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Наследственный ангиоотёк с мутацией в гене плазминогена: 
ретроспективное исследование когорты из 14 пациентов из России
© И.А. Манто1, Е.А. Латышева1, 2, Е.А. Близнец3, Д.О. Тимошенко2, Л.В. Алешина4, 
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АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. В 2018 году выделена новая форма наследственного ангиоотёка без дефицита С1-

ингибитора ― наследственный ангиоотёк с мутацией в гене плазминогена. В мировой научной литературе 

описано небольшое число пациентов с этой формой заболевания, в связи с чем проведение новых исследова-

ний актуально.

ЦЕЛЬ ― выявить характерные социодемографические и клинические особенности пациентов с наследствен-

ным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена; оценить эффективность терапии; провести сравнительный 

анализ с группой пациентов с наследственным ангиоотёком I/II типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование включено 14 пациентов (1 мужчина и 13 женщин, 

средний возраст 51,64±13,55 года) с наследственным ангиоотёком с мутацией c.988A>G в гене плазминогена 

(p.Lys330Glu;K330E). Группу сравнения составили 194 пациента c наследственным ангиоотёком I/II типа (56 

мужчин и 138 женщин, средний возраст 37,03±16,23 года).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст дебюта заболевания у пациентов с наследственным ангиоотёком с мутацией 

в гене плазминогена ― 25,07±10,46 года, что значительно выше, чем у пациентов с наследственным ангиоотёком 

I/II типов ― 11,58±8,92 года (p <0,001). Периферические отёки зафиксированы у 21,4% пациентов с наследствен-

ным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена, абдоминальные атаки ― у 28,6%, что реже, чем у пациентов 

с наследственным ангиоотёком I/II типов (периферические отёки ― 97,4%, p <0,001; абдоминальные атаки ― 

86,6%, p <0,001). Отёки области лица и шеи были у всех пациентов с наследственным ангиоотёком с мутацией 

в гене плазминогена (100%), в группе наследственного ангиоотёка I/II типов ― у 72,2% (р=0,023). У 85,7% паци-

ентов с наследственным ангиоотёком с мутацией в гене плазминогена были отёки языка. Уменьшение интенсив-

ности и длительности 28 из 29 атак в среднем на 71,4% отметили 4/5 пациентов, применявших икатибант (Фира-

зир); 3/4 пациентов на фоне терапии транексамовой кислотой отметили снижение частоты атак. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дебют в зрелом возрасте, преобладание в клинической картине отёков лица и языка ― харак-

терные особенности течения наследственного ангиоотёка с мутацией в гене плазминогена. Продемонстриро-

вана эффективность транексамовой кислоты и икатибанта у наблюдаемой когорты пациентов. 

Ключевые слова: ангиоотёк; наследственный ангиоотёк; НАО; С1-ингибитор; плазминоген
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ABSTRACT
BACKGROUND: In 2018, a new form of hereditary angioedema without C1-inhibitor defi ciency — hereditary angio-
edema with a mutation in the plasminogen gene — was identifi ed. The world scientifi c literature describes a small number 
of patients with this form of the disease and, therefore, new research is relevant.
AIMS: To identify the sociodemographic and clinical features of patients with hereditary angioedema with plasminogen 
gene mutation; to evaluate the treatment effi  cacy; to conduct a comparative analysis in a group of patients with hereditary 
angioedema type I/II.
MATERIAL AND METHODS: 14 patients (1 male and 13 females, mean age 51.64±13.55 years) with hereditary angio-
edema with c.988A>G mutation in the plasminogen gene (p.Lys330Glu; K330E) were enrolled in a retrospective study. 
The comparison group included 194 patients with hereditary angioedema type I/II (56 males and 138 females, mean age 
37.03±16.23 years).
RESULTS: The average age at disease onset in patients with hereditary angioedema with a mutation in the plasmino-
gen gene is 25.07±10.46 years, which is signifi cantly higher than in patients with hereditary angioedema type I/II — 
11.58±8.92 years (p <0.001). Peripheral angioedema was reported in 21.4% of patients with hereditary angioedema with a 
mutation in the plasminogen gene, abdominal attacks in 28.6%, which is less common than in patients with hereditary an-
gioedema type I/II (peripheral edema 97.4%, p <0.001; abdominal attacks 86.6%, p <0.001). Face and neck angioedema 
was observed in all patients with hereditary angioedema with a mutation in the plasminogen gene (100%) and in 72.2% of 
patients in the group of hereditary angioedema type I/II (p=0.023). 85.7% of patients with hereditary angioedema with a 
mutation in the plasminogen gene had edema of the tongue. A decrease in the severity and duration of 28 out of 29 attacks 
by an average of 71.4% was reported by 4/5 of patients who used icatibant (Firazyr); 3/4 of patients reported a decrease in 
the frequency of attacks during treatment with tranexamic acid. 
CONCLUSIONS: The disease’s manifestation in adulthood, the predominance of face and tongue angioedema are com-
mon features of hereditary angioedema with a mutation in the plasminogen gene. The effi  cacy of tranexamic acid and 
icatibant was demonstrated in the observed cohort of patients. 

Keywords: angioedema; hereditary angioedema; HAE; C1-inhibitor; plasminogen
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Обоснование

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

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

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

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

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

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

АО ― ангиоотёк

иАПФ ― ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента

НАО ― наследственный ангиоотёк

НАО-FXII ― НАО вследствие мутации в гене XII 
фактора свёртывания крови

НАО-KNG1 ― НАО вследствие мутации в гене 
кининогена 1

НАО-PLG ― НАО вследствие мутации в гене 
плазминогена

сГКС ― глюкокортикостероиды для системного 
применения

ТК – транексамовая кислота

С1-ИНГ ― С1-ингибитор

SERPING1 (Serpin Family G Member 1) ― серпин 
альфа-1 

UNK-НАО ― НАО вследствие неизвестной му-
тации

Список сокращений:

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

Ген Мутация Год открытия Кем открыта

F12 c.983C>A
c.983C>G

2006 Dewald, Bork [4] 

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

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

PLG c.988A>G 2018 Bork и соавт. [7]

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

KNG1 c.1136T>A 2019 Bork и соавт. [9]

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

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

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

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

Материал и методы

Дизайн исследования
Выполнено наблюдательное ретроспективное 

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

Критерии соответствия
В исследование включено 14 пациентов из 10 се-

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

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

Рис. 1.  Современная классификация наследственных ангиоотёков [1, 11]. 

Fig. 1. Current classifi cation of hereditary angioedema.

Примечание . НАО ― наследственные ангиоотёки; С1-ИНГ ― С1-ингибитор.

Note . НАО ― hereditary angioedema; С1-ИНГ ― С1-inhibitor.

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

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

НАО с мутацией в гене
плазминогена (HAO-PLG)

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

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

НАО с мутацией в гене миоферлина
(HAO-MYOF)

НАО с неизвестной мутацией
(UNK-HAO)

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

(85% всех случаев НАО)

НАО II типа обусловлен снижением 
функциональной активности

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

или повышен
(15% всех случаев НАО)

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

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

Условия проведения
Исследование проведено на базе ФГБУ «Государ-

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

Продолжительность исследования
Сбор и обработка медицинских данных прово-

дилась с октября по декабрь 2020 г.

Описание медицинского вмешательства
Выборка пациентов с НАО-PLG была сформи-

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

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

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

Основной исход исследования
В ходе ретроспективного исследования были 

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

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

Анализ в подгруппах
Все пациенты, принимавшие участие в иссле-

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

Методы регистрации исходов
Данные об особенностях клинического проявле-

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

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

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

Статистический анализ
В ходе исследования выполнен описательный 

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

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

Результаты

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Как видно из  табл. 2, для пациентов с НАО-
PLG характерны более поздний дебют заболевания 
(p <0,001), а также возраст постановки диагноза 
(p <0,001), что отражается и в статистически зна-
чимой разнице возраста обеих популяций больных 
(p=0,02). Несмотря на то, что средняя задержка по-
становки диагноза для НАО I и II типов составила 
17,54±13,29, а для НАО-PLG ― 25,36±16,80 года, 
разница оказалась статистически незначимой 
(p=0,089). Каждый четвёртый пациент с НАО I 
и II типов не имел семейного анамнеза, в то время 
как для пациентов с НАО-PLG семейный анамнез 
присутствовал во всех случаях (p=0,023). В группе 
НАО-PLG также значительно чаще встречались 
случаи смерти родственника от АО.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Проведённый сравнительный анализ характер-
ных локализаций АО у пациентов с НАО с дефи-
цитом С1-ингибитора и с НАО-PLG (см. рис. 2) 
продемонстрировал, что периферические АО 
и абдоминальные атаки значительно чаще встре-
чаются в анамнезе пациентов с НАО с дефицитом 
С1-ингибитора (p <0,001 для обоих показателей). 
АО лица и шеи более характерны для пациентов 
с НАО-PLG (p=0,023). Несмотря на то, что отё-
ки гортани более характерны для НАО-PLG (см. 

рис. 2), данная разница оказалась статистически 

незначимой (p=0,093).

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

на момент постановки диагноза получали базисную 

гипотензивную терапию препаратами, способными 

усилить проявления НАО: первая пациентка получа-

ла антагонист рецепторов ангиотензина II, вторая ― 

ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

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

 Параметры
НАО с дефицитом С1-ингибитора, 

n=194
НАО-PLG,

n=14
p

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

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

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

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

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

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

Хирургическое вмешательство, количество 
пациентов (%)

39 (20,1) 2 (14,3) 1

Трахеостомия или интубация, количество 
пациентов (%)

9 (4,6) 1 (7,1) 0,5

Смерть родственника вследствие ангиоотёка, 
количество пациентов (%)

42 (21,7) 6 (42,9) 0,023

Рис. 2. Сравнительный анализ локализации ангиоотёков у пациентов с наследственными ангиоотёками с дефицитом 
С1-ингибитора (n=194) и НАО-PLG (n=14), %. 

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

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе исследования 

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

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В результате проведённого исследования мы вы-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственно-

го препарата Фиразир®. Режим доступа: https://apteka.hk/

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

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

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

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

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

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

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

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

Ограничения исследования 
Проведённое исследование имело ограничения 

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

Заключение

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

Индивидуальная анкета / Individual questionnaire

ФИО __________________________________________________________________________________

Дата рождения и возраст ___________________________________________________________________

Пол____________________________________________________________________________________

Тип наследственного ангиоотёка (НАО) ______________________________________________________

Случаи смерти в семье от проявлений НАО ___________________________________________________

Трахеостомия в анамнезе __________________________________________________________________

Хирургическое вмешательство в анамнезе ____________________________________________________

Возраст появления первых симптомов _______________________________________________________

Возраст постановки диагноза _______________________________________________________________

Периферические отёки в анамнезе __________________________________________________________

Абдоминальные атаки в анамнезе ___________________________________________________________

Отёки гортани в анамнезе __________________________________________________________________

Отёки лица и шеи в анамнезе _______________________________________________________________

Отёки языка в анамнезе ___________________________________________________________________

Маргинальная эритема в анамнезе __________________________________________________________

Опыт приёма препаратов для долгосрочной профилактики ______________________________________

Частота атак до приёма долгосрочной профилактики ___________________________________________

Частота атак на фоне приёма долгосрочной профилактики _______________________________________

Опыт использования препаратов для купирования отёков _______________________________________

Продолжительность атак без использования препаратов для купирования отёков ____________________

Продолжительность атак с использованием препаратов для купирования отёков _____________________

Опыт приёма препаратов из групп ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, антагонистов 

рецепторов ангиотензина II, эстрогенсодержащих препаратов ____________________________________
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Противовоспалительная активность
противоаллергического препарата 
7-[4-(4-бензгидрилпиперазинил-1)бутил]-3-метилксантина 
сукцината (теоритин)
© И.С. Гущин1, К.Л. Крышень2, А.Б. Бондаренко2

1 Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического 
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2 Научно-производственное объединение «Дом фармации», Ленинградская область, 
пос. Кузьмоловский, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Многие антагонисты Н

1
-рецепторов помимо противогистаминного действия подавляют 

аллергическое воспаление за счёт угнетения образования и секреции провоспалительных цитокинов. Новый 

противоаллергический препарат бензгидрилпиперазинилбутилметилксантина сукцинат (теоритин), имеющий 

сопоставимую с известными Н
1
-антигистаминными препаратами 2-го поколения противогистаминную актив-

ность, превосходит их по способности подавлять аллергическую воспалительную реакцию, что позволяет до-

пустить наличие у этого препарата дополнительных противовоспалительных свойств, связанных с угнетением 

образования провоспалительных цитокинов.

ЦЕЛЬ ― определить в культуре клеток влияние теоритина на индуцированное высвобождение провоспали-

тельных цитокинов ― интерлейкинов (ИЛ) 6, 8 и фактора некроза опухоли альфа (ФНОα) ― в сравнении 

с действием обратного агониста Н
1
-рецепторов цетиризина и известного ингибитора воспаления глюкокорти-

коида дексаметазона.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Использовали клетки U937, подвергнутые дифференцировке в сторону макрофа-

гоподобных клеток. Цитотоксичность использованных субстанций оценивали в метилтетразолиевом тесте 

в разные сроки инкубации (до 24 ч). Стимуляцию клеток осуществляли липополисахаридом (ЛПС). Тести-

руемые соединения (теоритин и цетиризин) испытывали в концентрациях от 0,001 до 100 мкМ, дексаметазо-

на ― 10 мкМ при добавлении к клеткам за 1 ч до (профилактическое действие) или через 1 ч после (лечебное 

действие) внесения ЛПС. Определение ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα в надосадочных жидкостях проводили иммуно-

ферментным методом.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Для цетиризина и теоритина показано отсутствие цитотоксического действия в пределах 

испытанных концентраций и временных интервалов. Дексаметазон подавлял образование ИЛ-6 и ФНОα 

до исходного уровня, а ИЛ-8 ― на 50–60% в обоих режимах введения. Теоритин приводил к достовер-

ному, зависимому от концентрации снижению ЛПС-индуцированной продукции ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα, 

а в концентрации 100 мкМ действие теоритина было сравнимо с действием дексаметазона в концентра-

ции 10 мкМ. Профилактическая схема испытаний теоритина была более эффективной в подавлении ЛПС-

индуцированной продукции провоспалительных цитокинов, чем лечебная. Описанное действие теоритина 

на ЛПС-индуцированную продукцию провоспалительных цитокинов превышало таковое у препарата срав-

нения цетиризина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Новое противоаллергическое средство теоритин помимо противогистаминного действия 

тормозит ЛПС-индуцированное образование провоспалительных цитокинов, что может иметь клиническое 

значение в подавлении аллергического воспаления.

Ключевые слова: аллергия; противоаллергические препараты, противовоспалительные средства; теоритин; це-

тиризин; теобромин; клетки U937; интерлейкин-6; интерлейкин-8; фактор некроза опухоли альфа

Для цитирования: Гущин И.С., Крышень К.Л., Бондаренко А.Б. Противовоспалительная активность противо-

аллергического препарата 7-[4-(4-бензгидрилпиперазинил-1)бутил]-3-метилксантина сукцината (теорити-
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Anti-infl ammatory activity of the antiallergic drug
7-[4-(4-benzhydrylpiperazinyl-1)butyl]-3-methylxanthine succinate 
(theoritin)
© I.S. Gushchin1, K.L. Kryshen2, A.B. Bondarenko2

1 National Research Center — Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
Moscow, Russian Federation

2 Scientifi c and Production Association “Home of Pharmacy”, Leningrad region, Kuzmolovsky village, 
Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Many antagonists of histamine (H

1
) receptor, in addition to antihistamine action, suppress allergic 

infl ammation by inhibiting the formation and secretion of proinfl ammatory cytokines. The new antiallergic drug benzhy-

drylpiperazinyl butylmethylxanthine succinate (theoritin), which has an antihistamine activity comparable to the known 

second generation H
1
-antihistamines, surpasses them in the ability to suppress the allergic infl ammatory reaction, which 

allows this drug to have additional anti-infl ammatory properties associated with the inhibition of the formation of proin-

fl ammatory cytokines.

AIM: This study aimed to determine the eff ect of theoritin on the induced release of proinfl ammatory cytokines interleu-

kin (IL)-6, IL-8, and tumor necrosis factor (TNF)-α in cell culture in comparison with the action of the inverse agonist 

of H
1
 receptor cetirizine and a known infl ammation inhibitor glucocorticosteroid dexamethasone.

MATERIALS AND METHODS: U937 cells diff erentiated toward macrophage-like cells were used. Cytotoxicity of the 

substances used was assessed in the methyltetrazolium test at diff erent incubation times (up to 24 h). Cells were stimulated 

with lipopolysaccharide (LPS). The tested compounds (theoritin and cetirizine) were evaluated at concentrations from 

0.001 to 100 μM and dexamethasone at 10 μM was tested when added to cells 1 h before (prophylactic eff ect) or 1 h after 

(therapeutic eff ect) the addition of LPS. The presence of IL-6, IL-8, and TNFα in the supernatants was determined by 

enzyme immunoassay.

RESULTS: For cetirizine and theoritin, no cytotoxic action was found in the tested concentrations and time points. 

Dexamethasone inhibited the formation of IL-6 and TNFα to the initial level and IL-8 to 50%–60%. Theoritin led to a 

signifi cant concentration-dependent decrease in the LPS-induced production of IL-6, IL-8, and TNFα, and at a con-

centration of 100 μM, the eff ect of theoritin was comparable with that of dexamethasone at a concentration of 10 μM. The 

“prophylactic” test scheme for theoritin was more eff ective in suppressing LPS-induced production of proinfl ammatory 

cytokines than the “curative” one. The described eff ect of theoritin on LPS-induced production of proinfl ammatory 

cytokines exceeded that of the reference drug cetirizine.

CONCLUSION: In addition to its antihistaminic action, theoritin, a new antiallergic agent, inhibits LPS-induced pro-

duction of proinfl ammatory cytokines, which may be of clinical importance in suppressing allergic infl ammation.

Keywords: allergy; antiallergic drugs; anti-infl ammatory drugs; theoritin; cetirizine; theobromine; U937 cells; interleu-

kin-6; interleukin-8; tumor necrosis factor-α
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Обоснование

Вопрос о целесообразности создания поли-

функциональных противоаллергических фарма-

кологических средств возник после того, как стало 

очевидным, что вызванная аллергеном реакция 

клеток-мишеней (в первую очередь тучных клеток 

и базофилов) не является результатом их повреж-

дения, а представляет собою процесс активации 

функции клеток, приводящий к секреции медиа-
торов аллергии [1, 2]. Отсюда следовало, что пер-
спективным способом фармакологического кон-
троля аллергической реакции является совмещение 
антагонистического действия по отношению 
к медиаторам аллергии с торможением функции 
клеток-мишеней с целью подавления секреции 
медиаторов. В процессе реализации такого под-
хода были получены соединения, представляющие 
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собою модификации ксантинового ядра фарма-
коформными группами соединений, обладающих 
свойствами обратных агонистов (противогиста-
минное действие) [3], в частности с использовани-
ем оригинальных хинуклидиновых производных, 
созданных группой М.Д. Машковского [4]. Такие 
модифицированные структуры сочетали противо-
гистаминное действие на уровне рецептора с тор-
можением вызванной аллергеном секреции этого 
медиатора из тучных клеток крыс и базофилов 
человека [3], т.е. обладали полифункциональным 
противоаллергическим действием. При фарма-
кологическом изучении Н

1
-антигистаминных 

препаратов оказалось, что большинство из них 
проявляют дополнительное противовоспалитель-
ное действие за счёт подавления образования и се-
креции провоспалительных цитокинов, т.е. имеют 
полифункциональную противоаллергическую 
активность, а определение таких свойств у новых 
противогистаминных препаратов стало широко 
используемым подходом [5, 6].

В последующем были выполнены расширен-
ные исследования Р.Г. Глушковым и соавт. [7, 8] 
с целью подбора оптимальных условий синтеза 
модификаций ксантинового ядра соединениями 
с Н

1
-антигистаминной активностью, отвечающих 

запросам клинической медицины. Так, в результа-
те модификации ксантинового ядра бензгидрил-
пиперазиноалкильным фрагментом, являющимся 
основной частью структуры современных высоко-
эффективных обратных агонистов Н

1
-рецепторов 

(в частности, цетиризина), было получено дли-
тельно действующее и малотоксичное соедине-
ние 7-[4-(4-бензгидрилпиперазинил-1)бутил]-3-
метилксантина сукцинат (теоритин), обладавшее 
сопоставимым с действием препарата сравнения 
(цетиризин) противогистаминным эффектом, 
но превышавшее способность цетиризина по-
давлять кожную аллергическую реакцию [7, 8]. 
Последнее могло указывать на усиление противо-
аллергического действия теоритина за счёт ксан-
тинового ядра, обусловливающего дополнитель-
ный противовоспалительный эффект, что в свою 
очередь обосновывало определение способности 
теоритина влиять на образование и высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, участвующих 
в организации аллергического воспалительного 
ответа.

Цель. В настоящей работе исследовано влияние 
теоритина в сопоставлении с действием препарата 
сравнения (цетиризин) и стандартного противо-
воспалительного агента дексаметазона на индуци-
рованное липополисахаридом (ЛПС) в условиях 
культивирования клеток образование и высвобож-
дение ключевых провоспалительных цитокинов ― 
интерлейкинов (ИЛ) 6, 8 и фактора некроза опухоли 
альфа (ФНОα).

Материал и методы

В работе использованы субстанции следующих 
препаратов: теоритин (Теоритин® МФ ― бензги-
дрилпиперазинилбутилметилксантина сукцинат, 
ЗАО «Обнинская химико-фармацевтическая ком-
пания», Россия) [7], цетиризин дигидрохлорид 
(BLD Pharamatech Ltd., США) и дексаметазон (Elfa 
Laboratories, Индия).

Клетки. Использовали суспензионную культуру 
клеток гистиоцитарной лимфомы человека U937 [9]. 
Клетки получены из Российской коллекции кле-
точных культур позвоночных Института цитологии 
РАН (Санкт-Петербург). Клетки культивировали 
в питательной среде RPMI-1640 (ООО «Биолот», 
Россия), содержащей 10% сыворотки плода ко-
ровы (HyClone, США), 100 МЕ/мл пенициллина, 
100 мкг/ мл стрептомицина, при температуре 37°C 
в атмосфере 5% CO

2
. Пересев клеток производили 

раз в 3–4 дня при достижении плотности свыше 
2 млн кл./мл путём разведения клеточной суспензии 
свежей питательной средой в соотношении 1:10.

Дифференцировка клеток. Дифференцировку 
клеток U937 в макрофаги проводили в культураль-
ных флаконах для адгезионных клеток площадью 
75 см2 (Nunc, США) с использованием форбол-12-
миристат-13-ацетата (ФМА) (Sigma-Aldrich, США) 
в концентрации 35 нг/мл. В течение первых 24 ч 
клетки инкубировали в питательной среде с добав-
лением ФМА для перехода клеток из суспензион-
ной формы в адгезионную. После этого проводили 
отмывку от не прикрепившихся к пластику клеток 
и продолжали культивирование в питательной среде 
с добавлением ФМА ещё 24 ч, после чего клетки 
с культуральных флаконов рассевали в лунки план-
шетов для проведения дальнейших экспериментов.

Изучение цитотоксического действия теоритина 
и цетиризина на клетки линии U937. Цитотоксич-
ность субстанций оценивали с использованием 
метилтетразолиевого теста (МТТ-тест) через 3; 
6; 12 и 24 ч после добавления субстанций к диф-
ференцированным клеткам U-937. МТТ-тест по-
зволяет количественно оценить способность 
митохондриальных НАДФ-H-зависимых оксидо-
редуктаз живых клеток превращать бледно-жёлтый 
3-(4,5-диметилтиазолил-2)-2,5-дифенилтетразолий 
бромид (МТТ) (Sigma-Aldrich, США) в фиолетовые 
кристаллы формазана [10]. В лунки 96-луночных 
планшетов (Nunc, США), содержащих по 105 кле-
ток, вносили десятикратные разведения субстанций 
(теоритина и цетиризина) с созданием конечных 
концентраций в диапазоне от 100 до 0,00001 мкМ 
(каждую концентрацию субстанций исследовали 
в 6 повторах). Планшеты инкубировали в течение 
1; 4; 10 и 22 ч при температуре 37°C в атмосфере 5% 
CO

2
. После этого в лунки добавляли по 20 мкл рас-

твора МТТ (5 мг/мл в питательной среде) и инкуби-
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ровали дополнительно 2 ч. Затем лунки освобождали 
от супернатантов, образовавшиеся кристаллы фор-
мазана растворяли в 100 мкл диметилсульфоксида 
(ООО «Биолот», Россия) и измеряли оптическую 
плотность полученного раствора при длине вол-
ны поглощения 550 нм за вычетом измеренного 
фонового поглощения при 620 нм на планшетном 
спектрофотометре xMark (BioRad, США). Жиз-
неспособность клеток в присутствии испытуемых 
веществ выражали в процентах, используя формулу: 

(ОП опытных лунок - ОП среды) /
/ (ОП контрольных лунок - ОП среды) × 100%,

где ОП ― оптическая плотность.

