акад.  РАН  Е.И.  Гусев,  член-корр.  РАН 
В.И. Скворцова и соавт.), проведены специальные 
школы-семинары  для  врачей  и  индивидуальное 
обучение на рабочих местах, создана единая ком-
пьютерная база данных и система статистической 

обработки  результатов  исследования.  Начиная  с 
2000  г.  эпидемиологические  исследования  были 
проведены в 36 городах Российской Федерации.

Создание  НАБИ  позволило  в  масштабе  всей 
страны  и  в  каждом  отдельном  регионе  получать 
информацию  о  тенденциях  развития  сосудистых 
заболеваний, структуре факторов риска, внедрять 
новые  диагностические  алгоритмы,  терапевти-
ческие,  реабилитационные  и  профилактические 
подходы  и  тем  самым  уменьшить  летальность  и 
улучшить  функциональные  исходы  у  пациентов 
с  сосудистой  патологией  головного  мозга;  были 
впервые  проведены  системные  эпидемиологиче-
ские исследования.

В  2005  г.  по  инициативе  и  при  непосредствен-
ном участии В.И. Скворцовой Министерство здра-
воохранения  и  социального  развития  (МЗ  и  СР) 
РФ приступило к созданию государственной про-
граммы  по  борьбе  с  инсультом.  В  октябре  2005  г. 
МЗ и СР РФ была создана рабочая группа по во-
просам совершенствования системы профилакти-
ки, диагностики и лечения инсульта, которой была 
предложена  Ведомственная  целевая  программа 
«Снижение  смертности  и  инвалидности  от  сосу-
дистых  заболеваний  мозга  в  Российской  Федера-
ции», основной целью которой явилось снижение 
заболеваемости,  смертности  и  инвалидизации 
населения  нашей  страны  от  цереброваскулярной 
патологии. В результате реализации этой програм-
мы к настоящему времени во всех регионах нашей 
страны создано 615 региональных сосудистых цен-
тров и первичных сосудистых отделений, которые 
охватывают свыше 90% взрослого населения.

При непосредственном участии В.И. Скворцо-
вой проводилось внедрение в различных регионах 
РФ  индивидуализированной  программы  первич-
ной и вторичной профилактики инсульта, разрабо-
танной  с  учетом  выявленных  факторов  риска  це-
реброваскулярной патологии. Вероника Игоревна 
в  рамках  комплекса  мероприятий,  направленных 
на  совершенствование  оказания  медицинской 
помощи  больным  с  сосудистыми  заболеваниями, 
принимала активное участие в создании норматив-
но-правовой базы для работы сосудистых центров 
и отделений медицинской реабилитации для паци-
ентов  с  нарушениями  функций  ЦНС,  разработке 
клинических рекомендаций и стандартов оказания 
медицинской  помощи  пациентам  с  инсультом, 
клинических протоколов проведения соответству-
ющих видов терапевтических воздействий.

С 2012 по 2020 г. В.И. Скворцова являлась ми-
нистром  здравоохранения  РФ.  На  посту  мини-
стра  здравоохранения  Российской  Федерации 
В.И. Скворцовой были спланированы и просчита-
ны  несколько  целевых  программ,  охватывающих 
разные области здравоохранения. Под ее руковод-
ством  Минздравом  была  разработана  программа 
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оптимизации  здравоохранения,  введены  в  дей-
ствие программы «Земский доктор» и «Бережливая 
поликлиника», система телемедицины и др.

В.И. Скворцовой на посту министра много сде-
лано  для  укрепления  международного  авторитета 
отечественного  здравоохранения.  Одним  из  при-
знаний  этого  стало  единогласное  номинирование 
В.И.  Скворцовой  в  2017  г.  на  пост  председателя 
Семидесятой  сессии  Всемирной  ассамблеи  здра-
воохранения.  Стоит  отметить,  что  последний  раз 
только  в  1962  г.  представитель  нашей  страны  из-
бирался  в  качестве  председателя  Ассамблеи.  При 
В.И.  Скворцовой  Россия  впервые  стала  полно-
правным членом Международной коалиции регу-
ляторных агентств по лекарственным средствам.

Находясь на посту министра здравоохранения, 
В.И.  Скворцова  была  председателем  Правитель-
ственной  комиссии  по  вопросам  биологической 
и  химической  безопасности  РФ  (2012–2020),  со-
председателем  независимой  комиссии  высокого 
уровня  ВОЗ  по  неинфекционным  заболеваниям  
(с февраля 2018 г.).

23  января  2020  г.  В.И.  Скворцова  назначена 
руководителем  Федерального  медико-биологиче-
ского агентства (ФМБА). В сферу ответственности 
ФМБА входят крупные отечественные промпред-
приятия, условия труда в которых характеризуются 
как опасные.

В.И.  Скворцова  –  член  научных  комиссий 
Европейской  федерации  неврологических  сооб-
ществ,  заместитель  председателя  Всероссийского 
общества неврологов, Почетный президент НАБИ 
и ее представитель во Всемирной организации ин-
сульта,  член  исполнительного  комитета  Европей-
ской  организации  инсульта.  Вероника  Игоревна 
избрана  членом  Правления  Всемирной  организа-

ции  инсульта,  исполнительным  директором  и  ге-
неральным  секретарем  Европейского  совета  по 
проблеме  инсульта,  научным  советником  Аме-
риканской  ассоциации  по  проблеме  цереброва-
скулярной  патологии,  членом  комитета  по  ко-
ординации  научных  исследований  Европейской 
академии  неврологии,  а  также  членом  научных 
комиссий  по  цереброваскулярной  патологии, 
интенсивной  терапии  в  неврологии,  болезням 
двигательного  нейрона.  Многие  годы  Вероника 
Игоревна является заместителем главного редак-
тора журнала «Журнал неврологии и психиатрии 
имени С.С. Корсакова», председателем редакци-
онной  коллегии  российского  издания  журнала 
Stroke («Инсульт»).

В.И. Скворцова – автор более 600 научных ра-
бот, в том числе более 20 учебников, монографий, 
национальных  руководств,  а  также  10  патентов 
на  изобретение.  Монография  «Ишемический  ин-
сульт», написанная вместе с Евгением Ивановичем 
Гусевым,  переведена  на  английский  язык  и  полу-
чила большое признание в мире.

В  2004  г.  В.И.  Скворцова  была  избрана  чле-
ном-корреспондентом  РАМН  (РАН),  в  2009  г.  ей 
было присвоено почетное звание «Заслуженный де-
ятель науки РФ». Она – Почетный доктор Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. И.П. Павлова, кавалер орде-
на Почета (2008), лауреат премии им. Н.И. Пирого-
ва РНИМУ, лауреат премии правительства Москвы 
в  области  медицины,  лауреат  общероссийской  об-
щественной премии «Щит и роза», кавалер медали 
«За вклад в укрепление обороны Российской Феде-
рации» (Минобороны России, 2019). В.И. Скворцо-
ва в 2016 г. отмечена благодарностью правительства 
Российской Федерации.

Российская Ассоциация Аллергологов и Клинических Иммунологов, коллектив 
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, редакционная коллегия 

«Российского Аллергологического Журнала» сердечно поздравляют  
Веронику Игоревну Скворцову с юбилеем  

и желают новых успехов, здоровья, долгих лет жизни.