Оценка способности теоритина и цетиризина вли-
ять на индуцированную ЛПС продукцию цитокинов 
дифференцированными клетками U937. Противо-
воспалительное действие исследуемых субстанций 
оценивали по изменению количества продуциру-
емых провоспалительных цитокинов при исполь-
зовании двух схем внесения препаратов ― про-
филактической и лечебной. В лунки 24-луночных 
планшетов, содержащих 106 дифференцирован-
ных клеток U-937 в 800 мкл питательной среды, 
вносили по 100 мкл десятикратных разведений 
исследуемых субстанций с созданием конечных 
концентраций от 100 до 0,001 мкМ по двум схе-
мам: профилактической ― за 1 ч до добавления 
ЛПС Escherichia coli O111:B4 (Sigma-Aldrich, 
США) и лечебной ― через 1 ч после добавления 
ЛПС. ЛПС в объёме 100 мкл добавляли в лунку 
с созданием конечной концентрации 10 мкг/мл. 
Отрицательным контролем служили дифферен-
цированные клетки, к которым не добавляли ЛПС 
и исследуемые субстанции; контролем индукции 
провоспалительных цитокинов являлись клетки, 
к которым добавляли ЛПС; в качестве контроля 
противовоспалительного действия использовали 
дексаметазон (Elfa Laboratories, Индия) в конечной 
концентрации 10 мкМ. Каждая схема примене-
ния субстанций препаратов была воспроизведена 
в 4 повторах. По истечении 6-часовой инкубации 
клеток после внесения ЛПС культуральную жид-
кость отбирали и хранили при -80°C для последу-
ющего количественного определения продукции 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα 
методом твёрдофазного иммуноферментного 
анализа с использованием наборов реагентов (АО 
«Вектор-Бест», Новосибирск).

Статистическая обработка. Для всех данных 
была применена описательная статистика: данные 
проверены на соответствие закону нормального 
распределения с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Рассчитаны среднее значение и стандарт-
ное отклонение от среднего. Для оценки данных 
с признаками нормального распределения при-
менены t-критерий Стьюдента и однофакторный 

дисперсионный анализ (ANOVA) с последующим 
межгрупповым сравнением (post hoc analysis) 
критерием Даннета. Для данных цитотоксичности 
тестируемых объектов, выраженных в процентном 
соотношении, был применён критерий Краске-
ла–Уоллиса с последующим множественным 
сравнением средних рангов (критерий Данна). 
EC50 (эффективность биологического действия 
на уровне 50%) вычисляли при помощи четырёх-
параметрической аппроксимации графика зависи-
мости процентного соотношения от концентрации 
теоритина. Статистический анализ выполняли 
с использованием лицензированного программ-
ного обеспечения GraphPad Prism 8.0 (GraphPad, 
США). Различия считали статистически значимы-
ми (р) при уровне <0,05.

Результаты

Цитотоксическое действие теоритина и цетиризи-
на в конечных концентрациях от 100 до 0,00001 мкМ 
изучали на дифференцированных в макрофаги 
клетках линии U937 с использованием МТТ-теста 
при инкубации в течение 3; 6; 12 и 24 ч. Результаты 
оценки цитотоксического действия цетиризина 
и теоритина на дифференцированные клетки 
U937 представлены на рис. 1 и 2.

Анализ жизнеспособности клеток U937 по ак-
тивности митохондриальных оксидоредуктаз по-
казал отсутствие цитотоксического действия це-
тиризина в диапазоне конечных концентраций 
от 100 мкМ до 0,01 нМ при инкубации с клетками 
в течение 3; 6; 12 и 24 ч. Однофакторный дис-
персионный анализ ANOVA показал наличие 
статистической значимости в сравнении с отри-
цательным контролем (0 мкМ) для концентрации 
0,001 мкМ через 12 ч инкубации (см. рис. 1). Ввиду 
отсутствия концентрационной зависимости за-
фиксированное отличие не является клинически 
значимым.

Для теоритина также показано отсутствие ци-
тотоксического эффекта в диапазоне конечных 
концентраций от 100 мкМ до 0,01 нМ в период 
от 3 до 24 ч инкубации с клетками. Кроме того, 
на рис. 2 видно, что теоритин вызывает усиление ак-
тивности митохондриальных НАДФ-H-зависимых 
оксидоредуктаз и клеточного дыхания. В частности, 
статистически значимое увеличение жизнеспособ-
ности клеток показано через 6 ч для концентрации 
0,0001; 0,001; 0,01; 0,1 и 100 мкМ (см. рис. 2), кро-
ме того, усиление клеточного дыхания наблюда-
ли через 3 ч для концентрации 10 мкМ, а также 
через 24 ч для концентрации 0,01 мкМ. На основа-
нии полученных данных для дальнейшего изучения 
противовоспалительного действия разведений ис-
следуемых субстанций были выбраны 6 концентра-
ций как для теоритина, так и для цетиризина ― 100; 
10; 1; 0,1; 0,01 и 0,001 мкМ.
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Рис. 1. Результаты оценки цитотоксического действия цетиризина на дифференцированные в макрофаги клетки U937. 
По оси ординат: жизнеспособность клеток (оптическая плотность в процентах к контролю). По оси абсцисс: концентрация 
цетиризина.
Здесь и на рис. 2–5 приведены средние значения (М) + стандартные отклонения (SD). 
# Отличия статистически значимы в сравнении с контролем (0 мкМ), непараметрический критерий Краскела–Уоллиса, 
множественные сравнения с помощью критерия Данна, p <0,05, n=6.

Fig. 1. Results of evaluating the cytotoxic eff ect of cetirizine on U937 cells diff erentiated into macrophages.
Y-axis: cell viability (optical density as a percentage of control). X-axis: cetirizine concentration in μM.
Hereinafter, the mean value (M) + standard deviation (SD) are given. 
# Diff erences are statistically signifi cant in comparison with the control (0 μM), nonparametric Kruskall-Wallis test, multiple com-
parisons using Dunn’s test, p <0.05, n=6.

Рис. 2. Результаты оценки цитотоксического действия теоритина на дифференцированные в макрофаги клетки U937. 
По оси ординат: жизнеспособность клеток (оптическая плотность в процентах к контролю). По оси абсцисс: концентрация 
теоритина.
# Отличия статистически значимы в сравнении с контролем (0 мкМ), непараметрический критерий Краскела–Уоллиса, 
множественные сравнения с помощью критерия Данна, p <0,05, n=6.

Fig. 2. Results of evaluating the cytotoxic eff ect of theoritin on U937 cells diff erentiated into macrophages.
Y-axis: cell viability (optical density as a percentage of control). X-axis: theoritin concentration in μM.
# Diff erences are statistically signifi cant in comparison with the control (0 μM), nonparametric Kruskall–Wallis test, multiple com-
parisons using Dunn’s test, p <0.05, n=6.

Количественное определение изменения уров-

ней ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-8 под действием исследу-

емых субстанций проводили иммуноферментным 

анализом через 6 ч после внесения к дифференциро-

ванным в макрофаги клеткам U-937 ЛПС в концен-

трации 10 мкг/мл. Внесение теоритина, цетиризина 

и в качестве контроля противовоспалительного 

действия дексаметазона в конечной концентрации 
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10 мкМ осуществляли по двум схемам ― профи-

лактической (за 1 ч до внесения ЛПС) и лечебной 

(через 1 ч после внесения ЛПС).

Внесение ЛПС в конечной концентрации 

10 мкг/ мл привело по совокупности двух экспе-

риментов к синтезу и секреции всех оцениваемых 

провоспалительных цитокинов: через 6 ч инкубации 

уровень ИЛ-6 составил от 10 до 30 пг/мл (рис. 3), 

ИЛ-8 ― от 870 до 1060 пг/мл (рис. 4), ФНОα ― 

от 200 до 300 пг/мл (рис. 5).

Препарат контроля противовоспалительного 

действия дексаметазон из группы глюкокортикои-

дов снижал выработку ИЛ-6 и ФНОα практически 

до фонового уровня, уровень ИЛ-8 ― на 50–60%.

Рис. 3.  Влияние исследуемых соединений на уровень ЛПС-индуцированной выработки ИЛ-6: а  ― тестируемые соедине-
ния добавляли за 1 ч до обработки клеток ЛПС; b ― тестируемые соединения добавляли через 1 ч после обработки клеток 
ЛПС (ЛПС ― 10 мкг/мл; ДКМ ― 10 мкМ). 
По оси ординат: концентрация ИЛ-6 в надосадочной жидкости. По оси абсцисс: концентрация добавляемых к клеткам ис-
пытуемых соединений (теоритина и цетиризина).
Здесь и на рис. 4, 5: ЛПС ― липополисахарид; ТРТ ― теоритин; ЦТР ― цетиризин; ДКМ ― дексаметазон. * Отличия 
статистически значимы в сравнении с фоновым уровнем (отрицательный контроль), t-критерий Стьюдента; ** отличия 
статистически значимы в сравнении с ЛПС, t-критерий Стьюдента (для дексаметазона); # отличия статистически значимы 
в сравнении с ЛПС, ANOVA post-hoc критерий Даннета, p <0,05, n=8.

Fig. 3. Infl uence of the studied compounds on the level of LPS-induced production of IL-6: а ― test compounds were added 1 hour 
before treatment with LPS cells; b ― test compounds were added 1 hour after treatment with LPS cells (LPS 10 μg/ml; dexamethasone 
10 μM).
Y-axis: concentration of IL-6 (pg/ml) in the supernatant. X-axis: concentration of test compounds (theoritin and cetirizine) added to 
the cells in μM.
Here and in Fig. 4, 5: ЛПС ― lipopolysaccharide; ТРТ ― theoritin; ЦТР ― cetirizine; ДКМ ― dexamethasone. * Diff erences are 
statistically signifi cant in comparison with the background level (negative control), Student’s t-test; ** diff erences are statistically sig-
nifi cant in comparison with LPS, Student’s t-test (for dexamethasone); # diff erences are statistically signifi cant in comparison with 
LPS, ANOVA post-hoc Dunnett’s test, p <0.05, n=8.

а

b
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Показано, что добавление цетиризина в диапа-
зоне концентраций от 0,001 до 100 мкМ как по про-
филактической (за 1 ч до внесения индуктора), так 
и лечебной (через 1 ч после внесения ЛПС) схеме 
не приводило к существенному снижению уровня 
провоспалительных цитокинов, секретируемых 
дифференцированными клетками U937 (см. рис. 
3–5). Тенденция к уменьшению образования цито-
кинов при испытании отдельных концентраций це-
тиризина не достигала статистической значимости. 

Добавление в культуру клеток теоритина приво-
дило к значимому снижению ЛПС-индуцированной 
продукции провоспалительных цитокинов 

ИЛ-6 (см. рис. 3), ИЛ-8 (см. рис. 4) и ФНОα (см. 
рис. 5). На рис. 5 представлены результаты оцен-
ки влияния исследуемых субстанций на уровень 
ЛПС-индуцированной выработки ФНОα. В кон-
центрации 100 мкМ эффект теоритина был сопо-
ставим с действием глюкокортикоида дексаметазона 
в концентрации 10 мкМ.

Для каждого цитокина и схемы внесения тео-
ритина с применением четырёхпараметрической 
аппроксимации графика зависимости процент-
ного соотношения от концентрации теоритина 
с помощью программного обеспечения GraphPad 
Prism 8.0 (GraphPad, США) была вычислена 

а

Рис. 4.  Влияние исследуемых соединений на уровень ЛПС-индуцированной выработки ИЛ-8: а ― тестируемые соедине-
ния добавляли за 1 ч до обработки клеток ЛПС; b ― тестируемые соединения добавляли через 1 ч после обработки клеток 
ЛПС (ЛПС ― 10 мкг/мл; ДКМ ― 10 мкМ).
По оси ординат: концентрация ИЛ-8 в надосадочной жидкости. 
По оси абсцисс: концентрация добавляемых к клеткам испытуемых соединений (теоритина и цетиризина).

Fig. 4. Infl uence of the studied compounds on the level of LPS-induced production of IL-8: а ― test compounds were added 1 hour 
before treatment with LPS cells; b ― test compounds were added 1 hour after treatment with LPS cells (LPS 10 μg/ml; dexamethasone 
10 μM).
Y-axis: concentration of IL-8 (pg/ml) in the supernatant. 
X-axis: concentration of test compounds (theoritin and cetirizine) added to the cells in μM.

b
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EС50 ― концентрация на уровне 50% эффективно-
сти. EC50 по совокупности подавления теоритином 
продукции трёх проанализированных цитокинов 
находилась в диапазоне от 5,93 до 12,82 мкМ. В от-
ношении ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα EC50 составила 
порядка 12,82; 9,91; 5,93 при профилактической 
и 9,57; 7,04; 9,42 при лечебной схеме введения 
препарата.

Уровень ИЛ-6 при обеих схемах внесения сни-
жался практически до исходного при добавлении 
теоритина в концентрации 100 мкМ.

При использовании профилактической схемы (за 
1 ч до индукции секреции провоспалительного ци-

токина ИЛ-8) внесения теоритина в концентрации 
100 мкМ уровень ИЛ-8 снижался приблизительно 
до 25% от исходного и приблизительно до 50% ― 
при лечебной (через 1 ч после внесения ЛПС) (см. 
рис. 4).

Значимое ингибирование продукции цитокина 
ФНОα наблюдали при всех использованных кон-
центрациях теоритина, начиная с минимальной 
(0,001 мкМ), при профилактической схеме вне-
сения. В концентрации 100 мкМ уровень ФНОα 
снижался практически до нуля (см. рис. 5, а). 
При использовании схемы внесения через 1 ч 
после добавления к клеткам ЛПС статистически 

Рис. 5.  Влияние исследуемых соединений на уровень ЛПС-индуцированной выработки ФНОα: а ― тестируемые соедине-
ния добавляли за 1 ч до обработки клеток ЛПС; b ― тестируемые соединения добавляли через 1 ч после обработки клеток 
ЛПС (ЛПС ― 10 мкг/мл; ДКМ ― 10 мкМ).
По оси ординат: концентрация ФНОα в надосадочной жидкости. По оси абсцисс: концентрация добавляемых к клеткам 
испытуемых соединений (теоритина и цетиризина).

Fig. 5. Infl uence of the studied compounds on the level of LPS-induced TNFα production: а ― test compounds were added 1 hour 
before treatment with LPS cells; b ― test compounds were added 1 hour after treatment with LPS cells (LPS 10 μg/ml; dexamethasone 
10 μM).
Y-axis: TNFα concentration (pg/ml) in the supernatant. X-axis: concentration of test compounds (theoritin and cetirizine) added to 
the cells in μM.

а

b
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значимые отличия наблюдались для концентраций 
10  и 100 мкМ (см. рис. 5, b).

Обсуждение

Выбор клеточной линии U937 в качестве объекта 
изучения действия теоритина на образование и се-
крецию провоспалительных цитокинов обусловлен 
несколькими обстоятельствами.

U937 представляет собою промоноцитарную 
клеточную линию миелоидного лейкоза человека, 
выделенную из гистиоцитарной лимфомы 37-лет-
него мужчины [11]. Промоноциты U937 диффе-
ренцируются в зрелые моноциты или макрофаги 
под воздействием ФМА, и эти дифференциро-
ванные макрофагальные клетки, способные про-
дуцировать многие провоспалительные цитокины, 
включая ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, были использованы 
для изучения функции мононуклеарных клеток 
человека при бронхиальной астме [12].

Исследования, выполняемые на этих клетках, 
имеют особую перспективность, объясняющуюся 
тем, что клетки U937 экспрессируют рецепторы 
гистамина (Н

1
- и Н

2
-типа), и экспрессия сохраня-

ется на дифференцированных макрофагоподобных 
клетках [9]. Именно поэтому данная модель может 
оказаться полезной для выяснения роли гистами-
на ― ключевого медиатора аллергии ― в стиму-
ляции и контроле продукции провоспалительных 
цитокинов.

Одним из наиболее активных индукторов обра-
зования и секреции провоспалительных цитокинов 
этими клетками является ЛПС [13], что позволяет 
оценивать в стандартных условиях действие раз-
личных веществ на продукцию провоспалительных 
цитокинов, опосредующих развитие и поддержание 
разных форм воспаления, в том числе и аллергиче-
ского генеза.

В настоящем исследовании теоритин и препарат 
сравнения цетиризин были испытаны в широких 
пределах концентраций, не оказывавших цито-
токсического действия на дифференцированные 
в макрофаги клетки U937. Показано, что при ис-
пользовании профилактической (добавление пре-
парата за 1 ч до стимуляции клеток ЛПС) схемы 
теоритин вызывал в диапазоне концентраций от 1 до 
100 мкМ зависимое от дозы угнетение секреции ИЛ-
6, причём в концентрации 100 мкМ эффект был со-
поставим с подавляющим действием дексаметазона 
(10 мкМ). Принципиально та же закономерность 
выявлялась при проведении испытаний по лечебной 
(добавление препарата через 1 ч после стимуляции 
клеток ЛПС) схеме.

Вызванное теоритином подавление секреции 
ИЛ-8 при испытании по профилактической схеме 
также было зависимым от дозы препарата в пределах 
концентраций от 1 до 100 мкМ. Действие теоритина 
в наивысшей использованной концентрации оказы-

валось сопоставимым с торможением высвобожде-
ния из клеток ИЛ-8, вызванным дексаметазоном.

При использовании лечебной схемы испытаний 
теоритин в концентрациях 10 и 100 мкМ угнетал 
продукцию ИЛ-8, вызванную ЛПС, приблизительно 
в той же степени, что и дексаметазон (10 мкМ).

Наиболее выраженное подавляющее действие те-
оритина проявлялось в отношении индуцированной 
ЛПС продукции ФНОα и было чётко зависимым 
от дозы препарата. Достоверное торможение обра-
зования ФНОα воспроизводилось всеми испытан-
ными концентрациями вплоть до полной блокады 
индуцированной продукции цитокина в условиях 
опыта по профилактической схеме. Угнетающий 
эффект теоритина по отношению к продукции 
ФНОα воспроизводился и при выполнении лечеб-
ной схемы испытаний, но в несколько меньшей 
степени.

Таким образом, результаты исследования про-
демонстрировали достоверную и чётко зависимую 
от дозы теоритина способность тормозить вызванную 
ЛПС в дифференцированных макрофагоподобных 
клетках U937 продукцию и секрецию всех иссле-
дованных провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНОα), что может подтвердить и объяснить 
противовоспалительное действие препарата.

Цетиризин, в отличие от теоритина, не проявлял 
на использованной модели закономерного угнета-
ющего действия на образование и высвобождение 
клетками провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНОα). Как видно из представленных 
выше данных, лишь при использовании отдельных 
концентраций цетиризина была заметна слабо-
выраженная тенденция к некоторому угнетению 
образования и секреции цитокинов. В доступ-
ной литературе отсутствуют сведения о действии 
цетиризина на продукцию провоспалительных 
цитокинов в клетках U937. Однако исследования, 
выполненные на других клеточных моделях (куль-
тура эпителиальных клеток [6, 14, 15], незрелые 
дендритные клетки [16], клетки назальных полипов 
[17], тучные клетки [18]), продемонстрировали, 
что выраженность действия цетиризина зависит 
как от использованного клеточного объекта, так 
и вида стимуляции секреции цитокинов (ИЛ-
1β, ФНОα, ИЛ-6 и др.). При этом в ряде случаев 
не удавалось показать соответствия этого действия 
зависимости доза-ответ [16, 18], поэтому данные 
настоящего исследования, не свидетельствующие 
о существенной ингибирующей способности це-
тиризина по отношению к секреции цитокинов, 
могут быть связаны с видом использованных кле-
ток и характером стимулятора. При этом следует 
обратить внимание на тот факт, что при отсутствии 
или снижении ингибирующего сигнала цетиризина 
теоритин проявляет тормозящее действие на секре-
цию провоспалительных цитокинов.
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Выявленное ингибирующее действие теори-
тина на секрецию медиаторов воспаления может 
быть связано с наличием в его структуре ксанти-
нового производного ― теобромина. Теобромин, 
как и другие метилксантины, является известным 
ингибитором фосфодиэстеразы [19, 20], за счёт чего 
повышает внутриклеточное содержание 3’,5’-цикли-
ческого аденозинмонофосфата, который, как давно 
было установлено, тормозит секрецию медиаторов 
аллергического воспаления, в частности гистамина, 
медленно реагирующей субстанции анафилаксии, 
эзинофильного хемотаксического фактора анафи-
лаксии [21]. В последующем были получены новые 
свидетельства противовоспалительного действия 
теобромина. Так, известно, что теобромин тормозит 
активность ядерного фермента поли(АДФ-рибоза)
полимеразы-1 (PARP-1), активация которого 
участвует в реализации острых и хронических вос-
палительных процессов [22]. В культуре челове-
ческих клеток линии 3Т3-L1 теобромин тормозит 
продукцию и секрецию ФНОα и ИЛ-6, измеренных 
по содержанию мРНК и по белку [23]. Теобромин 
значительно снижал уровень провоспалительных 
цитокинов ― моноцитарного хемотаксического 
фактора-1 и ИЛ-1β ― в надосадочных жидкостях, 
полученных от взаимодействующих зрелых адипо-
цитов (линии SGBS) и макрофагоподобных клеток 
(линии U937), что было использовано в качестве 
модели воспалительного процесса in vitro [24].

Таким образом, данные настоящего иссле-
дования свидетельствуют о том, что теоритин 
{7-[4-(4-бензгидрилпиперазинил-1)бутил]-3-
метилксантина сукцинат}, проявляющий высокую 
Н

1
-антигистаминную активность [7], обладает 

свойствами противовоспалительного агента, связан-
ными, скорее всего, с включением в его структуру 
3,7-диметилксантина (теобромина). Это, в свою оче-
редь, подтверждает ранее высказанное мнение [3, 7] 
о возможности получения полифункционального 
противоаллергического фармакологического сред-
ства путём модификации противовоспалительной 
субстанции (производных ксантина) избиратель-
ным антагонистом Н

1
-рецепторов (в данном случае 

бензгидрилпиперазиноалкильным фрагментом).

Заключение
Итак, приведённый выше материал свидетель-

ствует о том, что помимо противогистаминной 
активности, не уступающей антигистаминному 
действию цетиризина и других Н

1
-антигистаминных 

препаратов 2-го поколения, новый противоаллерги-
ческий препарат теоритин имеет дополнительный 
противовоспалительный потенциал, обусловлен-
ный подавлением продукции и секреции медиато-
ров воспаления ― цитокинов ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, 
что обосновывает и объясняет широкие противо-
аллергические возможности препарата.
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Особенности грибкового спектра воздушной среды
в Ростовской области по результатам
аэропалинологического мониторинга 2019 года
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агентства, Москва, Российская Федерация

   АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Последние десятилетия характеризуются эпидемическим ростом аллергических заболева-

ний, в этиологии которых наряду с прочими аллергенами значительная роль принадлежит грибковым. Споры 

ряда микромицетов содержатся в том числе в воздушной среде. Аэропалинологический мониторинг окружаю-

щей среды позволяет изучить состав аэроаллергенов, их динамику и роль в формировании аллергопатологии. 

Ростовская область имеет климатогеографические особенности, которые отражаются на качественном и коли-

чественном составе грибкового спектра воздушной среды.

ЦЕЛЬ ― изучить доминирующий состав и особенности спороношения преобладающего грибкового спектра 

воздушной среды в г. Ростове-на-Дону; исследовать динамику концентрации пыльцевых зёрен и спор наибо-

лее часто встречаемых аскомицетов в течение периода мониторинга (март-октябрь 2019 г.); составить кален-

дарь пыления растений и спороношения доминирующих грибов для данного региона.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Одномоментное обсервационное (одноцентровое) исследование длительностью 

8 мес, в котором аэропалинологический мониторинг проводили с использованием волюметрического пыльце-

вого уловителя VPPS 2000, установленного на высоте 15 м от поверхности земли. Подсчёт данных выполняли 

по стандартной международной методике подготовки, окраски и подсчёта слайдов. Идентификацию пыльцы 

растений и спор грибов проводили методом микроскопии окрашенных предметных стёкол, полученных с лип-

кой ленты, покрытой специальной смесью. При идентификации использовали атласы спор грибов для аэро-

биологических исследований. Подсчёт спор плесневых грибов и пыльцы в образце проводили тремя непрерыв-

ными трансектами, параллельными продольной оси препарата. Результаты подсчётов пересчитаны на единицу 

объёма воздуха и представлены как число пыльцевых зёрен в 1 м3. Методом ImmunoСap (Phadia IDM Immuno-

Cap-100) в сыворотке пациентов с сезонным аллергическим ринитом определяли  IgE к аллергенам амброзии, 

полыни, мари, альтернарии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате аэропалинологического мониторинга в Ростов-на-Дону в течение 8 мес 2019 г. 

в воздушной среде наряду с пыльцевыми таксонами обнаружены споры грибов рода Cladosporium и Alternaria, 

зафиксировано изменение их концентраций на протяжении всего периода наблюдения (март-октябрь) с тен-

денцией к росту. Наряду с этим у пациентов с сезонным аллергическим ринитом был определён удельный вес 

сенсибилизации к грибам Alternaria alternata (11,6%) путём выявления аллерген специфических IgE в сыворот-

ке крови методом ImmunoCap.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлены особенности доминирующего грибкового спектра аэроаллергенов воздушной сре-

ды, составлен календарь пыления и спороношения для г. Ростова-на-Дону и Ростовской области.

Ключевые слова: аэропалинологический мониторинг; споры грибов; пыльца растений; грибковая аллергия; се-

зонный аллергический ринит
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Обоснование

В этиологии аллергических заболеваний немалая 
роль принадлежит плесневым и дрожжевым грибам. 
Наряду с этим увеличение аллергии к микромице-
там совпадает с глобальной тенденцией роста числа 
аллергических заболеваний [1, 2].

Грибы (Fungi или Mycota) представляют само-
стоятельное царство, включающее порядка 1,5 млн 
видов [3], из которых исследованы лишь 80 000 видов 
[3]. Считается, что около 150 видов представлены 
первично патогенными для человека и животных 
и 350 ― условно патогенными [3]. Из патогенных 
видов наибольшей сенсибилизирующей активностью 
обладают Trichophyton, Epidermophyton и Microsporum 
[3]. Аллергия к ним сопровождает основное грибко-
вое заболевание, обусловленное тем же видом. Вместе 
с тем целый ряд непатогенных грибов, споры которых 
определяются в воздушной среде, могут явиться при-
чиной бронхиальной астмы, аллергического ринита, 
аллергических дерматозов, аллергических поражений 
желудочно-кишечного тракта [4]. 

Начиная с 90-х годов ХХ века активно внедря-
лись молекулярные методы исследования грибов, 
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ABSTRACT
BACKGROUND: In recent decades, there has been an epidemic growth of allergic diseases, in which fungi along with 

other allergens signifi cantly play a role in their etiology. Spores of a number of micromycetes are present in the air. Aero-

palynology environmental monitoring enables examination of the composition of airborne microorganisms, their dynam-

ics, and role in the formation of allergic diseases. The Rostov region has climatic and geographical features that aff ect the 

qualitative and quantitative compositions of the fungal spectrum in the air environment.

AIM: This study aimed to investigate the composition and features of the fungal spectrum of the air environment in 

Rostov-on-Don, to assess the dynamics of the concentration of fungal spores during the monitoring period (March to 

October), and to make a calendar of plant pollination and fungal spore production for this region.

MATERIALS AND METHODS: In this longitudinal, observational, single-center study, aeroallergens were detected us-

ing a volumetric Burkard trap. Identifi cation of plant pollen and fungal spores was performed by microscopy of colored 

slides obtained from a sticky tape covered with a special mixture.

RESULTS: Results of aeropalynological monitoring in 2019 in the air environment of Rostov-on-Don revealed the pres-

ence of pollen taxa and fungal spores, represented by the mold fungi Cladosporium herbarum and Alternaria alternata in 

high increasing concentrations. Their dynamics were recorded throughout the observation period (March to October). 

The specifi c weight of fungal sensitization in patients with seasonal allergic rhinitis was 11.6%.

CONCLUSIONS: This study identifi es the regional features of the fungal spectrum of air allergens, and a calendar of 

dusting and sporulation was compiled for the city of Rostov-on-Don.

Keywords: аeropalynological monitoring; fungal spores; plant pollen; fungal allergy; seasonal allergic rhinitis
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что привело к глобальным изменениям структуры 
их систематики, согласно которой одним из самых 
обширных классов являются аскомицеты. Они спо-
собны формировать половые споры ― аскоспо-
ры ― в специальной мешковидной клетке (аскоме). 
При этом современная систематика грибов строится 
на геносистематике, морфологии и особенностях 
жизненного цикла. В основе некоторых классифи-
каций грибов лежат разнообразные признаки [5]. 
Чаще всего при составлении опираются на мор-
фологию грибов и способы их размножения. Так, 
исходя из морфологии, грибы подразделяют на две 
группы ― дрожжевые (состоят из отдельных клеток 
и размножаются делением и почкованием) и плесне-
вые (гифальные или мицелиальные ― многоклеточ-
ные организмы, которые характеризуются наличием 
мицелия и размножаются спорами и фрагментацией 
гиф ― выростов шириной 3–4 мкм) [5].

Процесс размножения грибов во многом зависит 
от климатических, метеорологических, специфи-
ческих особенностей окружающей среды [6, 7]. 
Например, от уровня атмосферной влажности мо-
жет зависеть распространение спор многих грибов: 
выбросу спор нередко способствуют ливни, туманы, 
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сырые ночи. При этом для ряда грибов свойственна 
так называемая сухая дисперсия, т.е. рассеивание 
спор под действием движения воздуха [6]. В этом 
случае концентрация спор в воздухе увеличивает-
ся в зависимости от скорости воздушных потоков 
и уменьшается во время дождей [6]. В условиях 
высокой температуры, повышенной скорости дви-
жения ветра, его турбулентности и конвекции коли-
чество спор грибов ― потенциальных аллергенов ― 
многократно возрастает [6]. Это касается, в част-
ности, представителей плесневых грибов Alternaria 
alternata и Cladosporium herbarum [6, 7]. На процесс 
спорообразования также могут влиять различные 
физические факторы. Так, некоторые грибы зависят 
от интенсивности и продолжительности светового 
дня. В частности, плесневому грибу C. herbarum 
для формирования спор требуется интервал в тём-
ное время суток [6]. Исследования показывают, 
что именно споры рода Cladosporium повсеместно 
гораздо чаще встречаются в дневное время, однако 
в тёплом сухом климате могут доминировать споры 
рода Alternaria [6]. Наиболее излюбленными при-
родными местами обитания этих грибов являются 
влажные тёплые места. Их легко найти в почве, под-
гнивающей древесине и листьях, силосе; достаточно 
распространены они и в жилищах людей. Среди 
циркулирующих грибов в атмосферном воздухе 
с выраженными аллергенными свойствами следу-
ет отметить споры родов Cladosporium, Penicillium, 
Alternaria, Aspergillus, Botrytis, Fusarium, но особый 
интерес вызывают Cladosporium и Alternaria в силу 
их доминирования.

Большой интерес вызывает влияние изменяюще-
гося климата на интенсивность спороношения и со-
ответствующее увеличение распространённости ал-
лергопатологии. Очевидно, что климат и погода влия-
ют на содержание грибных спор в атмосфере, причём 
как на их количество, так и видовое разнообразие, 
что доказывают многие опубликованные исследо-
вания по всему миру на данную тему [7], но только 
лишь несколько исследований изучали влияние 
изменения климата на этот фактор. Исследование 
из Новой Англии (Соединённые Штаты Америки) 
показало более раннее начало сезона (на 2–4 нед) 
спор атмосферной плесени и более высокое число 
спор после события Эль-Ниньо [8]. J. Corden и W. 
Millington [9] исследовали в долгосрочной перспекти-
ве (1970–1998) концентрации спор Alternaria в Дерби 
(Великобритания) и показали, что концентрация 
спор увеличивается с увеличением локальной темпе-
ратуры. Аналогичная связь была обнаружена с более 
ранним началом и увеличением продолжительности 
сезона спор. Другие исследования показывают, что A. 
alternata, выращенная при повышенных уровнях CO

2
, 

производит почти в 3 раза больше спор и более чем 
в 2 раза ― мажорного белка [10]. Эти исследования 
доказывают, что изменение климата может повлиять 

на концентрацию спор грибов в атмосфере, начало 
и продолжительность сезонов спороношения, а также 
аллергенность спор, что потенциально увеличивает 
риск развития аллергии и астмы. При этом количе-
ство спор грибов в воздухе подвержено сезонным 
колебаниям ― от минимальных зимой до пиковых 
в конце лета и ранней осенью [11]. 

Грибы Cladosporium наряду с другими микро-
мицетами (Mycosphaerella, Venturia) являются са-
профитами и паразитами ряда овощей. Число спор 
C. herbarum и Cladosporium cladosporioides в биоаэро-
золе в дневные часы доходит до 5000–15000 спор/м3, 
других видов (Cladosporium macrocarpum, Cladosporium 
sphaerospermum) ― много меньше [6].

Споры Alternaria в сухие жаркие дни летом и осе-
нью наблюдаются в воздухе, по данным разных 
авторов, в концентрации 500–1000 спор/м3 [6,11]: 
обычно это A. alternata (Alternaria tenuis) и Alternaria 
tenuissima [6].

Многочисленные исследования, проведённые 
в различных географических регионах, показывают, 
что наиболее часто аллергические реакции вызыва-
ют грибы родов Aspergillus, Alternaria и Cladosporium 
[6]. Они же вместе с Penicillium наиболее часто обна-
руживаются в воздухе окружающей среды по всему 
миру [1, 12]. Широта распространения спор микро-
мицетов в атмосферном воздухе напрямую зависит 
от климатических факторов на конкретной террито-
рии, таких как изменение температуры, кислотно-
сти, относительной влажности, а также времени года 
и суток. Таксономический и биологический состав 
и концентрация спор плесневых грибов могут варьи-
ровать в зависимости от географического региона. 

В связи с вышесказанным большой интерес вы-
зывают исследования по изучению спороношения 
и влияния роста концентрации спор плесневых 
грибов в атмосферном воздухе на развитие аллер-
гопатологии, обусловленной грибковой сенсибили-
зацией в различных регионах России, т.е. регионах 
с разным климатом. 

Ростовская область имеет свои климатогео-
графические особенности, определяющие состав 
и концентрацию аэроаллергенов в воздушной среде. 
Регион располагается в южной части Восточно-Ев-
ропейской равнины, частично в Северо-Кавказском 
регионе, с севера граничит со Среднерусской возвы-
шенностью, на западе ― с восточной частью Донец-
кого кряжа. На территории области протекает одна 
из крупнейших рек Европы ― Дон, расположены 
Цимлянское водохранилище, судоходные притоки 
Дона ― реки Северский Донец и Маныч. Климат 
в Ростовской области умеренно-континентальный 
с пасмурной, ветреной зимой и ветреным, сухим, 
жарким летом. Отмечаются пыльные бури на юго-
востоке области ― до 20–25 дней в год, в отдель-
ные годы ― до 60 дней [13]. Продолжительность 
солнечного сияния интенсивная ― 2050–2150 
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часов  в году [13]. Характеризуя типичные для ре-
гиона метеорологические особенности, отмечаем, 
что среднегодовое количество осадков составляет 
424 мм [13]; относительная влажность воздуха об-
ратна температуре, при которой максимальные 
значения (85–90%) отмечаются в зимние месяцы, 
минимальные (48–60%) ― в летние [13].

Цель ― изучить состав и динамику концентрации 
пыльцевых зёрен и спор наиболее часто встречаемых 
аскомицетов (Cladosporium и Alternaria) в воздушной 
среде г. Ростова-на-Дону и Ростовской области в те-
чение периода мониторинга (март-октябрь 2019 г.); 
составить единый календарь пыления растений [14] 
и спороношения грибов для данного региона. 

Материал и методы

Дизайн исследования
В 2019 г. проводили одномоментное обсерва-

ционное (одноцентровое) исследование ― мони-
торинг аэроаллергенов ― длительностью 8 мес 
(с марта по ноябрь). 

Методы регистрации исходов
Для проведения аэропалинологического мони-

торинга использовали стандартную международ-
ную методику работы с пыльцевыми уловителями 
Хирст-типа (волюметрическую ловушку Буркарда 
VPPS 2000), способную регистрировать частицы 
от 5 до 100 мкм [15]. Скорость всасываемого воздуха 
составляет 10 л/мин, или 14,4 м 3/сут, что сопоставимо 
с интенсивностью дыхания взрослого человека [14]. 
Барабан пыльцеуловителя имеет часовой механизм, 
по необходимости отрегулированный на любой 
интервал времени в течение 1 нед, что обеспечивает 
ловушке-импактору непрерывную работу без допол-
нительного контроля на любой срок в пределах 1 нед 
[14]. Определение концентрации и идентификацию 
спор грибов (по специфике их морфологического 
строения) проводили путём микроскопии (микро-
скоп «Ломо-Микмед-6», Россия) окрашенных пре-
паратов (предметные стёкла), полученных с липкой 
ленты (покрытой смесью вазелина и парафина), 
снятой с барабана ловушки-импактора. Микроско-
пическое исследование с применением микроскопа 
«Ломо-Микмед-6» обеспечивает наблюдение объ-
ектов методами тёмного поля, фазового контраста, 
в поляризованном свете, а также в свете флюоресцен-
ции. Параллельно информацию фиксировали в виде 
цифрового фото. Импактор устанавливали на высоте 
15 м над уровнем земли [15]. Обработку предметных 
стёкол осуществляли на кафедре почвоведения 
и оценки земельных ресурсов в центре коллективного 
пользования «Современная микроскопия» Южного 
федерального университета. В последующем рассчи-
тывали содержание спор грибов в 1 м3. Определяли 
аллерген специфические IgE методом ImmunoСap 
(Phadia IDM ImmunoCap-100, Швеция) в сыворотке 

крови пациентов с сезонным аллергическим ринитом 
к аллергенам деревьев, луговым и сорным травам, 
альтернарии.  

Статистический анализ
Математическая обработка данных, построение 

графиков и диаграмм были выполнены в програм-
ме MS Excel 2019. Для учёта возможных ошибок, 
как аппаратных (перебои с электричеством и не-
предвиденное нарушение работы ловушки), так 
и субъективных, был применён метод «скользящее 
среднее» к данным за период пыления (к «длин-
ным» наблюдениям размером 7 дней). Мониторинг 
качества подготовки слайдов, выполнения работы, 
построение календаря предоставлены Е.Э. Северо-
вой. Календарь пыления был построен при помощи 
пакета программ AeRobiology (http://rstudio-pubs-
static.s3.amazonaws.com/487049_df18e86409664a2b
b89f2b6c62f8feb0.html).

Результаты

Аэропалинологический мониторинг выявил, 
что для г. Ростова-на-Дону продолжительность 
сезона пыления составляет не менее 8 мес (март-
октябрь). В 2019 г. в воздушном бассейне региона 
зарегистрированы 24 таксона из преобладающих 
в регионе групп растений (пыльцевые зёрна дере-
вьев, злаковых, сорных) [14]. Из сорных растений 
доминирующими, «карантинными», для региона 
являются амброзия, в меньшей степени ― полынь 
[14]. Обнаружены также нарастающие концентра-
ции спор плесневых грибов, среди которых домини-
руют роды Alternaria и Cladosporium (рис. 1).

C. herbarum является типичным видом рода 
Cladosporium. Споры C. herbarum, обнаруживаемые 
под микроскопом, как конидиоспоры, так и кони-
дии, формируют длинные, часто ветвистые цепочки. 
Конидиеносцы собраны в пучки или густо скучены, 
могут быть одиночными. Обычно прямостоячие, 
септированные, неветвящиеся или с одной или двумя 
веточками. Форма ― эллиптическая или продолгова-
тая, концы закруглены (см. рис. 1). Цвет ― бледный 
или средний оливково-коричневый, часто тёмноо-
крашенные, буроватые ближе к вершине; узловатые 
либо зубчатые. Конидии образуются по холобласти-
ческому типу, отличаются по форме, величине и ко-
личеству перегородок. Молодые конидии всегда глад-
кие, бесцветные, одноклеточные. По мере созрева-
ния у многих видов оболочка становится шиповатой, 
и появляются перегородки. Окраска может варьиро-
вать от бело-оливковой до бурой. Как показано нами 
на собственных фото (см. рис. 1), конидии ― почти 
шаровидные, продолговатые, цилиндрические, 
на концах большей частью закруглённые, усечённые, 
иногда заострённые, оливковые или светло-бурые. 
Часто образуют ветвистые цепочки. Размеры одно-
клеточных конидий ― 5,5–13,0×3,8–6,0 мкм [3]. Эти 
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переносимые по воздуху споры чаще встречаются 
летом (пиковые концентрации) и осенью; обнару-
живаются в помещении, на органических материалах 
в почве, проявляют себя как растительный паразит. 
Оптимальными условиями развития для них являют-
ся температура между +18…+28°C, с максимальной 
температурой роста между +28…+32°C при pH 6 [6, 
11]. Образование конидиев во влажных условиях 
выше, чем в сухих. 

По данным литературы [3–6], Alternaria 
аlternata ― наиболее известный представитель 
плесневых грибов в природе ― считается одним 
из самых распространённых аэроаллергенов в Ев-
ропе. Размножается частицами мицелия (вегета-
тивного тела гриба) и спорами. Морфологически 
характеризуется наличием мицелий (имеющих 
желтовато-зелёную или жёлто-бурую окраску) и ко-
нидий (многоклеточных, буроокрашенных с попе-
речными и продольными переборками; см. рис. 1). 
Характерна разнообразная форма яйцевидного 
или веретенообразного типа (см. рис. 1). Обычно 
конидии образуют легкораспадающиеся цепочки 
(см. рис. 1). Размеры конидии ― 20–63×9–18 мкм. 
Оптимальными условиями для спороношения яв-
ляются температура от +25 до +30°С, ветреность, 
повышенные влажность и плодородие почвы [3, 11]. 

Результаты мониторинга аэроаллергенов по ме-
сяцам наблюдения за 2019 г. в Ростове-на-Дону 
выявили специфическую динамику концентрации 
спороношения плесневых грибов (единиц спор 
в 1 м3, ед/м3) (рис. 2) и пыльцы растений (пыльцевое 
зерно в 1 м3, ПЗ/м3) [14] в воздушной среде региона. 

Cladosporium herbarium

Alternaria alternata

Cladosporium herbarium

Alternaria alternata

Alternaria alternata

Artemisia vulgaris

Ambrosia artemisiifolia

Cladosporium herbarium

Рис. 1. Стрелками указаны споры плесневых грибов рода 
Alternaria, Cladosporium и пыльцевых зёрен амброзии по-
лыннолистной (Ambrosia artemisiifolia), полыни обыкновен-
ной (Artemisia vulgaris) (микроскоп «Ломо-Микмед-6», ув. 
400). Личное фото авторов.

Fig. 1. Spores of mold fungi Alternaria, Cladosporium and pollen 
grains of ragweed (Ambrosia artemisiifolia), common sagebrush 
(Artemisia vulgaris) (microscope LOMO-Mikmed-6; ×400). 
Personal photo of the authors.

Рис. 2. Концентрация спор плесневых грибов (ПЗ/м3) в атмосферном воздухе в период мониторинга (март-октябрь, 2019).

Fig.2. Concentration of mold spores (spores/м3) in the atmospheric air during the monitoring period (March-October, 2019).
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Концентрации пыльцевых зёрен и спор плесневых 
грибов имели широкий диапазон. При этом обна-
ружено, что концентрация пыльцевых зёрен значи-
тельно менее выражена в сравнении с таковой спор 
плесневых грибов. 

Представляем максимальные концентрации спор 
плесневых грибов за каждый месяц наблюдений, 
что способствует возможности проследить пики 
концентрации с погодными условиями и концен-
трацией пыльцы. Так, в марте, о чём мы указывали 
в ранее опубликованной статье [14], максимальная 
месячная концентрация спор Cladosporium достигала 
3526 ед/м3, Alternaria ― 20 ед/м3; в апреле макси-
мальная концентрация спор грибов продолжала 
расти ― Cladosporium 7328 ед/м3, Alternaria 237 ед/м3; 
в мае максимальная концентрация спор Cladosporium 
составила 24 510 ед/м3, Alternaria ― 618 ед/м3; в июне 
по-прежнему высокие и нарастающие максималь-
ные концентрации спор грибов ― Cladosporium 
18 227ед/м3, Alternaria 569 ед/м3; в июле споры грибов 
регистрируются в максимальной за весь период на-
блюдения концентрации: Cladosporium 32 461 ед/м3, 
Alternaria 1556 ед/м3 (31.07.2019); в августе концен-
трация спор грибов стабильно высокая: Cladosporium 
27 744 ед/м3, Alternaria 982 ед/м3. Нами зафиксиро-
ван интересный феномен: в день максимальной 
концентрации амброзии (393 ПЗ/м3 на 19.08.2019) 
наблюдался очередной резкий подъём концентра-
ции спор грибов: Cladosporium 21 069 ед/м3, Alternaria 
721 ед/ м3 (см. рис. 2). Как оказалось, это было свя-
зано с чрезвычайными погодными условиями в этот 
день (гроза, ураган, дождь). 

Данные по часовому распределению в течение 
суток будут представлены в другой работе. 

В сентябре зафиксирован скачкообразный 
рост максимальных концентраций спор Alternaria 
(380 ед/ м3 на 18.09.2019) (рис. 3), что совпало (со-
гласно данным метеостанций) с дождями в вечерние 
часы, повышением влажности до 78%, западным 
ветром. Для того чтобы доказать, что такое по-
вышение концентрации связано с увеличением 
влажности, планируем привлечь подробные дан-
ные метеонаблюдений и провести регрессионный 
анализ. В октябре на фоне снижения концентра-
ции пыльцевых зёрен амброзии (до единичных 
ПЗ/м3) наблюдался скачок концентрации полыни 
до 110 ПЗ/ м3 (03.10.2019). Интересным представ-
ляется факт совпадения фиксации пиков кон-
центрации пыльцы полыни и спор грибов в этот 
день: Cladosporium 11 587 ед/м3, Alternaria 389 ед/ м3, 
что также совпало с грозовым дождём и резкой 
сменой направления ветра на восточный. Такие 
резкие изменения концентрации сразу нескольких 
очень разных таксонов одномоментно могут быть 
связаны с известным феноменом «грозовая астма», 
а также с дальним их переносом. В этой связи ин-
тересно проанализировать изменение розы ветров 

и оценить вероятность дальнего заноса из соседних 
или отдалённых регионов.

При этом в течение всего периода ведения мони-
торинга наблюдались высокие концентрации спор 
грибов (Alternaria и Cladosporium) с постепенным на-
растанием их концентрации. Так, с марта по апрель 
идёт быстрое нарастание концентрации спор Alternaria 
и Cladosporium в десятки раз: март ― 342 и 8967, 
апрель ― 2620 и 98 935 спор в 1 м3 соответственно. 
В мае и июне концентрация спор плесневых грибов 
держалась практически в неизменных концентраци-
ях: Alternaria ― 6760 и 6474 спор в 1 м3; Cladosporium ― 
308 495 и 274 449 спор в 1 м3 соответственно. 

В июле-августе с началом цветения сорных 
трав мы наблюдали резкий подъём концентрации 
Alternaria и Cladosporium ― 12 370 и 434 153 спор 
в 1 м3 соответственно; с сентября начался такой 
же резкий спад концентрации спор ― до 3175 и  
162 631 спор в  1 м3 соответственно. В ноябре нами 
выявлено также наличие спороношения грибов 
Alternaria (1226 спор в 1 м3) и Cladosporium (94 539 спор 
в 1 м3). Суммарная же концентрация спор плесневых 
грибов за весь период ведения мониторинга соста-
вила 49 340 спор в 1 м3 для Alternaria и 1 958 249 спор 
в 1 м3 для Cladosporium (рис. 4), т.е. нами указаны 
ежемесячные суммарные концентрации, что харак-
теризует времена года и каждый месяц по нагрузке 
атмосферы спорами плесневых грибов.

Согласно литературным данным [5], диагно-
стические грибковые аллергены на основе экс-
трактов, доступные в Европе, имеют невысокую 
чувствительность. Например, положительная 
реакция на экстракт из мицелия Cladosporium 
(коммерческий аллерген) отмечается у 12–65% 
обследованных больных [16], что связано со 
сложностью стандартизации сырья (культуры 
микромицетов), возможными мутациями на этапе 
культивирования [16]. В России на сегодняшний 
день, к сожалению, отсутствуют диагностические 
грибковые аллергены для кожного тестирования, 
поэтому до появления стандартизированных за-
регистрированных аллергенов плесневых грибов 
установить истинную частоту микогенной аллергии 
с помощью кожного аллерготестирования не пред-
ставляется возможным.

Для диагностики грибковой сенсибилизации 
на территории России используется анализ крови 
на аллерген специфические иммуноглобулины Е 
(allergen specifi c immunoglobulins E, asIgE) к раз-
личным грибковым аллергенам. В последнее время 
широкое распространение получила компонентная 
диагностика аллергических заболеваний. 

Нами было проведено клиническое простое вы-
борочное одномоментное несравнительное наблюда-
тельное исследование по выявлению спектра сенси-
билизации у больных сезонным аллергическим ри-
нитом. Критерии включения: мужчины и женщины 
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Рис. 3. Концентрация пыльцы отдельных таксонов и спор грибов в атмосферном воздухе в июле-октябре 2019 г. в Ростове-
на-Дону.

Fig. 3. Concentrations of pollen of individual taxa and fungal spores in atmospheric air in July, August, September and October 2019 
in Rostov-on-Don.

Сентябрь, 2019

Октябрь, 2019

ORIGINAL STUDIES



DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1415

Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 240

(n=671) в возрасте 18–65 лет, больные аллергическим 
ринитом. Критериев исключения не было. В процес-
се сбора анамнеза определено, что сезонным аллерги-
ческим ринитом страдало 53,8% (n=361) пациентов, 
круглогодичным аллергическим ринитом ― 34,4% 
(n=231); у 11,7% (n=79) пациентов сенсибилизация 
не выявлена. С целью этиологической верификации 
диагноза проведена молекулярная аллергодиагности-
ка с помощью ImmunoCap-100 (совместно с меди-
цинским центром «АллергоДон»). Положительными 
результатами считали значения asIgE ≥0,35 kU/l; 
с учётом данных истории болезни каждого пациента 
выявляемая сенсибилизация была клинически ре-
левантной. Получены следующие результаты: среди 
пациентов с сезонным аллергическим ринитом пре-
обладали больные с сенсибилизацией к амброзии 
(w230, nAmb a 1) ― 13,0% (n=85), альтернарии (m229, 
rAlt a 1) ― 11,6% (n=78), полыни (w231, nArt v 1) ― 
8,9% (n=60); на четвёртом месте ― сенсибилизация 
к луговым травам (g213, rPhl p 1 / rPhl p 5b) ― 7,6% 
(n=51), на 5-м ― к берёзе (t215, rBet v 1) ― 3,6% 
(n=24); отмечена кросс-реактивность в ряде случаев: 
к луговым травам (g214, rPhl p 7 / rPhl p 12) ― 0,9% 
(n=6), берёзе (t213, rBet v 2 / rBet v 4) ― 0,3% (n=2). 
При этом компонентная диагностика к C. herbarum 
(Cla h 8, Cla h 6, Cla h 3) не проводилась, но данные 
нашего аэропалинологического мониторинга (вы-
явившие чрезвычайно высокие уровни концентрации 
Cladosporium) диктуют необходимость изучения ал-
лергена C. herbarum и его влияние на возникновение 
и течение аллергического ринита и бронхиальной 
астмы. При этом известная перекрёстная реактив-
ность между A. alternata и C. herbarum из-за наличия 

гомологичных аллергенов (Alt a 1 и Cla h 3) повышает 
актуализацию этой проблемы, так как Alt a 1 ― ос-
новной аллерген A. alternata  ― связан с развитием 
бронхиальной астмы. Следует отметить, что  отсут-
ствие в нашем исследовании сенсибилизации у 11,7% 
больных с выраженными клиническими симптомами 
аллергического ринита, возможно, было связано с от-
сутствием причинно-значимого аллергена (в том чис-
ле C. herbarum), а также необходимостью включения 
в клиническую практику назальных провокационных 
проб с целью исключения либо подтверждения ло-
кального аллергического ринита. 

Приведённое в данной статье исследование де-
монстрирует удельный вес грибковых аллергенов 
в структуре этиологически значимых аллергенов 
при аллергическом рините, а также важность изу-
чения спороношения плесневых грибов в окружа-
ющем воздухе, их влияния на развитие и течение 
аллергического ринита и бронхиальной астмы. 

По результатам аэропалинологического мо-
ниторинга впервые за 47 лет нами был обновлён 
календарь пыления (результаты палинации рас-
тений изложены в соответствующей статье [14]) 
и спороношения для г. Ростова-на-Дону и Ро-
стовской области. Для этого были отобраны 24 
таксона, пыльца которых обладает аллергенными 
свойствами и преобладает в воздухе на территории 
г. Ростова-на-Дону и Ростовской области [14], 
а также включены полученные данные спороно-
шения зафиксированных плесневых грибов (ранее 
не отражавшиеся в календарях пыления) (рис. 5), 
что внесло неоспоримый вклад в работу клиниче-
ских аллергологов.

Рис. 4. Суммарное содержание спор грибов за период наблюдения (март-октябрь) 2019 г. в Роcтове-на-Дону.

Fig. 4. The total content of fungal spores for the observation period (March-October) 2019 in Rostov-on-Don.
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Обсуждение

C. herbarum является типичным видом рода 

Cladosporium; его переносимые по воздуху споры чаще 

встречаются летом (пиковые концентрации) и осе-

нью, обнаруживаются в помещении, на органических 

материалах в почве, проявляют себя как растительный 

паразит.Организм имеет оптимальные условия роста 

при температуре между +18…+28°C с максимальной 

температурой роста между +28…+32°C при pH 6 [6, 

11]. Спорообразование во влажных условиях выше, 

чем в сухих. Споры C. herbarum легко рассеиваются 

в воздушных потоках, усиливающих его действие 
в качестве грибкового аллергена дыхательных путей, 
что является одной из основных грибковых причин 
аллергического ринита и бронхиальной астмы в за-
падном полушарии [4]. 

Было идентифицировано более 60 антигенов 
C. herbarum, из них 36 ассоциированы с анти-
телами изотипа IgE сыворотки крови пациентов 
[17]. На сегодняшний день описаны следующие 
аллергенные молекулы C. herbarum: Cla h 1; Cla h 2; 
Cla h 3 (альдегид дегидрогеназа); Cla h 4, обще-
известен как Cla h 5 (рибосомальная РНК P2); 
Cla h 6 (энолаза); Cla h 7 (YCP4-белок); Cla h 8 (ман-
нитолдегидрогеназа); Cla h 9 (вакуольная серино-
вая протеаза); Cla h 10 (альдегиддегидрогеназа); 
Cla h 12 (рибосомальная РНК P1); Cla h abH (аль-
фа/бета гидролаза); Cla h8 CSP (белок холодового 
шока); Cla h GST (глютатион-S-трансфераза); 
Cla h HCh1 (гидрофобин); Cla h HSP70 (белок 
теплового шока 70); Cla h NTF2 (ядерный транс-
портный фактор 2); Cla h TCTP (трансляционно-
контролируемый опухолевый белок, или фактор 
высвобождения гистамина, HRF, TCTP). Надо 
отметить, что вышеуказанный Cla h 5 (рибосомаль-
ный P2-белок, ранее обозначаемый как Cla h 4), 
демонстрирует 60% гомологии аминокислотной 
последовательности с другими рибосомальными 
протеинами P2 [17]. Преобладающий мажорный 
аллерген Cladosporium был идентифицирован после 
определения NADP-зависимой маннитолдегидро-
геназы (Cla h 8), определяемой антителами изотипа 
IgE у 57% сенсибилизированных к Cladosporium 
пациентов [18]. 

Споры Aternaria способны разноситься ветром 
на многие сотни километров, в результате чего 
определяются как в окружающем воздухе, так 
и в составе домашней пыли [4]. Источником спор 
A. alternata рассматривают гниющие части рас-
тений, птичьих гнёзд, семян зерновых культур, 
почву [4]. Оптимальными условиями для споро-
ношения является температура от +25 до +30°С, 
ветреность, повышенные влажность и плодородие 
почвы [3, 11]. Эти особенности объясняют сезон-
ный пик концентрации спор гриба в воздушной 
среде во время листопада (в конце лета и начале 
осени). В высокой концентрации аллергены A. 
alternata находят в биоаэрозоле предприятий, пере-
рабатывающих сельскохозяйственную продукцию 
(древесину, зерно), занимающихся обработкой 
меха, а также в воздухе теплиц [4]. Кроме того, 
источником аллергена могут явиться лёгочные 
грибковые инфекции и локализованные кожные 
инфекции, например, у больных, которые дли-
тельно получают глюкокортикостероидную тера-
пию, и более всего у лиц с иммунодефицитными 
состояниями [4]. Доказана связь сенсибилизации 
к антигенам A. alternata с развитием и тяжестью 

Рис. 5. Календарь пыления растений* и спороношения гри-
бов** для Ростова-на-Дону, 2019.
*Берёза (Betula), тополь (Populus), сосна (Pinus), ель (Picea), 
клён (Acer), орешник (Corylus), ольха (Alnus), ива (Salix), 
ясень (Fraxinus), вяз (Ulmus), липа (Tilia), дуб (Quercus), 
граб (Carpinus), шелковица (Morus), кипарисовые (Cu-
pressáceae), злаки (Poaceae), бобовые (Fabaceae), подорож-
ник (Plantago), щавель (Rumex), крапива (Urtica), конопля 
(Cannabis), семейство маревых (Chenopodiaceae), амброзия 
(Ambrosia), полынь (Artemisia); **альтернария (Alternaria), 
кладоспориум (Cladosporium).

Fig. 5. The calendar dusting of plants* and sporulation of fungi** 
for Rostov-on-Don, 2019.
*Birch (Betula), Poplar (Populus), Pine (Pinus), Spruce (Picea), 
Maple (Acer), Hazel (Corylus), Alder (Alnus), Willow (Salix), 
Ash (Fraxinus), Elm (Ulmus), Linden (Tilia), Oak (Quercus), 
Hornbeam (Carpinus), Mulberry (Morus), Cypress (Cupressa-
ceae), Cereals (Poaceae), legumes (Fabaceae), plantain (Plan-
tago), sorrel (Rumex), nettle (Urtica), hemp (Cannabis), haze 
family (Chenopodiaceae), Ambrosia (Ambrosia), wormwood 
(Artemisia); **Alternaria (Alternaria), Cladosporium (Clado-
sporium).
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течения бронхиальной астмы, аллергического ри-
нита и атопического дерматита [4]. На настоящий 
момент имеется описание 11 аллергенов экстракта 
A. alternata, при этом Alt a 1 и Alt а 2 идентифи-
цировали как видоспецифические (мажорные) 
аллергены A. alternata, остальные ― как пере-
крёстно-реактивные [19]. Alt a 1 является основ-
ным мажорным аллергеном, реагирующим с IgE-
сывороткой более чем 90% сенсибилизированных 
к Alternaria пациентов [19]. Alt а 2 (альдегиддеги-
дрогеназа) определяется IgE-антителами у 61% 
людей [19], страдающих аллергией к Alternaria. 
Известно также о наличии минорных аллергенов 
A. Alternata, в частности Alt a 3 (белок теплового 
шока), Alt a 4, Alt а 5 (энолаза, ранее известная 
как Alt a 11), Alt a 6 (высококонсервативные 
грибковые аллергены энолазы), Alt a 7, Alt a 10, 
Alt a 12, Alt a 70kD и Alt a NTF2 (ядерный транс-
портный фактор 2) [20]. Таким образом, важными 
компонентами аллергенов A. alternata являются 
Alt a 1 и Alt a 6 с учётом их способности вызывать 
первичную сенсибилизацию (Alt a 1) или объяснять 
перекрёстную реактивность (Alt a 6) [20]. 

Между Aternaria и Cladosporium наблюдается 
перекрёстная реактивность в результате наличия 
гомологичных аллергенов (Alt a 10 и Cla h 3), аль-
дегиддегидрогеназы (Alt a 6 и Cla h 4), рибосомаль-
ной РНК P2 (Alt a 7 и Cla h 5), белка Saccharomyces 
cerevisiae (YCP4); Alt a 11 и Cla h 6 (энолаза, мажор-
ный аллерген) [21]. При этом доказано, что энолаза 
из S. cerevisiae (пекарские дрожжи) имеет высокую 
перекрёстную реактивность к другим грибковым 
энолазам, в частности C. herbarum, A. alternata, 
Candida albicans и Aspergillus fumigates [22]. Энолаза 
из Hev b 9, находящаяся в латексе, характеризу-
ется перекрёстной реактивностью с энолазами 
C. herbarum и A. alternata [17, 23], что необходимо 
учитывать при этиологической верификации ал-
лергического заболевания.

Выявленный нами в ходе исследования факт 
совпадения пика концентрации полыни 03.10.2019 
с пиком концентрации спор грибов в этот день 
(Cladosporium 11587 ед/м3, Alternaria 389 ед/м3), 
а также совпадение этого обстоятельства с про-
шедшим за несколько часов до этого грозовым 
дождём согласуется с результатами нескольких 
исследований у детей и взрослых, которые пока-
зали, что увеличение количества спор в атмосфере 
было связано со значительным увеличением числа 
больных с симптомами астмы и экстренных посе-
щений неотложной помощи [24, 25]. При грозовой 
аллергии увеличивается концентрация аллерген-
ного белка, в связи с чем мы планируем проанали-
зировать имеющиеся у нас результаты почасового 
определения пыления/спороношения в этот день 
и исследовать возможность дальнего транспорта 
пыльцы и спор, с учётом существующих доказа-

тельств того, что увеличение концентрации спор 
плесени может играть роль при грозовой астме ― 
явлении, характеризующиеся резким увеличением 
числа обращений в больницы пациентов, страда-
ющих астмой, после гроз. В частности, канадское 
исследование показало, что количество спор 
грибов удвоилось, а число случаев неотложной 
помощи при астме у детей возросло более чем 
на 15% за сутки во время гроз, в то время как кон-
центрация пыльцы и других загрязнителей воздуха 
осталась неизменной [26]. Эти исследования по-
казывают, что атмосферная плесень также может 
быть фактором риска развития и обострения 
астмы. Исходя из этого, мы посчитали уместным 
демонстрацию вышеуказанного клинического 
несравнительного наблюдательного исследо-
вания по выявлению спектра сенсибилизации 
у больных сезонным аллергическим ринитом, 
которое экспонирует возможный удельный вес 
грибковых аллергенов (Cladosporium, Alternaria) 
в структуре причинно-значимых аллергенов 
при аллергическом рините. Это исследование ещё 
раз подтвердило ценность изучения спороноше-
ния плесневых грибов в окружающем воздухе, их 
роли в формировании и течении аллергического 
ринита и бронхиальной астмы.

Выводы

Грибковые аллергены играют большую роль 
в формировании спектра сенсибилизации у паци-
ентов с аллергопатологией. Процесс размножения 
грибов во многом зависит от климатогеографиче-
ских, метеорологических, специфических особен-
ностей окружающей среды. Аэропалинологический 
мониторинг, проведённый в Ростове-на-Дону 
в 2019 г. (март-октябрь), обнаружил следующие 
особенности.
1. Наличие спор плесневых грибов в атмосферном 

воздухе фиксируется на протяжении всего пери-
ода наблюдения. Основные споры, выявленные 
в воздушной среде, представлены грибами рода 
Cladosporium и Alternaria. Отмеченное нами спо-
роношение данных плесневых грибов уже в мар-
те, после схода снежного покрова, опровергает 
найденные нами в доступных литературных 
источниках утверждения о начале образования 
спор Cladosporium и Alternaria в регионе с мая 
месяца [3, 5]; зафиксированные нами уровни 
концентрации Cladosporium превышали ука-
зываемые во многих литературных источниках 
показатели в 2 раза [3, 5]. 

2. Спороношение плесневых грибов родов 
Cladosporium и Alternaria, наблюдаемое весь пе-
риод вегетации растений в регионе, может быть 
причиной развития респираторной аллергии 
у пациентов Ростовской области с пиком кли-
нических проявлений в июле-сентябре. 
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3. Синхронный период цветения растений и спо-
роношения микромицетов увеличивает анти-
генную нагрузку [14], содействуя усугублению 
сенсибилизации и развитию аллергопатологии 
у населения Ростовской области с трансформа-
цией в более тяжёлые формы [14]; способствует 
расширению причинно-значимых аллергенов 
и микст-сенсибилизации [14]. 

4. Принимая во внимание, что сенсибилизация 
плесневыми грибами является мощным фак-
тором риска развития тяжёлого аллергического 
ринита и бронхиальной астмы, а также домини-
рование летучих спор C. herbarum в атмосфере, 
выявленное при аэропалинологическом мони-
торинге, рекомендуется дальнейшее изучение 
аллергена C. herbarum и его влияния на воз-
никновение и течение аллергического ринита 
и бронхиальной астмы. 

5. С целью дифференциально-диагностического 
подхода и этиотропного подбора аллергенной 
иммунотерапии необходимо в обязательном по-
рядке выявлять сенсибилизацию к плесневым 
грибам, для чего требуется внести изменения 
в стандарты оказания медицинской помощи на-
селению Ростовской области. 

6. При исследовании спектра сенсибилизации 
у больных аллергическим ринитом следует про-
водить назальные провокационные тесты с целью 
исключения/подтверждения локального аллер-
гического ринита. 

7. Представляется интересным выявить результаты 
спороношения в течение непрерывного кален-
дарного года, включая ноябрь-февраль.

Заключение

Таким образом, проведённое нами исследо-
вание стало начальным этапом динамического 
наблюдения за качественным и количественным 
составом аллергенов воздушной среды региона, 
в том числе доминирующих грибковых аллерге-
нов в воздушной среде региона, представленных 
родами Cladosporium и Alternaria. Нами обновлён 
календарь пыления растений и спороношения 
грибов рода Cladosporium и Alternaria для г. Ростова-
на-Дону и Ростовской области. Данный календарь, 
составленный для региона в 2019 г., становится од-
ним из предупредительных инструментов практи-
ческой аллергологии, который позволит пациентам 
планировать свой ритм жизни, тем самым само-
стоятельно прогнозировать течение пыльцевой 
и грибковой аллергии, а врачам, с учётом знаний 
почасовой оценки концентрации пыльцы и спор 
грибов с параллельным мониторингом метеороло-
гических условий, позволит уменьшить количество 
обострений аллергических заболеваний и вызовов 
бригад скорой помощи. 
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Анализ распространённости пищевой гиперчувствительности 
и пищевой анафилаксии в детской популяции г. Екатеринбурга
© Т.С. Лепешкова 
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Российская Федерация 

   АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. В последние десятилетия во всём мире регистрируется увеличение числа больных, страда-

ющих пищевой аллергией и пищевой анафилаксией. На сегодняшний день нет точных эпидемиологических 

данных по пищевой анафилаксии. Анафилаксия ― это острая потенциально жизнеугрожающая патологиче-

ская реакция системной гиперчувствительности с различными клиническими симптомами, которая может 

быть зашифрована под разными диагнозами и состояниями. Её острое начало и преходящий характер затруд-

няют получение проспективных данных. Реальным представляется проведение ретроспективных исследова-

ний с помощью анкетного анализа для выявления детей, перенёсших подобные реакции, с целью их дальней-

шего обследования и наблюдения.

ЦЕЛЬ ― изучить распространённость пищевой гиперчувствительности и пищевой анафилаксии в детской по-

пуляции г. Екатеринбурга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Проведено анкетирование 5000 родителей, имеющих детей в возрасте от 2 до 17 лет, 

которые посещают детские дошкольные или школьные общеобразовательные учреждения (ДОУ) города. ДОУ 

выбирали случайным образом. Анкетирование родителей было анонимным и добровольным. Родителям пред-

лагали ответить на вопросы анкеты, связанные с наличием признаков поражения кожи, симптомов бронхооб-

струкции, рецидивирующего ринита или пищевой аллергии у их детей. За основу разработанной анкеты был 

взят переведённый на русский язык опросник ISAAC (1999). В анкетах родители указывали только те симпто-

мы, которые возникали у детей на фоне соматического здоровья при нормальной температуре тела.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего было проанализировано 2400 анкет: 1196 анкет родителей мальчиков (49,9%) и 1204  анкет 

родителей девочек (50,1%) в возрасте от 2 до 17 лет (средний возраст 10,31±0,30 года). По анкетным данным, вы-

сыпания на коже у 17% детей имели связь с продуктами: наиболее часто это были облигатные аллергены и гиста-

минолибераторы. Связь персистирующего ринита с употреблением молока / рыбы / фруктов / орехов отметили 

у своих детей 6,8% родителей. Симптомы затруднения дыхания после употребления рыбы / коровьего молока / 

орехов описали родители 2,7% детей. Связь уртикарных проявлений с продуктами питания описана в ответах 

194 (8,1%) родителей. По анкетным данным, симптомы анафилаксии на продукты питания в анамнезе установ-

лены у 0,96% детей. В изучаемой когорте было выявлено, что в 0,3% случаев анафилактические реакции проис-

ходили на коровье молоко, в 0,12% ― на куриное яйцо и фрукты, в 0,08% ― на пшеницу, орехи, рыбу. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты эпидемиологических исследований помогают понять степень распространён-

ности и характер аллергических заболеваний в регионе. Кроме того, выявление детей, перенёсших эпизоды 

пищевой анафилаксии, позволяет осуществлять динамическое наблюдение и своевременное лечение, профи-

лактируя, таким образом, повторные эпизоды пищевой анафилаксии у означенной категории пациентов. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: In recent decades, the number of patients experiencing food allergies and food anaphylaxis has been 

increasing worldwide. However, at present, epidemiological data on this problem are unclear. Anaphylaxis is an acute, 

potentially life-threatening pathological reaction of systemic hypersensitivity with various clinical symptoms, which can 
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Обоснование

Как известно, неблагоприятные реакции, связан-
ные с употреблением пищи, контактом или ингаля-
цией пищевых продуктов либо пищевых добавок, 
называют побочными реакциями, вызванными 
пищевыми продуктами [1]. Основные определения 
неблагоприятных реакций на пищу, разработанные 
экспертами проблемной комиссии по номенклатуре 
Европейской академии аллергологии и клинической 
иммунологии (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology, EAACI), включают пищевую 
гиперчувствительность (любую извращённую реак-
цию на пищу), пищевую аллергию (реакции гипер-
чувствительности к пище, обусловленные иммуно-
логическими механизмами) и IgE-опосредованную 
пищевую аллергию (случаи пищевой аллергии 
с установленной ролью иммуноглобулина E) [1].

Клинические симптомы пищевой аллергии у де-
тей разнообразны. У одних больных они могут воз-
никать локально в ротовой полости, у других ― про-
являться в виде симптомов атопического дерматита 
и/или гастроинтестинальной пищевой аллергии, 
значительно реже ― быть причиной респиратор-

be coded under diff erent diagnoses and conditions. Its acute onset and transient nature make it diffi  cult to obtain prospec-

tive data. Thus, it appears realistic to conduct retrospective studies using a questionnaire analysis to identify children who 

have undergone such reactions for further examination and observation.

AIM: This study aimed to investigate the prevalence of food hypersensitivity and food anaphylaxis in the pediatric popu-

lation of Ekaterinburg.

MATERIALS AND METHODS: A total of 5,000 parents with children aged 2–17 years were surveyed. The children 

attend preschool or school general educational institutions (children’s education institution (ChEI) of the city. ChEIs 

were randomized, and the parent survey was anonymous and voluntary. Respective parents were asked to complete the 

questionnaire, which asks them whether their children have skin lesions, wheezing, and clinical presentations of allergic 

rhinitis or food allergy. The developed questionnaire was based on the ISAC questionnaire translated into Russian. In the 

questionnaires, the parents gave only those symptoms that arose in children against the background of somatic health at 

normal body temperature.

RESULTS: A total of 2,400 questionnaires were analyzed: 1,196 questionnaires were fi lled by parents of boys (49.9%) and 

1,204 questionnaires by parents of girls (50.1%) aged 2–17 years (average age 10.31 ± 0.30 years). Data collected from 

questionnaire revealed that skin rashes in 17% of the children were associated with products: most often, these were obli-

gate allergens and histamine liberators. Additionally, 6.8% of the parents noted that persistent rhinitis in their children was 

associated with consumption of milk/fi sh/fruit/nuts. Symptoms of respiratory obstruction after eating fi sh/cow’s milk/

nuts were described by parents of 2.7% of the children. Association of urticarial manifestations with food was noticed by 

parents of 194 (8.1%) children. Moreover, 0.96% of children experienced symptoms of anaphylaxis to food, 0.3% to cow’s 

milk, 0.12% to chicken eggs and fruit, and 0.08% to wheat, nuts, and fi sh.

CONCLUSIONS: Epidemiological studies help understand the spread and nature of allergic diseases in a region. More-

over, identifi cation of children who have had episodes of food-borne anaphylaxis helps prevent recurrent cases by con-

ducting case follow-up of these patients.
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ных симптомов, а в ряде случаев (при симптомах 
пищевой анафилаксии) подвергать жизнь ребёнка 
опасности. В развитии симптомов пищевой анафи-
лаксии, как правило, повинна IgE-опосредованная 
пищевая аллергия [2].

Известно, что провоцирующим фактором ана-
филактической реакции может стать практически 
любой пищевой продукт, поэтому своевременное 
обнаружение клинически значимых аллергенов 
для сенсибилизированного к ним индивидуума 
является важной задачей прогноза и профилактики 
эпизодов системных реакций. Ведущие аллергены, 
повинные в пищевой аллергии и пищевой анафи-
лаксии, могут отличаться в разных точках мира 
и существенно варьировать даже в пределах одного 
государства [3]. Для изучения распространённости 
и характера пищевой анафилаксии в педиатриче-
ской популяции западных стран были проведены 
несколько популяционных исследований, иници-
ированы многочисленные работы в отделениях не-
отложной терапии, профильных клиниках и много-
центровых учреждениях [2]. Подвергалась анализу 
медицинская документация крупных лечебных 
баз и данные из аптек. В зависимости от дизайна 
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исследования и изучаемой когорты (возраст, пол, 
этнические характеристики, критерии постанов-
ки диагноза, место проживания) были получены 
данные, которые зачастую отличались друг от дру-
га [4]. По мнению A. Muraro с соавт. [5], оценить 
риск развития анафилаксии в детской популяции 
на сегодняшний день не представляется возможным 
из-за отсутствия достаточного числа исследований.

По данным K. Bohlke с соавт. [6], частота ана-
филаксии в детском и подростковом возрасте на-
ходится в диапазоне 10,5–75,1 на 100 тыс. человек 
в год. Анализ статистической базы данных, про-
ведённый этими же исследователями, с последу-
ющей оценкой историй болезни, имевших коды 
995.0 и 995.3 согласно МКБ-9 (анафилактический 
шок и аллергия неспецифическая соответствен-
но), показал, что анафилаксия у детей в возрасте 
от 0 до 4 лет составляет 9,9 случаев на 100 тыс. 
в год [6]. Имеются данные, что в педиатрической 
популяции западных стран клиническая картина 
пищевой анафилаксии регистрируется приблизи-
тельно в 5% случаев [7]. 

В исследовании S. Braganza и соавт. [8] было 
показано, что на долю детей с анафилаксией в воз-
расте до 2 лет приходится до 30% случаев, на детей 
от 2 до 4 лет ― 28%. Описано, что в Канаде число 
назначений адреналина достигает 0,95% в случаях 
обращения за экстренной медицинской помо-
щью [9], при этом наибольшее число рекоменда-
ций (5,3%) приходится на мальчиков в возрасте 
12–17 мес [9].

Известный факт, что территориально Россия за-
нимает большую площадь, находится в нескольких 
климатических зонах, а её рельеф может меняться 
от низменностей до гор, в связи с чем страна имеет 
колоссальное различие климатических условий 
и природных ландшафтов, дающих разнообразие 
флоры и фауны. Род занятий людей, особенности 
вскармливания и питания детей, привычки и тра-
диции национальной кухни отдельного региона 
страны существенно влияют на развитие пищевой 
аллергии и пищевой анафилаксии у населения, в том 
числе среди детей. 

В связи с тем, что проявления пищевой анафи-
лаксии могут быть жизнеугрожающими для паци-
ента и требуют квалифицированной экстренной 
медицинской помощи, они серьёзным финансовым 
бременем ложатся на медицинские службы и уч-
реждения отдельно взятой территории. Изучение 
распространённости пищевой аллергии и пищевой 
анафилаксии в каждом отдельно взятом субъекте 
Федерации и выявление детей, перенёсших подоб-
ные реакции, с целью их дальнейшего обследования 
и наблюдения дают бесценную информацию, не-
обходимую для системы здравоохранения региона 
и страны в целом, о здоровье детей на данной тер-
ритории.

Цель ― изучить распространённость пищевой 
гиперчувствительности и пищевой анафилаксии 
в детской популяции г. Екатеринбурга.

Материал и методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное обсервационное 

выборочное исследование с серийно-случайным 
отбором. 

Критерии соответствия
В анкетировании приняли участие родители 

детей в возрасте от 2 до 17 лет.

Условия проведения 
Анкетирование 5000 родителей, проведённое 

в детских дошкольных и школьных общеобразо-
вательных учреждениях (ДОУ) г. Екатеринбурга, 
было анонимным и добровольным. ДОУ выбирали 
случайным образом, так чтобы охватить все районы 
города. Родителям предлагали ответить на вопро-
сы, имеются ли у их детей признаки поражения 
кожи, симптомы бронхообструкции, клинические 
проявления рецидивирующего ринита и пищевой 
аллергии. В анкетах родители указывали только те 
симптомы, которые возникали у детей на фоне со-
матического здоровья при нормальной температуре 
тела. Не учитывались симптомы в период острых 
респираторных вирусных и бактериальных инфек-
ций, при наличии катаральных явлений у ребёнка, 
в момент инфекционных заболеваний желудочно-
кишечного тракта и кожи.

Продолжительность исследования
Анкетирование проведено осенью 2019 года, 

анкеты собраны и обработаны в январе 2020 года.

Основной исход исследования
Определить распространённость пищевой гипер-

чувствительности и пищевой анафилаксии в детской 
популяции г. Екатеринбурга.

Дополнительные исходы исследования
Определить частоту анафилактических реакций 

у детей г. Екатеринбурга на наиболее часто встреча-
емые пищевые аллергены (коровье молоко, куриное 
яйцо, пшеница, орехи, рыба).

Анализ в подгруппах
По данным официальной статистики (Минздрав 

г. Екатеринбурга) на 1 января 2020 года, число дет-
ского населения города составляло 317 000 человек. 
Дополнительной задачей было определить пример-
ное количество детей в городе, страдающих пищевой 
анафилаксией на тот или иной продукт.

Методы регистрации исходов
За основу разработанной анкеты был взят переве-

дённый на русский язык опросник ISAAC (1999) [10]. 
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Этическая экспертиза
Анкета утверждена главным внештатным специ-

алистом аллергологом-иммунологом Уральского 
федерального округа, доктором медицинских наук, 
профессором кафедры факультетской терапии, 
эндокринологии, аллергологии и иммунологии 
ФГБОУ ВО УГМУ Е.К. Бельтюковым. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, 
протокол № 10 от 15.12.2017. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: об-

работку данных проводили методами математиче-
ской статистики при помощи программных средств 
Microsoft Excel 2007 и Statistica for Windows 6.0.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В январе 2020 года из 5000 анкет заполненными 

были возвращены 2461 из них, при этом в 1112 
(46,3%) на все вопросы родители ответили отри-
цательно, 1288 (53,7%) содержали утвердительные 
ответы. Некорректно были заполнены и выбыли 
из исследования 61 анкета. В результате обработки 
2400 анкет получены представленные ниже данные 
(рис. 1). 

Всего проанализировано 1196 (49,9%) анкет 
мальчиков и 1204 (50,1%) анкеты девочек в возрас-
те от 2 до 17 лет (см. рис. 1). Средний возраст детей 
составил 10,31±0,30 года.

Основные результаты исследования
По анкетным данным, различные кожные 

высыпания имели место у 798 (33,3%) детей 
из 2400, при этом зудящие дерматозы были опи-
саны у 406 (16,9%), а симптомы, характерные 
для атопического дерматита (зуд, хроническое 
течение, характерная морфология поражений и ло-
кализаций), ― у 162 (6,75%). Диагноз атопического 
дерматита, согласно анкетным данным, ранее был 
установлен у 13 (0,5%) человек. Интересен тот факт, 
что в 409 (17%) анкетах были указаны продукты, 
которые, по мнению родителей, усиливали вы-
сыпания на коже у детей: главным образом в числе 
этих продуктов указывались облигатные аллерге-
ны и гистаминолибераторы; истинные пищевые 
аллергены были представлены коровьим молоком, 
куриным яйцом, орехами, рыбой и в ограниченном 
числе случаев пшеничной мукой (рис. 2).

Симптомы рецидивирующего ринита, не связан-
ного с инфекционными заболеваниями, родители 
отметили в 492 (20,5%) случаях. Из анкет стало 
известно, что у 57 (2,4%) детей ранее врачами был 
установлен диагноз аллергического ринита, из них 
в 6,8% случаев родители отметили связь обострения 
ринита с употреблением молока, рыбы, фруктов 
или орехов. 

Рецидивирующие бронхообструктивные сим-
птомы описаны в 10,2% анкет. Только у 24 (1%) 
человек имел место ранее выставленный диагноз 
«бронхиальная астма». Между тем 244 (10,2%) ро-
дителя указали на симптомы бронхообструкции, 
возникающие у детей в сезон цветения или при кон-
такте с животными, на фоне физической нагрузки 
или в ночное время. У 2,7% детей были указаны 

Рис. 1. В озраст и пол детей по данным анкетирования (n=2400).

Fig. 1. Age and sex of children as per the questionnaire data (n=2400).
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симптомы затруднения дыхания после употребле-
ния рыбы, коровьего молока или орехов. 

Острые реакции на коже у детей в виде уртикар-
ных элементов с ангиоотёками или без них в раз-
личные возрастные периоды описаны в 249 (10,4%) 
анкетах родителей, при этом в 55 (2,3%) случаях 
данные реакции возникали на лекарственные 
препараты, вакцины, укусы насекомых или неиз-
вестные триггеры, а 194 (8,1%) респондента заме-
тили связь уртикарных проявлений с продуктами 
питания. Однако только 91 родитель (45 мальчи-
ков и 46 девочек) чётко указал продукты, повин-
ные в появлении острых уртикарных высыпаний 
и ангиоотёков (рис. 3). Так, у 1/4 этих детей были 
замечены реакции на фрукты, у каждого шестого ― 
гиперчувствительность на цитрусовые, у каждого 
десятого ― реакции на орехи или коровье молоко. 

Вызов скорой медицинской помощи потребовался 
в 47,3% случаев уртикарных высыпаний, сопрово-
ждавшихся ангиоотёками.

По данным анкет, симптомы анафилаксии имели 
место у 26 (1,08%) детей (62% мальчиков и 38% дево-
чек), которые в 88,5% случаев были вызваны продук-
тами питания, а в 11,5% ― лекарствами (йод, обез-
боливающие и вакцинальные препараты). В группе 
детей с анафилаксией было выявлено, что 80,7% 
детей имели такие установленные атопические 
заболевания, как аллергический ринит (61,5%), ре-
цидивирующая аллергическая крапивница (57,7%), 
бронхиальная астма (46,2%), атопический дерматит 
(26,9%). Большинство детей имели по два и более 
атопических диагноза.

Среди детей с пищевой анафилаксией были уста-
новлены анафилактические реакции с повторными 

Рис. 2 . Продукты питания, усиливающие, по анкетным данным, высыпания на коже у детей (n=409), %. 

Fig. 2. Food products that, as per the questionnaire data, intensify skin rashes in children (n=409),%
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0,5
0,5
0,2
0,2
0,2
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эпизодами. Оказалось, что 79% детей переносили 
по два (12%), три (5,1%), четыре (0,8%), пять и бо-
лее (по 5,9%) эпизодов жизнеугрожающих реакций 
на продукты. Вызов скорой медицинской помощи 
был осуществлён в 89% случаев пищевой анафилак-
сии, при этом количество выездных бригад на каж-
дого из этих детей составило в среднем 1,6 раз в год.

В группе детей с пищевой анафилаксией 
острые симптомы вызывали следующие продукты: 
в 26,9% ― протеины коровьего молока (7 детей 
в возрасте от 5 до 11лет), в 11,5% ― белки куриного 
яйца (3 ребёнка от 4 до 11 лет), в 11,5% ― фрукты 
(3 ребёнка от 7–15 лет), в 7,7% ― рыба (2 ребёнка 
5 и 14 лет), в 7,7% ― орехи (2 ребёнка 12 и 14 лет), 
в 7,7% ― пшеница (2 ребёнка 5 и 8 лет), в 3,8% ― 
рис (1 ребёнок 9 лет), мёд (1 ребёнок 10 лет), горох 
(1 ребёнок 8 лет). 

Дополнительные результаты исследования
Анафилактические реакции на продукты были 

выявлены у 0,96% детей г. Екатеринбурга. По дан-

ным официальной статистики на 1 января 2020 года, 

число детского населения города Екатеринбурга 

составляло 317 000 человек, т.е. в процессе анке-

тирования были получены данные по 0,8% детей 

города. Ориентировочно, острые анафилактические 

реакции на продукты могут иметь место у 3043 детей 

города и, вероятно, требовать неотложной помощи. 

Анафилактические реакции на коровье молоко, 

по анкетным данным, были выявлены у 0,3% де-

тей города, а значит, возможно, могут иметь место 

приблизительно у 950 человек в детской популяции 

Екатеринбурга. Анафилактические реакции на ку-

риное яйцо/фрукты, по данным анкет, установлены 

Ри с. 3.  Продукты питания, вызвавшие, по анкетным данным, индуцирование реакций в виде ангиоотёков и острой кра-
пивницы у детей (n=91), %.

Fig. 3. Food products that, as per the questionnaire data, caused angioedema and acute uritricaria in children (n=91), %
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у 0,12% детей, а значит, вероятно, могут проявиться 
приблизительно у 380 детей города. Анафилактиче-
ские реакции на пшеницу / рыбу / орехи были опре-
делены у 0,08% детей, а значит, возможно, могут 
быть приблизительно у 250 маленьких пациентов. 
Другие продукты как триггеры анафилаксии у детей 
г. Екатеринбурга оказались менее значимы, поэтому 
реакции на них могут быть только у единичного 
числа детей.

Обсуждение

По данным официальной статистики на 1 января 
2020 года, число детского населения города состав-
ляло 317 000 человек. В процессе анкетирования 
получены данные по 0,8% детей города. 

Резюме основного результата исследования
Таким образом, по данным анкетирования 2400 

родителей, симптомы пищевой анафилаксии были 
установлены у 0,96% детей г. Екатеринбурга. Пище-
вая анафилаксия на коровье молоко выявлена в 0,3% 
случаев, на куриное яйцо и фрукты ― в 0,12%, 
на пшеницу, орехи и рыбу ― в 0,08%. По проанали-
зированным анкетам не выявлено детей с пищевой 
анафилаксией на арахис, сою, креветки и морепро-
дукты.

Обсуждение основного результата исследования
Рост числа пациентов, страдающих пищевой 

аллергией и пищевой анафилаксией, заставляет 
исследователей изучать данную проблему. Пищевая 
анафилаксия как нозология приобретает важное 
место в силу своей клинической и социальной зна-
чимости, поскольку является тем заболеванием, 
которое может протекать тяжело или крайне тяжело, 
угрожая пациенту фатальным исходом. Провоциру-
ющим фактором анафилактической реакции может 
стать практически любой пищевой продукт, поэтому 
своевременная идентификация клинически значи-
мых пищевых триггеров является важной задачей 
профилактики повторных эпизодов анафилаксии.

Результаты эпидемиологических исследо-
ваний, проведённых в США, свидетельствуют 
о том, что анафилаксия является относительно 
распространённой проблемой, затрагивая от 0,05 
до 2% населения (примерно от 50 до 2000 эпизодов 
на 100 тыс. населения в год) [11]. По нашим данным, 
симптомы анафилаксии были выявлены у 1,08% че-
ловек педиатрической популяции г. Екатеринбурга, 
при этом пищевая анафилаксия зарегистрирована 
у 0,96% детей. По полученным нами данным, сим-
птомы пищевой анафилаксии выявлялись у детей 
дошкольного и школьного возраста, а также под-
ростков. Согласно источникам литературы, пищевая 
анафилаксия регистрируется во всех возрастных 
периодах [12]. 

По анкетным данным, нами установлено, 
что у детей, имеющих анафилактические реакции 

на продукты питания, в 80,7% случаев имеются 
подтверждённые атопические заболевания, такие 
как аллергический ринит, бронхиальная астма, 
атопический дерматит. Ранее в исследованиях также 
отмечалось, что наличие в анамнезе у ребёнка ато-
пических заболеваний, так же как и отягощённой 
наследственности по атопическим заболеваниям, 
является фактором риска возникновения анафи-
лаксии [13]. По мнению C. Macdougall и соавт. [14], 
тяжёлые жизнеугрожающие анафилактические 
реакции часто ассоциированы у детей с наличием 
бронхиальной астмы. В проведённом нами ис-
следовании 46,2% детей с пищевой анафилаксией 
имели установленный диагноз бронхиальной астмы, 
что согласуется с полученными ранее данными.

По опубликованным ранее сведениям известно, 
что если ребёнок переносил ранее эпизод пищевой 
анафилаксии, то вероятность повторения подоб-
ного эпизода велика [14]. Нами зафиксировано, 
что повторные эпизоды анафилаксии на пищевые 
аллергены-триггеры имели 79% детей, принявших 
участие в исследовании. 

Предполагается, что любой продукт может стать 
триггером анафилаксии, между тем продукты «боль-
шой восьмёрки» наиболее часто повинны в ана-
филактических реакциях [1, 2, 4, 15]. По данным 
ведущих учёных, коровье молоко занимает третье 
место в мире среди пищевых продуктов, способ-
ных вызывать тяжёлые жизнеугрожающие/фа-
тальные реакции [16]. Среди детей, проживающих 
на Среднем Урале, коровье молоко оказалось глав-
ным триггером пищевой анафилаксии. Подобные 
данные были установлены и в другом российском 
исследовании, в котором сообщалось, что пищевая 
анафилаксия к белкам коровьего молока встречается 
у детей с 0 до 18 лет, однако более половины паци-
ентов ― дети первого года жизни [17].

Отечественными и зарубежными коллегами 
приводятся сведения, что анафилаксия на куриное 
яйцо и арахис, как правило, всегда имеет тяжёлое 
или крайне тяжёлое течение [4, 18]. Нами были вы-
явлены дети с симптомами пищевой анафилаксии 
на куриное яйцо (0,12%), которые имели тяжёлое 
течение и были госпитализированы в отделение 
реанимации и интенсивной терапии. Известно, 
что в некоторых случаях системная аллергическая 
реакция может развиваться даже при воздействии 
минимального количества аллергена, например 
при вдыхании запаха рыбы [2, 4]. Наши данные сви-
детельствуют, что в детской популяции г. Екатерин-
бурга реакции на рыбу имеют место у 0,08% детей.

Известно, что значительную часть среди IgE-
опосредованных пищевых аллергических ре-
акций вызывают перекрёстно реагирующие 
(кросс-реактивные) аллергены, присутствующие 
как в пищевых продуктах (например, яблоко, фун-
дук, морковь, киви), так и в пыльцевых аллергенах 
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(например, берёза). Реакции на косточковые фрук-
ты, как правило, проявляются локально, между тем 
у отдельных пациентов они способны прогрессиро-
вать до системных реакций [4]. По данным анкет-
ного анализа нам удалось установить, что фрукты 
и орехи в 0,12 и 0,08% случаев соответственно были 
причиной анафилактических реакций. В п одобных 
случаях до проведения лабораторных исследований 
не известно, какие молекулы аллергенов провоци-
ровали острые реакции у высокочувствительных 
пациентов ― Bet v1-гомологи или истинные пи-
щевые аллергены, к которым пациент косенсиби-
лизирован, и что именно они были ответственны 
за появление жизнеугрожающих реакций у детей.

Заключение

Проведение эпидемиологических исследований 
на отдельных территориях помогает понять степень 
распространения и характер аллергологических 
заболеваний в регионе. В результате проведённого 
анкетирования были получены анамнестические 
данные по 2400 детям г. Екатеринбурга, что со-
ставляет 0,8% всей детской популяции мегаполиса. 
Анафилактические реакции были выявлены у 1,08% 
детей, т.е. могут иметь место примерно у 5,5 тыс. 
детей города и, высоковероятно, требовать неотлож-
ной помощи и госпитализации. В исследовании по-
казано, что анафилактические реакции на продукты 
отмечаются в 0,96% случаев, наблюдаются у детей 
с установленными атопическими заболеваниями, 
склонны к повторению и возникают в любом воз-
расте. 

Анафилактические реакции на коровье молоко 
были установлены у 0,3% детей города, а значит, 
предположительно вероятны у 950 человек в детской 
популяции. Анафилактические реакции на куриное 
яйцо и фрукты, выявленные у 0,12% детей, могут 
в абсолютных числах беспокоить около 380 пациен-
тов детского возраста. Анафилактические реакции 
на пшеницу, рыбу и орехи деревьев, отмеченные 
у 0,08% детей, в абсолютных значениях могут угро-
жать примерно 250 маленьким пациентам. 

Другие продукты как триггеры пищевой ана-
филаксии у детей Екатеринбурга оказались менее 
значимы, поэтому реакции на них, требующие в том 
числе экстренной медицинской помощи и госпи-
тализации, возможны только у единичного числа. 

Необходимо помнить, что своевременное об-
наружение клинически значимых пищевых аллер-
генов-триггеров является важной задачей профи-
лактики анафилаксии, её первичных и повторных 
эпизодов.
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АННОТАЦИЯ
Нейтрофилы являются важным компонентом системы врождённого иммунитета. Так как существуют зна-

чительные различия между физиологией плода и взрослого человека, фенотипические и функциональные 

характеристики нейтрофильных гранулоцитов новорождённых могут иметь жизненно важное значение. Вы-

раженность этих изменений обратно пропорциональна гестационному возрасту, что свидетельствует о дина-

мическом развитии этих клеток в течение всей беременности. Именно поэтому нельзя исключать, что в том 

числе с функциональной недостаточностью нейтрофилов недоношенных новорождённых связан крайне вы-

сокий риск развития неонатальных инфекций и сепсиса.

Неонатальные нейтрофилы адаптированы к внутриутробным условиям, что позволяет избегать нежела-

тельного запуска провоспалительных реакций. Кроме того, подавление функции нейтрофилов необходимо 

для создания здорового микробиома в послеродовом периоде, однако может одновременно являться препят-

ствием для развития достаточного ответа при воздействии патогенных организмов. До настоящего времени 

не установлены конкретные механизмы, лежащие в основе нормального перехода функционально ограни-

ченных нейтрофилов плода в полноценное звено иммунологической защиты, способное противостоять па-

тогенным микроорганизмам. Разрешение данного вопроса имеет особенное значение для недоношенных 

новорождённых. 

В обзоре рассматриваются особенности онтогенетической адаптации нейтрофилов к внутриутробным услови-

ям и раннему неонатальному периоду, а также их возможная роль в развитии патологии новорождённых.

Ключевые слова: нейтрофилы; недоношенные новорождённые; бактериальные инфекции; ранний неонаталь-

ный период
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ABSTRACT
Neutrophils are crucial components of the innate immunity. Diff erences exist in the physiological, phenotypic, and func-

tional characteristics between neonatal and adult neutrophils. The severity of these changes is inversely proportional to 

gestational age, which indicates the dynamic development of these cells throughout pregnancy. Therefore, functional in-

suffi  ciency of neonatal neutrophils is associated with an extremely high risk of developing neonatal infections and sepsis in 

infants born premature. Neonatal neutrophils are adapted to conditions that prevent unwanted triggering of proinfl amma-
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Введение 

В настоящее время считается, что новорож-
дённые подвержены высокому риску развития 
бактериальных инфекций из-за дисрегуляции 
иммуноoпосредованных реакций [1]. Данная кон-
цепция пришла на смену парадигме «иммунологиче-
ской незрелости», согласно которой новорождённые 
характеризовались выраженной количественной 
и функциональной недостаточностью различных 
звеньев иммунной системы вследствие незавер-
шенности её антенатального развития и отсутствия 
антигенной стимуляции в утробе матери [2]. И хотя 
различные эксперименты in vitro демонстрируют 
сниженную по отношению к взрослым выражен-
ность иммуноопосредованных реакций (в том числе 
ответственных за противобактериальную защиту) [3, 
4], показано, что иммунная система даже глубоко 
недоношенных новорождённых способна к разви-
тию всех основных механизмов иммунологического 
ответа на чужеродные антигены [5]. Кроме того, 
во время беременности иммунные системы как ма-
тери, так и плода должны развивать форму устой-
чивой иммунотолерантности по отношению друг 
к другу [6], так как ненаследуемые антигены могут 
быть распознаны как чужеродные. Таким образом, 
можно предположить, что снижение выраженности 
адаптивного иммунного ответа новорождённого 
необходимо в первую очередь для нормального 
течения беременности, поэтому новорождённые 
для защиты от ранней инфекции должны полагаться 
прежде всего на врождённый иммунитет. Нейтро-
филы являются наиболее широко представленными 
циркулирующими клетками иммунной системы. 
Они мигрируют в очаг воспаления и осуществля-
ют свою эффекторную функцию через различные 
механизмы [7, 8]. Однако между неонатальными 
и взрослыми клетками существуют фенотипические 
и функциональные различия. 

В данном обзоре изучены особенности онтоге-
нетической адаптации нейтрофилов к внутриутроб-
ным условиям и раннему неонатальному периоду, 

tory factors. In addition, suppression of neutrophil functions is necessary to create a healthy microbiome in the postpar-

tum period; however, it can be inhibit the development of a response to pathogenic organisms. Mechanisms underlying 

the normal transition of functionally limited neutrophils, capable of fully resisting pathogenic microorganisms, have not 

been established. This review presents features of neutrophil ontogenetic adaptation to intrauterine conditions and early 

neonatal period and their potential role in neonatal pathology.
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а также их возможная роль в развитии патологии 
новорождённых. 

Фетальный и неонатальный гранулоцитопоэз

Гранулоцитопоэз является строго контролиру-
емым процессом, для которого характерны выра-
женные отличия в течение эмбрионального и пост-
натального периодов жизни. Клетки гранулоци-
тарного ряда впервые появляются в костном мозге 
на 10–11-й неделе развития плода после прекраще-
ния кроветворения во внезародышевых органах [9]. 
Предшественники нейтрофилов обнаруживаются 
в периферической крови к концу первого триместра, 
в то время как зрелые клетки появляются к 14–16-й 
неделям развития плода [10]. Гемопоэтические клет-
ки-предшественники нейтрофилов локализуются 
в специализированных нишах губчатой костной 
ткани [11]. В процессе созревания клетки мигрируют 
из костного мозга в циркуляторное русло, после чего 
занимают пристеночное положение в кровеносных 
сосудах. Баланс между созреванием нейтрофилов, 
выходом из костного мозга, внутрисосудистой мар-
гинализацией и миграцией в периферические ткани 
регулируется дендритными клетками посредством 
контролируемой продукции гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и хемокиновых 
лигандов CXCL1, CCL2 и CXCL10 [12].

Пролиферативный пул нейтрофилов включает 
всех митотических предшественников нейтрофи-
лов ― миелобласты, промиелоциты и миелоциты, 
которые сохраняют свою способность к пролифе-
рации для восполнения общего количества нейтро-
филов [13]. По разным оценкам, у взрослых людей 
пролиферативный пул нейтрофилов составляет 
от 4 до 5×109 клеток на килограмм массы тела [14]. 
У новорождённых пролиферативный пул кост-
ного мозга значительно меньше, чем у взрослых, 
при этом более 2/3 клеток находится в активной 
фазе клеточного цикла [15]. Сразу после рождения 
у новорождённых происходит быстрое изменение 
количества циркулирующих нейтрофилов: в первые 
сутки наблюдается быстрый рост с пиковыми уров-
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нями до 25–28×103 кл/мкл, после чего общее число 
нейтрофилов постепенно снижается, приближаясь 
к значениям взрослых в течение последующих 
72 ч [16]. Поскольку новорождённые характери-
зуются ограниченным пролиферативным пулом, 
резкие изменения в количестве циркулирующих 
нейтрофилов, скорее всего, могут быть объясне-
ны перераспределением клеток из маргинального 
пула в свободную циркуляцию, хотя и механизм 
данного перераспределения остаётся неизвестным. 
При этом неонатальная нейтропения является часто 
выявляемым отклонением: хотя бы один эпизод 
снижения общего количества нейтрофилов на-
блюдается, по разным оценкам, у 15–58% недоно-
шенных новорождённых [17, 18]. У недоношенных 
новорождённых, особенно с очень низкой и экс-
тремально низкой массой тела, чаще по сравнению 
с доношенными новорождёнными наблюдается 
снижение абсолютного количества нейтрофилов 
до <1500 кл/ мкл [19]. Считается, что нарушенная 
продукция нейтрофилов есть результат подавления 
пролиферации клеток-предшественников из-за 
высоких концентраций эритропоэтина [19], неадек-
ватной продукции гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора и, возможно, неизвестного 
плацентарного ингибитора продукции нейтрофи-
лов, который ещё предстоит идентифицировать 
[18]. Кроме того, у доношенных новорождённых 
количество незрелых форм нейтрофилов (промие-
лоцитов, миелоцитов и метамиелоцитов) в цирку-
ляции составляет 8,4–12%, что значительно выше, 
чем у взрослых (<2%) [20]. Большое количество 
незрелых форм нейтрофилов, характеризующихся 
фенотипической и функциональной недостаточ-
ностью, может повышать риск развития инфекци-
онных осложнений у новорождённых сразу после 
рождения, однако может также обеспечивать защиту 
от нежелательных воспалительных реакций во время 
формирования собственного микробиома.

Функциональные характеристики
нейтрофилов новорождённых

Нейтрофилы реализуют свои эффекторные 
функции посредством фагоцитоза, секреции анти-
микробных гранул и формирования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [21, 22]. Кроме того, нейтро-
филы способны осуществлять направленную мигра-
цию в очаг воспаления, а также регулировать функ-
цию макрофагов, дендритных клеток, естественных 
киллеров, лимфоцитов и других клеток [23]. 

На самых ранних стадиях развития инфекцион-
ного процесса вырабатываемые макроорганизмом 
или патогеном хемоаттрактанты высвобождаются 
в кровоток, вызывая стимуляцию и активацию 
покоящихся нейтрофилов. Нейтрофилы новорож-
дённых обладают сниженной способностью к хемо-
таксису вне зависимости от гестационного возраста 

[24]. Хотя количество и сродство поверхностных 
рецепторов клеточной адгезии у новорождённых 
и взрослых сопоставимы, дефицит хемотаксиса 
у новорождённых объясняется снижением мобили-
зации внутриклеточного кальция [25]. Однако уже 
к 4-недельному возрасту нейтрофилы доношенных 
новорождённых достигают схожей с нейтрофилами 
взрослых способности к хемотаксису. Напротив, 
у недоношенных новорождённых дефицит хемо-
таксиса нейтрофилов сохраняется до 42-й недели 
постконцептуального развития, причины которого 
остаются неясными [26]. 

Нейтрофилы новорождённых также характеризу-
ются нарушением роллинга и адгезии к эндотелию. 
Одной из вероятных причин этой дисфункции 
у недоношенных является снижение экспрессии 
нейтрофилами L-селектина [27]. Данный рецептор 
клеточной мембраны впервые начинает экспрес-
сироваться на поверхности нейтрофилов примерно 
на 21-й неделе внутриутробного развития плода, 
при этом уровень поверхностной экспрессии в те-
чение эмбрионального развития постепенно увели-
чивается [28]. В то же время экспрессия L-селектина 
у доношенных новорождённых остаётся ниже, чем 
аналогичный параметр у взрослых, а у недоношен-
ных новорождённых с гестационным возрастом 
менее 30 недель отмечается существенный дефицит 
[28, 29]. Другой причиной недостаточного роллинга 
и адгезии нейтрофилов новорождённых является 
сниженная активация рецептора комплемента 
3 (CR3) после активации хемоаттрактантом. Уровни 
экспрессии CR3 у доношенных новорождённых 
близки к таковым у пациентов с дефицитом адге-
зии лейкоцитов 1-го типа и соответствуют 57±4% 
от уровня экспрессии CR3 у взрослых [30]. Экс-
прессия интегрина αLβ2 (LFA-1) на мембране ней-
трофилов, напротив, не зависит от гестационного 
возраста новорождённых и соответствует таковым 
значениям у взрослых [31]. Соответственно, нейтро-
филы новорождённых имеют нарушения трансми-
грации через эндотелий сосудов из-за уменьшения 
количества CR3 и уменьшения высвобождения 
хемокинов и цитокинов из тканевых нейтрофилов 
и макрофагов [32]. 

Способность нейтрофилов к дегрануляции и вы-
бросу медиаторов воспаления у доношенных ново-
рождённых соответствует аналогичному показателю 
нейтрофилов взрослых, в то время как у недоно-
шенных новорождённых имеются значительные 
нарушения в высвобождении бактерицидного белка, 
повышающего проницаемость (BPI), и эластазы. 
Кроме того, нейтрофилы здоровых доношенных 
новорождённых и взрослых содержат одинаковое 
количество миелопероксидазы (myeloperoxidase, 
MPO) и дефенсина [33]. В исследованиях in vitro 
с использованием форбол-12-миристат-13-ацетата 
(phorbol-myristate-acetate, PMA) в качестве сти-
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мулятора было показано, что продукция BPI ней-
трофилами недоношенных новорождённых суще-
ственно снижена по сравнению с доношенными 
новорождёнными и взрослыми [33]. Продукция 
лактоферрина также существенно снижена у недо-
ношенных [34].

Галектин-3, рецептор лектина S-типа, является 
мембранным рецептором нейтрофилов с провоспа-
лительным аутокринным и паракринным действием 
на фагоцитоз микроорганизмов, в частности в от-
ношении грибов рода Candida [35]. Этот рецептор 
распознаёт и связывается с β-(1-2)-олигоманнаном, 
что позволяет нейтрофилам различать патогенные 
и непатогенные грибы. После высвобождения дегра-
нулированными нейтрофилами галектин-3 связыва-
ется с клеточной мембраной покоящихся нейтрофи-
лов, что приводит к лигированию CD66a и CD66b, 
опосредованной интегрином адгезии и усилению 
фагоцитарной активности [35]. Показано также, 
что галектин-3 увеличивает продукцию активных 
форм кислорода (АФК), усиливает дегрануляцию 
нейтрофилов и ингибирует апоптоз [36]. Хотя опу-
бликованы противоречивые данные относительно 
сывороточных уровней галектина-3 у доношенных 
новорождённых и взрослых [35], у недоношенных 
новорождённых отмечено снижение уровня данного 
клеточного рецептора [37]. Продемонстрировано, 
что в случае естественных родов у новорождённых 
уровни галектина-3 выше, чем у детей, рождённых 
путём кесарева сечения, что может быть объяснено 
разным уровнем обсеменения бактериальной фло-
рой у данных групп новорождённых [37].

При обнаружении патогенов нейтрофилы осу-
ществляют фагоцитоз, используя для их идентифи-
кации рецепторы к компонентам системы компле-
мента (CR1, CR3) и Fc-домену иммуноглобулинов 
класса G (FcγRI) [28]. Семейство Fcγ-рецепторов 
объединяет Fc-gamma RI (CD64), Fc-gamma RII 
(CD32) и Fc-gamma RIII (CD16) [38]. Способность 
антител опосредовать фаготоксическую эффектор-
ную функцию является одним из основных механиз-
мов в реализации противоинфекционной защиты 
[39]. Нейтрофилы доношенных детей способны 
к опсонизации и фагоцитозу как грамотрицательных 
[5, 40], так и грамположительных бактерий с эффек-
тивностью, эквивалентной нейтрофилам взрослых 
[41]. Напротив, у недоношенных новорождённых 
нейтрофилы характеризуются сниженной способ-
ностью к фагоцитозу по сравнению с доношенными 
новорождёнными и взрослыми. Предполагалось, 
что этот дефицит может быть обусловлен низким 
уровнем циркулирующих факторов опсонизации, 
особенно материнских иммуноглобулинов, которые 
наиболее активно транспортируются через плаценту 
в последнем триместре беременности [42]. Однако 
применение иммуноглобулинов для внутривенного 
введения у недоношенных новорождённых не при-

вело к снижению частоты развития неонатального 
сепсиса и смертности в раннем неонатальном пе-
риоде [43].

После фагоцитоза происходит слияние фа-
госом с азурофильными гранулами, в результате 
чего образуются фаголизосомы, необходимые 
для уничтожения микроорганизмов. Образование 
фаголизосом связано с 10–20-кратным увеличением 
потребления клеткой кислорода, получившим на-
звание кислородного (или респираторного) взрыва 
[44]. Никотинамидадениндинуклеотидфосфат ок-
сидаза (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase, NADPH), локализованная на мембране 
фаголизосомы, также активируется фагоцитозом 
и играет важную роль в активации респираторного 
взрыва посредством восстановления кислорода 
(O

2
) с образованием гидропероксильного радикала 

(•HO
2
) и перекиси водорода (H

2
O

2
) [44]. Миелопе-

роксидаза, так же высвобождаемая из азурофильных 
гранул, катализирует реакции окисления между 
H

2
O

2
 и хлоридом (Cl-) с образованием хлорнова-

тистой кислоты (HOCl), гидроксильных радикалов 
(•OH) и хлораминов, которые являются мощными 
окислителями и обладают выраженной бактерицид-
ной активностью [21]. Продемонстрирована сопо-
ставимая бактерицидная активность между нейтро-
филами доношенных новорождённых и взрослых 
в отношении Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Serratia marcescens, разных видов Pseudomonas 
и стрептококков групп A и B, в то время как у не-
доношенных новорождённых нейтрофилы харак-
теризуются значительным снижением образования 
активных форм кислорода [4]. Нейтрофилы ново-
рождённых c респираторным дистресс-синдромом 
также характеризуются подавлением кислородного 
взрыва [45]. 

В 2004 г. был открыт ещё один механизм борьбы 
с микробной инвазией: формирование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular 
traps, NET) [46]. Выбрасывая такие внеклеточные 
ловушки, нейтрофилы могут нейтрализовать бак-
терии, микроскопические грибы и простейшие [46, 
47]. Нейтрофилы могут производить NET двумя 
различными путями. Первый инициируется в от-
вет на липополисахарид (ЛПС), фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) или интерлейкин-8 (IL-8) 
[48] и требует активации NADPH-оксидазы, а так-
же индукции каскада RIPK3-MLKL [49]. Однако 
нейтрофилы новорождённых не могут образовывать 
NET таким способом, даже в случае сохранённой 
способности к продукции активных форм кислорода 
[50]. У новорождённых образование NET осущест-
вляется через второй, АФК-независимый путь, по-
сле воздействия определённых патогенов и в случае 
активации системой комплемента, TLR2 и/или 
фибронектином [49]. Было также продемонстриро-
вано, что нейтрофилы недоношенных, доношенных 
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новорождённых и взрослых доноров с одинаковой 
интенсивностью продуцировали NET при воздей-
ствии фибронектина и β-глюкана Candida albicans 
АФК-независимым образом, но не образовывали 
NET при воздействии фибронектина или β-глюкана 
по отдельности [51].

В целом, нейтрофилы пуповинной крови ха-
рактеризуются сниженной продукцией NET по-
сле стимуляции fMLP, PMA и ЛПС в сравнении 
с нейтрофилами взрослых. Это может быть связано 
с неонатальным NET-ингибирующим фактором 
(nNIF) или nNIF-родственными пептидами, кото-
рые, по-видимому, уникальны для новорождённых 
и функционируют в качестве важных регуляторов 
воспаления плода и новорождённого [50].

Нейтрофилы новорождённых и микробиом

В момент родов, сразу после разрыва плодных 
оболочек, новорождённый впервые сталкивается 
с колоссальным количеством микроорганизмов, 
составляющих нормальную микробиоту матери. То-
лерантность нейтрофилов новорождённого к анти-
генам в данный период необходима для предотвра-
щения неадекватных провоспалительных реакций. 
После установления симбиотических отношений 
между микробиотой и макроорганизмом функция 
нейтрофилов должна быть снова направлена на обе-
спечение иммунологической защиты. Вмешатель-
ства, которые препятствуют естественному обсеме-
нению новорождённого (такие как кесарево сечение 
или использование антибиотиков во время родов 
или в послеродовой период), могут нарушать этот 
баланс и подвергать ребёнка повышенному риску 
позднего неонатального сепсиса, некротического 
энтероколита и других инфекционных осложнений 
[52, 53]. 

Чрезмерное использование антибиотиков в нео-
натальном периоде также может иметь долгосроч-
ные последствия, связанные с нарушением микро-
биома [54]. В частности, известно, что макролидные 
антибиотики ингибируют нормальную активацию 
и рекрутинг нейтрофилов [55]. Эти изменения 
во взаимодействии микробиоты и иммунной си-
стемы могут значительно влиять на неонатальную 
заболеваемость и смертность [56]. 

Показано, что микрофлора кишечника может 
влиять на продукцию нейтрофилов посредством 
модуляции миелопоэза в костном мозге [57]. Ми-
крофлора индуцирует выработку специфических 
медиаторов, таких IL-17, IL-7, IL-6 и тромбопоэтин, 
которые в свою очередь влияют на высвобождение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора [58]. Помимо влияния на продукцию нейтро-
филов, микробиота также регулирует их функцию. 
Продукты промежуточного метаболизма могут 
способствовать как индукции иммунного ответа, 
так и развитию иммунологической толерантности, 

оказывая таким образом влияние на ключевые 
функции нейтрофилов [58]. Короткоцепочечные 
жирные кислоты (short-chain fatty acid, SCFA) в ка-
честве метаболитов, происходящих из микробиома 
кишечника, подавляют миграцию и активацию ней-
трофилов [59], а также способствуют разрешению 
воспаления за счёт индукции апоптоза нейтрофилов 
и эффероцитоза апоптотических клеток макрофага-
ми [60]. Также микробиота кишечника регулирует 
метаболизм желчных кислот, которые, как было 
показано, оказывают влияние на функцию клеток 
иммунной системы [61]. Таким образом, микро-
биоту можно рассматривать в качестве ключевого 
праймера, оказывающего воздействие на все звенья 
врождённого иммунитета.

Регуляция функции нейтрофилов
новорождённых

Всё больше данных свидетельствует, что ней-
трофилы доношенных новорождённых в норме 
не испытывают функциональный дефицит вслед-
ствие своей незрелости, а, скорее, «запрограмми-
рованы» на снижение активности для обеспечения 
нормальной адаптации к внеутробной жизни [62]. 
Однако нехватка важнейших рецепторов клеточной 
мембраны, снижение внутриклеточной передачи 
сигналов и других внутриклеточных механизмов 
могут привести к функциональной дисрегуляции 
нейтрофилов.

Показано, что нейтрофилы доношенных ново-
рождённых характеризуются повышенной экс-
прессией IL-1β после стимуляции TNF-α и ЛПС 
по сравнению с нейтрофилами взрослых [63]. Од-
нако при прямом стимулировании toll-подобных 
рецепторов (toll-like receptor, TLR) нейтрофилы 
новорождённых демонстрируют снижение про-
дукции цитокинов, поляризующих Th1-ответ, 
которые в свою очередь необходимы для индукции 
антибактериальной активности. Напротив, нейтро-
филы новорождённых переключаются на выработку 
цитокинов Th-2, таких как IL-6 и IL-10. Данная 
особенность нейтрофилов новорождённых может 
быть обусловлена снижением внутриклеточных ме-
диаторов передачи сигналов TLR или повышенным 
уровнем аденозина в плазме [64]. 

Предполагается, что аденозин опосредованно 
через связанные с G-белком рецепторы аденози-
на A3 (A3ARs) повышает внутриклеточные уровни 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), тем 
самым поляризует выработку Th2-цитокинов, об-
ладающих противовоспалительными свойствами 
и препятствующих миграции нейтрофилов в очаг 
воспаления [64]. Хотя аденозин подавляет экспрес-
сию CD11b на поверхности нейтрофилов, способ-
ность к фагоцитозу остаётся неизменной. Кроме 
того, у новорождённых аденозин не подавляет 
продукцию нейтрофилами активных форм кисло-
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рода [65]. Таким образом, аденозин способствует 
колонизации комменсальных микроорганизмов 
после рождения путём ограничения чрезмерного 
воспаления, одновременно повышая восприимчи-
вость новорождённого к развитию инфекционного 
процесса.

Как отмечалось ранее, экспрессия галекти-
на-3 на клеточной мембране покоящихся нейтро-
филов новорождённых значительно повышена 
по сравнению с нейтрофилами взрослых [66]. Это 
позволяет предположить, что нейтрофилы ново-
рождённых находятся в предварительно «подготов-
ленном» состоянии. Однако при in vitro стимуляции 
ЛПС уровни экспрессии галектина-3 на нейтро-
филах новорождённых и взрослых не отличались. 
Важно отметить, что нейтрофилы новорождённых 
также не продемонстрировали повышения экс-
прессии L-селектина [66]. Снижение экспрессии 
L-селектина приводит к нарушению адгезии 
нейтрофилов и трансэндотелиальной миграции, 
что ограничивает их накопление в очаге воспаления.

Идентифицированы гранулярные белки ней-
трофилов, которые способны подавлять бактери-
цидную активность нейтрофилов. Так, гликопро-
теин ольфактомедин-4 (olfactomedin-4, OLFM-4) 
ингибирует активацию гранулированных протеаз, 
в том числе катепсина C, эластазы, катепсина G 
и протеиназы 3 (PR3), а также опосредованную 
NOD-подобными рецепторами активацию фактора 
транскрипции NF- B (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), тем самым огра-
ничивая высвобождение из гранул эффекторных 
молекул, обеспечивающих противобактериальную 
защиту [67]. Экспрессия OLFM-4 значительно по-
вышена в нейтрофилах пуповинной крови здоровых 
доношенных новорождённых по сравнению с ней-
трофилами взрослых [5]. Повышенная экспрессия 
OLFM-4 связана со снижением уровней циркулиру-
ющих провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, 
IL-12p40, CXCL2, гранулоцитарного и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора). Кроме того, выявлена связь повышения 
экспрессии OLFM-4 с частотой развития сепсиса 
и смертностью, связанной с сепсисом [68]. 

Другим механизмом регуляции провоспалитель-
ного ответа нейтрофилов является ингибирование 
апоптоза. Апоптоз нейтрофилов сам по себе связан 
с противовоспалительным ответом и запуском ре-
генеративных процессов, поэтому задержка апоп-
тоза нейтрофилов у новорождённых может играть 
роль в патологическом воспалении. Показано, 
что в нейтрофилах новорождённых по сравнению 
с клетками взрослых снижены уровни маркеров 
апоптоза, таких как гистонассоциированные фраг-
менты ДНК и разрывы цепей, а также активность 
каспазы-3 [69]. Известно, что апоптоз нейтрофи-
лов с последующим удалением погибших клеток 

макрофагами играет важную роль в разрешении 
повреждения лёгких у пациентов с острым респира-
торным дистресс-синдромом [70]. Таким образом, 
отсроченный апоптоз нейтрофилов новорождён-
ных может усугублять воспаление и повреждение 
тканей, что частично объясняет тяжесть воспали-
тельных заболеваний, наблюдаемых у новорож-
дённых, несмотря на функциональный дефицит 
нейтрофилов.

Заключение

Накопление новых экспериментальных данных 
и эволюция лабораторных методов за последние 
50 лет позволили существенно расширить знания 
о физиологии нейтрофилов. Нейтрофилы больше 
не рассматриваются как короткоживущие, неиз-
бирательные фагоциты иммунной системы; вместо 
этого они являются незаменимыми компонентами 
иммунной системы, необходимыми для правильно-
го функционирования В- и Т-клеток, презентации 
антигена и регенерации тканей. Различия в лабора-
торных методах и в популяции обследуемых ново-
рождённых могут затруднить сравнение прошлых 
и настоящих данных и привести к потенциально 
противоречивым результатам. В то же время изу-
чение фенотипических и функциональных осо-
бенностей нейтрофилов новорождённого с учётом 
гестационного возраста и особенностей течения 
беременности может иметь решающее значение 
в установлении подходов к улучшению терапии 
неонатальных инфекций.
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Современные Н1-антигистаминные препараты в лечении 
аллергического ринита: в центре внимания биластин
© А.В. Емельянов, Г.Р. Сергеева, Е.В. Лешенкова

Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова,
Санкт-Петербург, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Н

1
-антигистаминные препараты II поколения рекомендованы международными и национальными доку-

ментами для ступенчатой терапии сезонного и круглогодичного аллергического ринита у взрослых и детей. 

Они достоверно уменьшают выраженность назальных и глазных симптомов ринита, а также улучшают каче-

ство жизни пациентов.

К числу современных Н
1
-антигистаминных препаратов относится биластин, который является производным 

пиперидина. Он обладает сильным и селективным воздействием на Н
1
-рецепторы, быстрым началом и боль-

шой продолжительностью действия, эффективностью в отношении назальных и глазных симптомов сезонного 

и круглогодичного аллергического ринита. Биластин не имеет клинически значимого печёночного метаболиз-

ма, характеризуется высоким профилем безопасности (отсутствие седативного эффекта, влияния на когни-

тивные функции, кардиотоксичности, взаимодействия с алкоголем и бензодиазепинами в обычных и высоких 

дозах). К нему не развивается тахифилаксия при длительном (до 1 года) приёме. Препарат зарегистрирован 

для клинического применения у взрослых и детей с 12 лет. Результаты многочисленных клинических и экс-

периментальных исследований свидетельствуют о том, что биластин обладает свойствами, предъявляемыми 

международными руководствами к современным Н
1
-антигистаминным препаратам.

Ключевые слова: аллергический ринит; антигистаминные препараты II поколения; биластин 
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Modern H1-antihistamines in the treatment of allergic rhinitis:
focus on bilastine
© A.V. Emelyanov, G.R. Sergeeva, E.V. Leshenkova

North-Western Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petesrburg, Russian Federation 

ABSTRACT
The second generation of H

1
-antihistamines is approved for the stepwise treatment of seasonal and perennial allergic 

rhinitis in adults and children by international and national guidelines. They reduce the severity of nasal and ocular symp-

toms of rhinitis and improve the quality of life of patients.

Bilastine, a piperidine derivative, is a novel H
1
-antihistamine. It has a potent and selective eff ect on H

1
- receptors and a 

rapid onset and long duration of action and substantially reduces nasal and ocular symptoms of seasonal and perennial 

allergic rhinitis. Bilastine has no clinically substantial hepatic metabolism and has a high safety profi le: it has no sedative 

eff ect, does not aff ect cognitive functions, has no cardiotoxic eff ects, and does not interact with alcohol and benzodiaz-

epines in normal and high doses. Tachyphylaxis does not develop despite long-term (up to 1 year) use.

Bilastine is registered for clinical use in adults and children aged >12 years. The results of clinical and experimental studies 

have demonstrated that bilastine has many of the features of modern H
1
-antihistamines recommended by international 

guidelines.
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Введение

Аллергический ринит (АР) является наиболее 
распространённым аллергическим заболеванием, 
которым страдают около 500 млн человек в мире. 
АР может развиваться в любом возрасте, хотя чаще 
наблюдается у детей, подростков и молодых. 

Известно, что АР существенно снижает качество 
жизни пациентов (работоспособность, способность 
к обучению и др.), способствует развитию патологии 
ЛОР-органов (синусита, среднего отита, евстахи-
ита, инфекций верхних дыхательных путей и др.). 
В последние годы убедительно доказана его связь 
с бронхиальной астмой (БА). Показано, что АР 
и БА являются единым заболеванием объединённых 
дыхательных путей. АР, вероятно, представляет его 
начальную стадию, которая может прогрессировать 
и приводить к развитию астмы. Эти положения 
отражены в документе ВОЗ «Allergic rhinitis and its 
impact on asthma (ARIA)», впервые опубликован-
ном в 2001 г. Последняя его версия была выпущена 
в 2020 г. [1, 2]. 

Классификация и механизмы развития 
аллергического ринита

АР ― это хроническое иммуноглобулин-(Ig)
E-опосредованное воспаление слизистой оболочки 
носа, проявляющееся зудом, чиханием, ринореей 
и затруднением носового дыхания. Эти симптомы 
обратимы спонтанно или под влиянием лечения. 
Для постановки диагноза АР сочетание у больного 
всех перечисленных выше проявлений необяза-
тельно [1, 3].

В классификации АР предусмотрено выделение 
интермиттирующего и персистирующего, а также 
сезонного и круглогодичного АР. По тяжести тече-
ния различают лёгкий, средней тяжести, тяжёлый 
АР, по уровню контроля симптомов ― контроли-
руемый, частично контролируемый и неконтроли-
руемый [1–3]. 

Согласно документу PRACTALL, контроль АР 
включает в себя отсутствие симптомов заболевания, 
нарушений сна и дневной активности, нормальные 
показатели назальной проходимости в течение по-
следних 4 нед. [3]. 

В последние годы для оценки контроля АР была 
предложена более простая визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ) [4]. Она представляет собой гори-
зонтальную градуированную линию длиной 10 см, 
на которой пациент отмечает вертикальной чертой 
оценку влияния болезни на своё самочувствие, 
выраженную в баллах. ВАШ отвечает на вопрос 
«Насколько симптомы АР беспокоят Вас сегодня?» 
и может быть оценена от «0» (совсем не беспокоят) 
до «10» (выраженно беспокоят). ВАШ предусмат-
ривает следующие критерии оценки контроля АР: 
менее 2 ― хорошо контролируемый, от 2 до 5 ― 

частично контролируемый, более 5 ― неконтро-
лируемый. Эти критерии контроля использованы 
в последней версии документа ARIA [2].

Клиническим проявлениям болезни предше-
ствует период сенсибилизации, в течение которого 
ингаляционные аллергены (пыльца растений, клещ 
домашней пыли и др.), обладающие фактором про-
ницаемости, достигают антигенпрезентирующих 
клеток (клеток Лангерганса и макрофагов). После 
расщепления аллергенов эти клетки представляют 
их антигенные детерминанты Т-лимфоцитам хелпе-
рам, из которых образуются Т-лимфоциты хелперы 
2-го типа. Они продуцируют цитокины, отвечающие 
за синтез IgE плазматическими клетками (интерлей-
кины 4 и 13) и активацию эозинофилов (интерлей-
кины 3, 5, гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор, RANTES). IgE за счёт 
длинного Fc-фрагмента фиксируются на поверхно-
сти тучных клеток и базофилов слизистых оболочек 
дыхательных путей. Собственно аллергическая 
реакция начинается со связывания ингаляционных 
аллергенов с реагинами, при котором каждый анти-
ген взаимодействует с двумя молекулами антител. 
Это является стимулом для секреции тучными клет-
ками преформированных (гистамина, хемотаксиче-
ских факторов, химазы, триптазы, гепарина и др.) 
и вновь образующихся медиаторов (лейкотриены, 
фактор активации тромбоцитов и др.) аллергии. 
В результате возникают клинические симптомы 
ранней фазы (через 15–20 мин) аллергической ре-
акции. К их числу относятся зуд, чихание, ринорея 
и заложенность носа. Центральная роль в их раз-
витии принадлежит гистамину, стимулирующему 
Н

1
-гистаминовые рецепторы. 
Спустя 4–6 ч после контакта с аллергеном 

формируется поздняя фаза реакции, в которой 
участвуют эозинофилы, базофилы, лимфоциты. На-
копление этих клеток, обусловленное молекулами 
адгезии, приводит к развитию аллергического вос-
паления, ответственного за гиперреактивность сли-
зистой оболочки носа в ответ на действие различных 
факторов внешней среды. Центральную роль в его 
формировании отводят эозинофилам. Их избыток 
в тканях обусловлен повышением продукции в кост-
ном мозге, увеличением продолжительности жизни, 
активацией прилипания к сосудистому эндотелию 
и повышением хемотаксиса [3].

В последние годы в качестве самостоятельного 
фенотипа предложено выделять локальный аллер-
гический ринит. Предполагается, что он обуслов-
лен местной продукцией IgE в слизистой оболочке 
полости носа. Для него характерно отсутствие при-
знаков системной сенсибилизации (отрицательные 
кожные пробы, отсутствие аллерген специфичес-
ких IgЕ в крови). В ряде случаев у детей и взрослых 
классический АР может сочетаться с локальным 
(«двойной» АР) [5].

REVIEWS
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Алгоритм диагностики локального АР предусмат-
ривает использование назального провокационного 
теста или теста активации базофилов с аллергенами, 
выбор которых осуществляется на основании дан-
ных аллергологического анамнеза [5].

Лечение аллергического ринита

Целью лечения АР является достижение пол-
ного контроля над симптомами, предотвращение 
прогрессирования заболевания, профилактика БА 
и развития осложнений (медикаментозного ринита, 
синуситов, постназальной аспирации, среднего оти-
та, нарушения сна, когнитивных функций и др.) [2]. 

При онлайн-опросе 328 взрослых в Российской 
Федерации с использованием шкалы ВАШ было 
установлено, что большинство респондентов стра-
дали неконтролируемым АР. Их приоритетным 
выбором являлись Н

1
-антигистаминные препараты, 

независимо от рекомендации врача [6]. 
Для лечения АР рекомендуется терапия, состоя-

щая из четырёх ступеней. Её принцип заключается 
в переходе на ступень вверх (step-up) при отсутствии 
контроля симптомов АР и переходе на ступень вниз 
(step-down) в случае достижения и поддержания 
контроля симптомов АР [3]. Экспертами ARIA 
(2020) был предложен алгоритм для выбора ступени 
лечения с учётом ВАШ [2]. 

В международных и национальных согласитель-
ных документах для лечения АР рекомендованы 
Н

1
-антигистаминные препараты II поколения 

(пероральные и топические), интраназальные 
глюкокортикоиды, антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов, кромоны (интраназальные и глазные), 
анти-IgE (омализумаб), аллергенспецифическая 
иммунотерапия (сублингвальная и подкожная). 
В качестве скоропомощных средств предусмотрено 
назначение деконгестантов, топических холиноли-
тиков и пероральных глюкокортикоидов [1–3, 7]. 

Средствами первого ряда для многих паци-
ентов являются Н

1
-антигистаминные препараты 

II поколения, которые назначаются на 2–4 нед. 
Всем пациентам с АР при первичном обращении 
и через 2–4 нед. от начала лечения рекомендуется 
оценить уровень контроля для определения ступени 
лечения, оценки его эффективности и целесообраз-
ности изменения стартовой терапии. 

Международные и национальные согласительные 
документы предусматривают назначение как моно-
терапии неседативными Н

1
-антигистаминные пре-

паратами, так и использование их в комбинации 
с другими средствами при лечении АР различной 
степени тяжести [1–3, 7].

Н
1
-антигистаминные препараты используются 

в медицине много лет. Они были синтезированы 
в 1937 г. французскими учёными A. Staub и D. Bou-
vet. Первыми в клиническую практику были введе-
ны препараты I поколения, хорошо проникающие 

через гематоэнцефалический барьер и обладающие 
многочисленными побочными эффектами (седа-
тивным, снотворным, влиянием на когнитивные 
функции, холинолитическим, действием на серо-
тониновые рецепторы и др.). Позднее, в 80-годы 
ХХ века появились H

1
-антигистаминные препа-

раты II поколения, не обладающие седативным 
эффектом и влиянием на когнитивные функции 
в терапевтических дозах за счёт плохого проник-
новения через гематоэнцефалический барьер. Это 
обусловлено их липофобностью, наличием электро-
статического заряда и удалением из центральной 
нервной системы (ЦНС) транспортными белками 
(P-гликопротеином). При приёме внутрь препараты 
II поколения, как правило, связываются менее чем 
с 20% центральных H

1
-рецепторов [8]. Эти средства 

характеризуются высокой селективностью в от-
ношении Н

1
-рецепторов гистамина, в связи с чем 

не обладают М-холинолитической и адренолити-
ческой активностью (не вызывают сухости во рту, 
тахикардии, расстройства аккомодации, повыше-
ния внутриглазного давления, вязкости мокроты 
при бронхиальной астме). Первые представители 
неседативных H

1
-антигистаминных препаратов 

(терфенадин и астемизол) в настоящее время не ис-
пользуются из-за их способности удлинять интервал 
Q-Т и вызывать угрожающие жизни нарушения 
сердечного ритма (желудочковые экстрасистолы 
по типу «пируэта» и фибрилляцию желудочков).

Основные представители Н
1
-антигистаминных 

препаратов приведены в табл. 1. 
К сожалению, несмотря на существующие на-

циональные и международные рекомендации, 
Н

1
-антигистаминные средства I поколения продол-

жают широко использоваться в лечении различных 
заболеваний (аллергического ринита, хронической 
крапивницы, бессонницы и др.) в реальной клини-
ческой практике. Вместе с тем более 10 лет назад 
ведущие эксперты Европейской академии аллерго-
логии и клинической иммунологии опубликовали 
документ, в котором суммируются данные о безо-
пасности этих средств [9]:
1) существующие H

1
-антигистаминные препараты 

I поколения отрицательно влияют на сон (фазу 
быстрого движения глазных яблок), способность 
к обучению и работоспособность пациентов;

2) их приём связан с различными (дорожно-транс-
портными, воздушно-транспортными и водно-
транспортными) происшествиями;

3) негативное влияние на ЦНС наблюдается при ис-
пользовании даже минимальных доз препаратов 
I поколения: хлорфенирамин 4 мг, дифенгидра-
мин 25 мг, прометазин 10 мг, трипролидин 5 мг;

4) их эффект на ЦНС такой же, как при приёме 
алкоголя и седативных препаратов (бензодиазе-
пинов и др.), и усиливается при одновременном 
приёме с ними;

ОБЗОРЫ
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5) приём классических Н
1
-антигистаминных пре-

паратов на ночь не гарантирует отсутствие их 
влияния на когнитивные функции на следующий 
день ввиду длительного периода полувыведе-
ния, поэтому нецелесообразно комбинировать 
приём Н

1
-антигистаминных средств II (утром) 

и I (вечером) поколения, что часто используется 
в клинической практике (например, при лечении 
зудящих дерматозов);

6) существуют категории пациентов, особенно чув-
ствительные к побочным эффектам препаратов 
I поколения: женщины; пожилые; лица с нару-
шением функции печени и почек, заболеваниями 
ЦНС;

7) толерантность к негативным психотропным 
эффектам, как правило, не развивается; 

8) приём Н
1
-антигистаминных препаратов I по-

коления в высоких дозах может стать причиной 
смерти новорождённых и детей раннего возрас-
та, а также суицидальных попыток у подростков 
и взрослых; 

9) их высокие дозы обладают кардиотоксичными 
свойствами (нарушают реполяризацию миокарда 
желудочков). 
В отличие от препаратов I поколения, эффек-

тивность и безопасность современных H
1
- анти-

гистаминных средств доказана в большом числе 
двойных слепых плацебоконтролируемых иссле-
дований, соответствующих строгим требованиям 
доказательной медицины. В них осуществлялось 
тестирование различных доз этих препаратов, оце-
нивались их сравнительная активность, качество 

жизни пациентов, проводился также анализ эффек-
тивности и безопасности у особых групп больных 
(новорождённые, дети, пожилые) [10].

Н
1
-антигистаминные препараты II поколе-

ния характеризуются целым рядом преимуществ 
по сравнению с классическими средствами: от-
сутствием седативного, снотворного эффекта 
и влияния на когнитивные функции пациентов 
в терапевтических дозах (см выше); селективным 
связыванием с Н

1
-рецепторами; быстрым началом 

действия (как правило, через 0,5–1 ч после приёма) 
и его продолжительностью до 24 ч; возможностью 
приёма 1 раз в сутки; отсутствием привыкания к ним 
при длительном применении [10].

Показано, что Н
1
-антигистаминные препа-

раты II поколения у пациентов с АР достоверно 
уменьшают выраженность ринореи, зуда, чихания, 
глазных симптомов (зуд, слезотечение, гиперемия 
конъюнктивы), но оказывают меньший эффект 
на заложенность носа. Они значительно улучша-
ют качество жизни больных. Их терапевтическая 
эффективность выше, чем у кромонов, но ниже, 
чем у интраназальных глюкокортикоидов [1, 2]. 
Неседативные Н

1
-антигистаминные средства можно 

использовать в комбинации с другими препаратами 
для лечения АР и БА (топическими глюкокортико-
идами, кромонами, антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов и др.).

В Российской Федерации в настоящее время 
для лечения АР зарегистрированы пероральные 
(лоратадин, цетиризин, фексофенадин, дезлора-
тадин, левоцетиризин, эбастин, рупатадин и би-

Таблица 1. Классификация H1-антигистаминных препаратов по химической структуре [9]
Table 1. Classifi cation of H1-antihistamine medications based on their chemical structure [9]

Классы I поколение II поколение

Алкиламины
Хлорфенирамин, бромфенирамин, 

фенирамин, диметинден, трипролидин
Акривастин

Пиперазины
Гидроксизин, оксатомид, буклизин, 

циклизин
Цетиризин, левоцетиризин

Пиперидины
Кетотифен, дифенилпиралин, 

ципрогептадин, азатадин

Терфенадин*, астемизол*, дезлоратадин, 
лоратадин, фексофенадин, эбастин, 
алкафтадин, мизоластин, рупатадин, 

биластин 

Этаноламины
Дифенгидрамин, клемастин,

карбиноксамин и др.
-

Этилендиамины Антазолин, пириламин, хлоропирамин -

Фенотиазины Прометазин, меквитазин -

Хинуклидилы Квифенадин, сехифенадин -

Другие Доксепин
Азеластин, эмедастин, эпинастин, 

левокабастин, олопатадин

П р и м е ч а н и е .  * Препараты, не используемые в клинической практике из-за кардиотоксичности. Доксепин, обладающий 
анти-Н

1
 и анти-H

2
 действием, относится к классу трициклических антидепрессантов.

N o t e .  *  Drugs not used in clinical practice due to cardiotoxicity. Doxepin, which has anti-H1 and anti-H2 eff ects, belongs to the 
class of tricyclic antidepressants.
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ластин) и топические (азеластин, левокабастин, 
олопатадин) Н

1
-антигистаминные препараты 

II поколения. Пероральные средства выпускаются 
в виде таблеток, сиропа, капель и сублингвальных 
таблеток для быстрого рассасывания (эбастин, дез-
лоратадин). У этих препаратов имеются некоторые 
отличия. Например, цетиризин может вызывать 
сонливость у части пациентов; фексофенадин имеет 
несколько меньшую длительность действия, и в ряде 
случаев может потребоваться двукратный его приём 
в течение суток; эбастин и рупатадин интенсивно 
метаболизируются в печени группой ферментов, 
принадлежащих системе цитохрома Р450, что тре-
буется учитывать при одновременном приёме не-
скольких лекарственных средств.

Эффективность и безопасность биластина 
при аллергическом рините

Биластин относится к числу последних препара-
тов, зарегистрированных для лечения АР. По меха-
низму действия он является обратным агонистом 
Н

1
-рецепторов, т.е. стабилизирует их в неактивном 

состоянии [11]. 
В культуре клеток биластин дозозависимо по-

давлял экспрессию генов H
1
-рецепторов. Это 

предполагает возможность снижения их базального 
уровня в слизистой оболочке полости носа при пред-
сезонной профилактике АР, что может приводить 
к уменьшению выраженности симптомов во время 
пика пыления растений [11].

Биластин быстро всасывается при пероральном 
приёме. Время достижения его максимальной 
концентрации в крови составляет 1,3 ч, биодоступ-
ность ― 61%, связывание с белками плазмы ― 84–
90%. Пища уменьшает всасывание препарата при-
мерно на 30%, в связи с чем препарат рекомендуется 
принимать за 1 ч до или через 2 ч после еды [12].

В исследованиях in vitro показано, что биластин 
обладает высокой селективностью в отношении 
Н

1
- гистаминовых рецепторов и не оказывает вли-

яния на серотониновые, мускариновые М
3
- рецеп-

торы, адренорецепторы, Н
2
- и Н

3
-рецепторы [13]. 

Он незначительно метаболизируется в печени, 
в связи с чем у него нет клинически значимого 
взаимодействия с другими лекарственными сред-
ствами, являющимися субстратом для системы 
цитохрома Р450 (макролидными антибиотиками, 
противогрибковыми препаратами и др.). Около 95% 
препарата выделяется в неизменном виде с мочой 
(33%) и калом (67%). У пациентов с нарушением 
функции печени и почек, а также пожилых коррек-
ции дозы не требуется [12].

Исследования в провокационной камере с пыль-
цой растений показали, что биластин при приеме 
per os характеризуется быстрым (в течение часа) 
началом действия, продолжительность которого со-
ставляет до 24–26 ч [14]. В связи с этим при утреннем 

приёме накануне пациент оказывается защищённым 
от симптомов заболевания утром следующего дня. 

Результатами исследования, выполненного 
с участием 12 здоровых лиц с использованием по-
зиционно-эмиссионной томографии, показано, 
что биластин при однократном приёме дозы 20 мг 
практически не связывается с центральными Н

1
- ре-

цепторами [8]. В отличие от Н
1
-антигистаминных 

препаратов I поколения, он не усиливает эффекты 
этанола и бензодиазепинов на ЦНС [15]. В клини-
ческих исследованиях препарат в дозе до 40 мг/ сут 
не влиял на психомоторную деятельность, спо-
собность здоровых добровольцев управлять авто-
мобилем в стандартном тесте по вождению [16] 
и выполнять задания по управлению самолётом 
в условиях гипоксемии [17]. В двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследовании было по-
казано, что биластин (20 мг), в отличие от цетири-
зина (10 мг), не оказывал влияния на когнитивные 
функции 33 здоровых людей в обычных условиях 
и при гипоксии на уровне 4000 м, создаваемой 
в специальной гипобарической камере [18]. По-
лученные данные свидетельствуют об отсутствии 
влияния биластина на ЦНС как в обычных, так 
и экстремальных условиях. Это позволяет отнести 
его к числу препаратов с доказанным отсутствием 
седативного эффекта.

В исследовании с участием 30 здоровых добро-
вольцев было показано, что биластин в дозах от 20 до 
100 мг не оказывает влияния на продолжительность 
интервала Q-T на электрокардиограмме, не вызы-
вает нарушений реполяризации желудочков и из-
менений сердечного ритма [19, 20].

Эффективность и безопасность биластина 
(20 мг/ сут) по сравнению с плацебо и другими 
Н

1
- антигистаминными препаратами при сезонном 

АР (САР) и круглогодичном АР (КАР) была под-
тверждена в 6 основных плацебоконтролируемых 
исследованиях (табл. 2), продолжавшихся в периоды 
от 2 нед. до 1 года. В качестве препаратов сравнения 
в них использовались цетиризин (10 мг/сут), дез-
лоратадин (5 мг/сут), фексофенадин (60 мг 2 раза 
в сутки). Первичным критерием эффективности 
лечения было изменение индекса назальных и не-
назальных симптомов. 

Результаты выполненных исследований (см. 
табл. 2) свидетельствуют о том, что эффективность 
биластина соответствует таковой других современ-
ных Н

1
-антигистаминных препаратов, при этом 

профиль его безопасности сопоставим с плацебо. 
При длительном приёме (до 12 мес) клинические 

эффекты и спектр безопасности биластина суще-
ственно не изменяются [23, 25], что имеет большое 
значение при лечении КАР.

Известно, что АР оказывает отрицательное 
влияние на качество жизни пациентов, нарушая их 
сон, дневную активность и вызывая сексуальную 
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дисфункцию [27, 28]. В нескольких рандомизиро-

ванных исследованиях было показано, что биластин 

(20 мг/сут) по сравнению с плацебо существенно 

улучшает качество жизни больных. Его эффектив-

ность в отношении качества жизни была такой 

же, как у лоратадина (10 мг/сут) и дезлоратадина 

(5 мг/ сут) [29, 30].

Исследования биластина у детей

В основные клинические исследования биласти-

на помимо взрослых были включены 198 детей в воз-

расте от 12 до 18 лет, из которых 81 получал препарат 

в дозе 20 мг/сут, при этом 68 человек лечились им 

в течение 12 мес [31]. Эффективность и безопас-

ность биластина позволила зарегистрировать его 

для лечения детей этой возрастной группы.

Позднее в европейских странах препарат был 

одобрен для клинического применения у детей 

в возрасте от 6 до 11 лет (при массе тела 20 кг и бо-

лее). Основанием для этого послужили результаты 

педиатрической программы изучения биластина, 

включавшей исследования его фармакокинетики 

и безопасности у детей этой возрастной группы.

Фармакокинетические исследования показали 

эквивалентность дозы 10 мг в этой возрастной груп-

пе и дозы 20 мг у взрослых и подростков [32, 33].

Таблица 2. Основные исследования биластина у взрослых и детей с сезонным и круглогодичным аллергическим ринитом
Table 2. Clinical trials of bilastine in patients with seasonal allergic rhinitis and perennial allergic rhinitis 

Автор / год 
публикации

Количество 
пациентов 

и нозология

Тип исследования и длительность 
лечения

Результаты

Kuna P. и соавт., 
2009 [21]

САР
n=681

Плацебо, биластин 20 мг, 
цетиризин 10 мг, назначаемые 
перорально, 1 раз в день в течение 
14 дней

Существенно лучше плацебо 
и сопоставимо с цетиризином в лечении 
симптомов САР. Меньше общее число 
нежелательных явлений, сонливости, 
усталости и связанных с препаратом 
нежелательных явлений по сравнению 
с цетиризином

Bachert C. и соавт., 
2009 [22]

САР
n=721

Плацебо, биластин 20 мг, 
дезлоратадин 5 мг, используемые 
перорально, 1 раз в день в течение 
14 дней

Биластин более эффективен по 
сравнению с плацебо и сопоставим 
с дезлоратадином по эффективности 
и безопасности

Sastre J. и соавт., 
2012 [23]

КАР
n=650

Плацебо, биластин 20 мг, 
цетиризин 10 мг, назначаемые 
перорально, 1 раз в день в течение 
14 дней. У 513 пациентов лечение 
продолжалось в открытой фазе 
в течение 1 года для оценки 
безопасности биластина в дозе 
20 мг

Post-hoc-анализ показал, что 
биластин и цетиризин имели сходную 
эффективность и были более 
эффективны, чем плацебо. Биластин 
был безопасен и хорошо переносился 
в течение 1 года лечения

Okubo K. и соавт., 
2017 [24]

КАР
n=765

Плацебо, биластин 20 мг, 
используемые перорально, 
1 раз в день в течение 14 дней. 
Фексофенадин 60 мг per os 2 раза 
в день в течение 14 дней

По эффективности биластин 
значительно превосходил плацебо 
и был сопоставим с фексофенадином. 
Биластин продемонстрировал быстрое 
начало действия, и в первый день 
лечения общая шкала назальных 
симптомов снижалась в большей 
степени, чем при использовании 
фексофенадина

Okubo K. и соавт., 
2017 [25]

САР / n=58
КАР / n=64

Биластин 20 мг per os в течение 
12 нед. (при САР и КАР) и одного 
года (только КАР)

Биластин был безопасным, хорошо 
переносимым и эффективным 
препаратом у пациентов с САР и КАР. 
Наблюдаемое улучшение сохранялось 
в течение 1 года у пациентов с КАР, без 
уменьшения эффективности препарата

Novak Z. и соавт., 
2016 [26]

АР или хроническая 
крапивница

n=509
(дети от 2 до 12 лет)

Плацебо, биластин 10 мг, 
назначались перорально в течение 
12 нед.

Биластин имел профиль безопасности 
и переносимости, сопоставимый 
с плацебо

П р и м е ч а н и е .  САР/КАР ― сезонный/круглогодичный аллергический ринит.

N o t e .  САР/КАР ― seasonal/perennial allergic rhinitis.
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Безопасность биластина изучалась у 509 детей 
в возрасте от 2 до 11 лет, страдающих аллерги-
ческим риноконъюнктивитом или хронической 
крапивницей [26]. Большинство участников (80%) 
этого исследования были в возрасте от 6 до 11 лет, 
они получали растворимые во рту таблетки по 10 мг 
или плацебо в течение 12 нед. 

Результаты этого исследования показали сопо-
ставимость частоты побочных эффектов в группах 
детей, лечившихся биластином в дозе 10 мг и пла-
цебо [26].

В настоящее время в странах Европы существуют 
2 формы выпуска препарата для детей в возрасте 
от 6 до 11 лет: растворимые во рту таблетки по 10 мг 
и раствор (2,5 мг/мл) [34, 35]. В Российской Федера-
ции эти лекарственные формы не зарегистрированы.

Исследования биластина 
в реальной клинической практике

Исследования в реальной клинической практике 
позволяют более объективно оценить эффектив-
ность и безопасность препаратов, а также выявить 
неудовлетворённые потребности обычных больных.

В обсервационном многоцентровом исследо-
вании (Франция) с участием 237 врачей-аллер-
гологов и 1080 пациентов с преимущественно 
среднетяжёлым и тяжёлым течением АР (82%) 
показано, что основным критерием назначения 
Н

1
-антигистаминных препаратов и прекращения 

лечения была их эффективность. Большинству 
пациентов (89,9%) был назначен биластин, реже ― 
эбастин (4,8%) и дезлоратадин (1,9%). В результате 
10-дневного лечения эффект был отмечен у 86,1% 
больных. Среди ранее получавших другую терапию 
67,9% пациентов считали, что новый препарат (как 
правило, биластин) был более эффективным. Неже-
лательные явления (сонливость, усталость, головная 
боль, сухость во рту) отмечены у 6,1% пациентов. 
Для купирования симптомов АР в среднем требо-
валось 6 дней. Эффект действия лечения быстрее 
проявлялся у пациентов с сопутствующим аллер-
гическим конъюнктивитом [36].

В проспективное обсервационное наблюдение 
BENEFICA [37] было включено 3089 пациентов 
с АР, подавляющее большинство которых получали 
терапию биластином в течение 2 нед. У них оцени-
вался индекс преимуществ больного АР, состоящий 
из 2 частей: ожидания пациента от лечения (влияние 
на симптомы заболевания, воздействие на соци-
альную жизнь, эмоциональный статус) и оценка 
полученных выгод от терапии. Индекс преимуществ 
пациента с АР у участников составил 2,7±0,8 (при 
пороговом значении 1), при этом у них наблюдалось 
достоверное улучшение качества жизни. 

В последние годы опубликована серия клиниче-
ских случаев о положительном опыте использова-
ния биластина в реальной клинической практике 

у пациентов в возрасте от 9 до 76 лет, страдающих 
аллергическим риноконъюнктивитом, хронической 
спонтанной и индуцированной крапивницей, а так-
же уртикарным васкулитом [38].

Приводим собственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент Х., 38 лет, научный работник, обратился 

с жалобами на зуд, чихание, слизистые выделения 
и заложенность носа, ощущения песка в глазах 
и слезотечение, нарушение сна и работоспособно-
сти, которые возникли около недели назад. Шкала 
ВАШ 8 баллов.

При сборе анамнеза заболевания было уста-
новлено, что его длительность составляет 2 года. 
Впервые отметил появление вышеперечисленных 
симптомов весной (в апреле-мае). В первый год 
обратился к оториноларингологу, которым был по-
ставлен диагноз «вазомоторный ринит» и назначен 
спрей, содержащий мометазона фуроат. Лечение 
этим препаратом был вынужден прекратить из-за 
появления кровянистых выделений из носа.

Наследственность отягощена. У родного брата 
и сына диагностированы аллергический ринит 
и бронхиальная астма.

Аллергологический анамнез: признаки пыльце-
вой аллергии, наиболее вероятна сенсибилизация 
к пыльце берёзы. 

Профессиональных вредностей нет. Вредных 
привычек не имеет.

При объективном обследовании отмечались 
отёчная слизистая оболочка носа, гиперемия конъ-
юнктивы глаз. Дыхание в лёгких везикулярное, 
хрипов нет.

В клиническом анализе крови отмечалась эози-
нофилия (10%).

Спирография: нормальные показатели брон-
хиальной проходимости, проба с сальбутамолом 
отрицательна. 

Оксид азота выдыхаемого воздуха (FeNO) 
30 (норма до 25) ppb, назальный NO 1500 (норма 
до 1000) ppb.

На компьютерной томограмме придаточных па-
зух носа патологических изменений не обнаружено.

В связи с выраженными клиническими сим-
птомами постановка кожных проб с аллергенами 
была невозможна. В сыворотке крови выявлена 
повышенная концентрация специфического IgE 
к пыльце берёзы.

На основании клинической картины заболева-
ния и данных дополнительного обследования был 
поставлен диагноз: «Аллергический риноконъ-
юнктивит, интермиттирующий, тяжёлое течение, 
неконтролируемый. Аллергия к пыльце берёзы».

В связи с плохой переносимостью интраназаль-
ных глюкокортикоидов назначен биластин в дозе 
20 мг 1 раз в день.
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При повторном визите через 10 дней от начала 
приёма препарата отмечен выраженный поло-
жительный клинический эффект (уменьшилась 
выраженность назальных и глазных симптомов 
заболевания, нормализовался сон и работоспособ-
ность), шкала ВАШ 2 балла, FeNO 25 ppb, назаль-
ный NO 1200 ppb. Пациенту было рекомендовано 
продолжить лечение биластином в дозе 20 мг/сут 
в течение 2 мес. Осенью планируется проведение 
предсезонно-сезонной аллерген специфической 
иммунотерапии аллергеном пыльцы берёзы.

Заключение

Таким образом, результаты выполненных кон-
тролируемых клинических исследований и данные 
реальной клинической практики свидетельствуют 
о том, что биластин обладает многими свойствами 
современного Н

1
-антигистаминного препарата 

II поколения, описанными в документе ARIA [1]: 
сильное и селективное воздействие на Н

1
- рецепто-

ры, быстрое начало и бо льшая продолжительность 
действия, эффективность в лечении САР и КАР. Би-
ластин не имеет клинически значимого печёночного 
метаболизма, характеризуется высоким профилем 
безопасности и отсутствием развития тахифилаксии 
при длительном приёме. 

В настоящее время биластин зарегистрирован 
в Российской Федерации в дозе 20 мг, назначаемой 
1 раз сутки, для лечения АР у взрослых и детей с 12 лет. 
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АННОТАЦИЯ
Наследственный ангиоотёк ― редкое, потенциально жизнеугрожающее генетически детерминированное за-

болевание, проявляющееся в виде отёков кожи и слизистых/подслизистых оболочек, возникающих под воз-

действием брадикинина. Российской ассоциацией аллергологов и клинических иммунологов, Ассоциацией 

медицинских генетиков, Национальной ассоциацией экспертов в области первичных иммунодефицитов, Со-

юзом педиатров России были разработаны клинические рекомендации по наследственному ангиоотёку (код 

по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, D84.1). В де-

кабре 2020 года проект был утверждён на заседании научно-практического совета Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации (протокол от 10.12.2020 № 743/12). 

Представленные клинические рекомендации посвящены оптимизации помощи больным наследственным ан-

гиоотёком. Актуальность темы обусловлена гиподиагностикой наследственного ангиоотёка и недостаточной 

осведомлённостью врачей различных специальностей о проблеме, а также многочисленными сложностями ве-

дения данной категории больных. 

В клинических рекомендациях содержится информация об эпидемиологии, этиологии, классификации, 

патогенезе, характерных клинических проявлениях наследственного ангиоотёка. Подробно описаны со-

временные подходы к диагностике и дифференциальной диагностике наследственного ангиоотёка, сфор-

мулированы критерии постановки диагноза. Изложен порядок оказания медицинской помощи пациентам 

с наследственным ангиоотёком на догоспитальном и госпитальном этапах. Отражены принципы фармако-

терапии больных наследственным ангиоотёком, включающие долгосрочную профилактику, краткосрочную 

профилактику, купирование острых атак. Схемы лечения стратифицированы с учётом возраста и пола паци-

ентов. Рассматриваются немедикаментозные мероприятия по профилактике обострений наследственного 

ангиоотёка.

В новом издании клинических рекомендаций добавлены разделы с информацией для пациентов и паспорт 

больного наследственным ангиоотёком. 

Клинические рекомендации по наследственному ангиоотёку предназначены для практикующих врачей всех спе-

циальностей, студентов и преподавателей медицинских вузов, ординаторов, аспирантов медицинских вузов.

Ключевые слова: ангиоотёк; наследственный ангиоотёк; С1-ингибитор; брадикинин
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ABSTRACT
Hereditary angioedema is a rare, potentially life-threatening genetic disease that manifests with skin and mucous/submu-

cosal swelling that occurs under the infl uence of bradykinin. The clinical guidelines for hereditary angioedema (code for 

the International Statistical Classifi cation of Diseases and Related Health Problems D84.1) were developed in December 

2020 by the Russian Association of Allergology and Clinical Immunology, Association of Medical Geneticists, National 

Association of Experts in the Field of Primary Immunodefi ciencies, Union of Pediatricians of Russia. In December 2020, 

the project was approved at a meeting of the Scientifi c and Practical Council of the Ministry of Health of the Russian 

Federation (December 10, 2020 No. 743/12).

The clinical guidelines are devoted to optimizing the clinical care of patients with hereditary angioedema. The topic is rel-

evant owing to the under-diagnosis of hereditary angioedema and insuffi  cient awareness of doctors of various specialties 

about this problem, as well as the diffi  culties in managing this category of patients. The clinical guidelines contain infor-

mation about the epidemiology, etiology, classifi cation, pathogenesis, and common clinical manifestations of hereditary 

angioedema. Thus, the paper described actual diagnostic approaches and diff erential diagnosis of hereditary angioedema 

and established its diagnostic criteria. Medical care algorithms to patients with hereditary angioedema at the prehospital 

and hospital stages are also described. The principles of pharmacotherapy, including long-term prophylaxis, short-term 

prophylaxis, and acute therapy, for hereditary angioedema are also presented. Treatment regimens are stratifi ed accord-

ing to patients’ age and gender. Non-drug measures for the prevention hereditary angioedema attacks are considered. 

Sections were also added in the edition of the new clinical guidelines of hereditary angioedema. Clinical guidelines for 

hereditary angioedema are intended for practicing doctors of all specialties, students and teachers of medical universities, 

residents, graduate students of medical universities.
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FOR PRACTITIONERS

Термины и определения

Ангиоотёк (АО) ― локализованный, остро 
возникающий, транзиторный, склонный к реци-
дивированию отёк кожи или слизистых оболочек. 
Обычно длится от нескольких часов до нескольких 
дней и проходит самостоятельно. 

1. Краткая информация по заболеванию или 
состоянию (группе заболеваний или состояний)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Наследственный ангиоотёк (НАО, устаревшее 
название ― наследственный ангионевротический 
отёк) ― редкое, потенциально жизнеугрожающее 
генетически детерминированное заболевание, про-
являющееся в виде отёков кожи и слизистых/ под-
слизистых оболочек, возникающих под воздей-
ствием брадикинина (БК). Характерными особен-
ностями отёков при НАО являются отсутствие зуда, 
гиперемии кожи, сопутствующей крапивницы, 
а также отсутствие эффекта от лечения кортико-
стероидами для системного применения (сГКС) 
и антигистаминными препаратами для системного 
применения [1–4].

НАО относится к первичным иммунодефицитам 
без инфекционных проявлений [5].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

В основе развития заболевания лежит дефицит 
и/или снижение функциональной активности С1-
ингибитора (С1-ИНГ) вследствие мутации в гене 
SERPING1 (Serpin Family G Member 1). К настоя-
щему времени известно более 450 причинно-зна-
чимых мутаций. Наследование НАО в абсолютном 
большинстве случаев происходит по аутосомно-
доминантному типу, однако имеются единичные 
данные об аутосомно-рецессивном типе наследо-
вания. Примерно у 20–25% пациентов заболевание 
обусловлено вновь возникшей мутацией в гене 
SERPING1, т.е. семейный анамнез отсутствует [6, 7].

С1-ингибитор ― сериновая протеаза, которая 
принимает участие в регуляции работы следующих 
систем: системы комплемента, калликреин-ки-
ниновой системы, системы свертывания крови 
по внутреннему пути, фибринолитической системы 
[8]. Наибольшее значение имеет влияние фермента 
на калликреин-кининовую систему (рис. 1): в от-
сутствии С1-ИНГ и/или при снижении его функ-
циональной активности (фаС1-ИНГ) происходит 

АО ― ангиоотёк
АПФ ― ангиотензинпревращающий фермент
БК ― брадикинин
ВИЧ ― вирус иммунодефицита человека
КТ ― компьютерная томография 
ЛОР ― врач-оториноларинголог
МКБ-10 ― Международная статистическая 
классификация болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го пересмотра, принятая 43-й 
Всемирной ассамблеей здравоохранения
НАО ― наследственный ангиоотёк
РКИ ― рандомизированное контролируемое ис-
следование
сГКС ― кортикостероиды для системного при-
менения
СЗП ― свежезамороженная плазма
УДД ― уровень достоверности доказательств
УЗИ ― ультразвуковое исследование
УУР ― уровень убедительности рекомендаций
фаС1-ИНГ ― функциональная активность С1-
ингибитора
НАО-FXII ― НАО вследствие мутации в гене XII 
фактора свёртывания крови
НАО-ANGPT1 ― НАО вследствие мутации в гене 
ангиопоэтина 1 
НАО-PLG ― НАО вследствие мутации в гене 
плазминогена

НАО-KNG1 ― НАО вследствие мутации в гене 
кининогена 1
UNK-НАО ― НАО вследствие неизвестной му-
тации
B2 ― брадикининовые рецепторы 2-го типа 
С1-ИНГ ― С1-ингибитор
С4 ― С4-фракция комплемента
C1q ― С1q фракции компонента комплемента
FXII ― XII фактор свёртывания крови 
MLPA (Multiplex ligation-dependent probe am-
plification) ― мультиплексная амплификация 
лигированных зондов
SERPING1 (Serpin Family G Member 1) ― ген, 
кодирующий C1-ингибитор
в/в ― внутривенно
п/к ― подкожно
МЕ ― международные единицы
г ― грамм 
кг ― килограмм 
мг ― миллиграмм 
мл ― миллилитр 

** лекарственный препарат, внесён в перечень жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных препаратов 

для медицинского применения (ЖНВЛП)

# лекарственный препарат, используется вне зарегистри-

рованных показаний

Список сокращений:
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неконтролируемое превращение прекалликреина 
в калликреин, под воздействием которого расщепля-
ется высокомолекулярный кининоген с образовани-
ем БК. Этот эффект усиливает активизация XII фак-
тора свёртывания крови (FXII) в результате запуска 
свёртывания крови по внутреннему механизму, так 
же обусловленному отсутствием и/или нарушением 
функциональной активности С1-ИНГ [9–11].

БК ― основной медиатор отёков при НАО. Вслед-
ствие взаимодействия брадикинина с брадикинино-
выми рецепторами 2-го типа (B2) происходит вазо-
дилатация, повышается проницаемость сосудистой 
стенки с экстравазацией жидкости, обусловливающей 
развитие отёка различной локализации. При вы-
раженном АО слизистой оболочки кишечника воз-
никает клиника острой кишечной непроходимости, 
экстравазация жидкости в этом случае может быть 
настолько велика, что приводит к образованию асцита, 
выраженной гиповолемии, гипотонии. Брадикинин 
быстро расщепляется на пептиды эндогенными ме-
таллопротеиназами, включая ангиотензинпревраща-
ющий фермент (АПФ) [4, 10–12].

Несмотря на активизацию процессов свёр-
тывания крови, у пациентов с НАО не отмечено 
повышенной склонности к тромбообразованию, 
благодаря тому, что в отсутствии С1-ИНГ активи-
зирована также и система фибринолиза, что приво-
дит к повышенной трансформации плазминогена 
в плазмин [10, 13, 14].

Патогенез НАО без дефицита С1-ИНГ до конца 
не изучен, однако сходство клинической карти-
ны с таковой при НАО I/II типов даёт основания 
предполагать, что ключевым медиатором отёка 
также может являться брадикинин [1]. Чаще всего 
к развитию этой формы НАО приводит мутация 

в гене XII фактора свёртывания крови (НАО-FXII) 
(примерно 25% всех случаев НАО без дефицита 
С1-ИНГ). Наследование происходит по аутосом-
но-доминантному типу с низкой пенетрантностью 
(более 90% мужчин-носителей мутации и более 40% 
женщин-носителей мутации не имеют клинических 
проявлений заболевания) [3, 15]. Описаны также 
единичные случаи развития НАО без дефицита 
С1-ИНГ вследствие мутации в гене ангиопоэти-
на 1 (НАО-ANGPT1), плазминогена (НАО-PLG), 
кининогена 1 (НАО-KNG1). Однако при НАО 
без дефицита С1-ИНГ выявить причинно-значи-
мую мутацию чаще всего не удаётся, в таком случае 
при типичной клинической картине и наличии 
семейного анамнеза выставляется диагноз НАО 
с неизвестной мутацией (UNK-НАО) [1, 16–18].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Распространённость НАО с дефицитом С1-
ИНГ ― 1:50 000 [1, 19]. В настоящее время на тер-
ритории Российской Федерации (РФ) зарегистри-
ровано 276 пациентов (табл. 1) [19]. Несмотря 
на то, что наследование заболевания не сцеплено 
с полом, количество пациентов женского пола пре-
валирует над количеством пациентов мужского пола 
(см. табл. 1) [20]. Точная распространённость форм 
НАО без дефицита С1-ИНГ неизвестна [21].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) по 
Международной статистической классификаций 
болезней и проблем, связанных со здоровьем 

D 84.1 Дефект в системе комплемента (данный 
код используется для кодирования НАО с дефици-

Рис. 1. Патогенез наследственного ангиоотёка с дефицитом С1-ингибитора (I и II типа).

Fig. 1.The pathogenesis of hereditary angioedema with C1-inhibitor defi ciency (types I and II).
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том С1-ИНГ (I и II типов) и для НАО без дефицита 
С1-ИНГ [22].

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

НАО с дефицитом С1-ИНГ:
• НАО I типа обусловлен снижением коли-

чества и функциональной активности С1-ИНГ в 
плазме (85% всех случаев НАО) [1];

• НАО II типа обусловлен снижением функци-
ональной активности С1-ИНГ, при этом уровень 
С1-ИНГ сохраняется в пределах нормы или повы-
шен (15% всех случаев НАО) [1].

НАО без дефицита С1-ИНГ (без патологии си-
стемы комплемента):

• НАО с мутацией в гене XII фактора свёртыва-
ния крови (НАО-FXII);

• НАО с мутацией в гене плазминогена (НАО-
PLG);

• НАО с мутацией в гене ангиопоэтина 1 (НАО-
ANGPT1);

• НАО с мутацией в гене кининогена 1 (НАО-
KNG1);

• НАО с неизвестной мутацией (UNK-НАО), 
устанавливается при нормальном уровне С1-
ингибитора и его функциональной активности в 
случае типичной клинической картины в сочетании 
с положительным семейным анамнезом [1, 23, 24].

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Характерен ранний дебют заболевания в первой 
или второй декаде жизни, однако возможно более 
позднее появление первых симптомов вплоть до по-
жилого возраста [25, 26]. У большинства пациентов 
прослеживается семейный анамнез, однако у 25% 
пациентов он отсутствует [25]. Клиническая картина 
заболевания проявляется АО различной локализа-
ции, нечувствительными к терапии антигистамин-
ными препаратами для системного применения 
и с ГКС [1, 3, 19]. 

К наиболее частым клиническим проявлениям 
заболевания относятся периферические отёки, аб-
доминальные атаки и отёки верхних дыхательных 
путей.

Периферические отёки ― наиболее частое кли-
ническое проявление заболевания, наблюдаемое 
практически у 100% пациентов с НАО. Отёки ре-
цидивирующие, не сопровождаются крапивницей. 
Кожные покровы над отёком не гиперемированы 
и обычной температуры. Отёки медленно нарас-
тают, их средняя продолжительность 2–4 сут. 
Возможно наличие покалывания, жжения, болез-
ненности в месте отёка. Наиболее частая локали-
зация ― область верхних и нижних конечностей 
[25, 27].

Абдоминальные атаки ― второй по частоте 
симптом, встречающийся у пациентов с НАО 
(более 80%). Клинические проявления могут 
варьировать от дискомфорта до острой боли в об-
ласти живота, сопровождающейся рвотой, диа-
реей или запором, вздутием, резкой слабостью 
(при развитии асцита возникает гиповолемия). 
С помощью визуализирующих методов исследо-
вания, таких как ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и компьютерная томография (КТ) органов 
брюшной полости, можно выявить отёк участка 
кишечника и свободную жидкость в брюшной 
полости или полости малого таза. Абдоминальные 
атаки часто являются причиной необоснованного 
хирургического вмешательства, так как симптомы 
имитируют клинику острого живота. Нередко 
абдоминальные атаки являются первым клини-
ческим проявлением заболевания, что затрудняет 
постановку диагноза [25, 27].

Отёки, способные привести к асфиксии (по-
тенциально фатальные отёки): отёк гортани, отёк 
языка, отёк связочного аппарата и нёбной зана-
вески. При отёке языка отмечается существенное 
увеличение его в объёме, часто язык не помещается 
в ротовой полости [25, 27–29].

К более редким клиническим проявлениям за-
болевания относятся следующие: 

• интенсивные головные боли (возникают при 
отёке мозговых оболочек), сопровождающиеся 
ощущением сдавления головы, ощущением дав-
ления в глазных яблоках, нечувствительные к дей-
ствию анальгетиков;

• сильные боли при мочеиспускании, преры-
вистое мочеиспускание, затруднение мочеиспус-
кания вплоть до анурии, возникающие при отёке 
мочевого пузыря и уретры;

• отёки мышц, характеризующиеся ограничен-
ным уплотнением мышцы;

• отёки суставов;
• боль и/или ощущение сдавления в области 

грудной клетки, не сопровождающиеся изменени-
ями на электрокардиограмме;

Таблица 1. Данные российского регистра пациентов 
с наследственным ангиоотёком с дефицитом С1-ингибитора 
Table 1. Data from the Russian registry of patients with 
hereditary angioedema with C1 inhibitor defi ciency

В озраст пациентов, лет Мужчины Женщины

до 5 3 4

от 5 до 10 16 16

от 10 до 18 19 19

от 18 до 30 15 39

от 30 до 45 25 56

старше 45 16 48

Всего 94 182

FOR PRACTITIONERS
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• боль в области почек;

• боль в области пищевода [27].
У пациентов могут иметь место «предвестники» 

отёков: колебание настроения, депрессия, слабость, 

парестезии, ощущение утолщения кожи, маргиналь-

ная эритема и др. [25, 26].

Маргинальная эритема ― не возвышающиеся 

над поверхностью кожи высыпания розово-крас-

ного цвета, без зуда и шелушения, проходящие 

бесследно в течение нескольких часов–двух суток. 

Могут быть самостоятельным проявлением заболе-

вания или являться его «предвестником» [30].

Триггеры: 

• механическая травма (в том числе длительное 

сдавление, укол, ушиб, оперативные вмешатель-

ства, инвазивные методы обследования и др.);

• острые инфекции/декомпенсация любой со-

путствующей патологии;

• менструация/беременность/лактация;

• приём эстрогенов;

• приём ингибиторов АПФ, антагонистов ре-

цепторов ангиотензина II;

• стресс [31].

2. Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов диагностики 

Всем пациентам с подозрением на НАО рекомен-

дуется проводить дифференциальную диагностику 

со следующими заболеваниями с целью уточнения 

диагноза (табл. 2): 

Таблица 2. Критерии диагностики наследственного ангиоотёка 
Table 2. Diagnostic criteria for hereditary angioedema

Критерии НАО с дефицитом С1-ингибитора НАО без дефицита С1-ингибитора

Диагностические 
критерии 
для первого 
обследуемого 
пациента в семье 

≥1 критерия:
• рецидивирующие периферические АО
• рецидивирующие абдоминальные атаки
• АО верхних дыхательных путей
Дополнительный критерий: семейный анамнез
и
диагностически значимое снижение С1-ИНГ 
или его функциональной активности (при 
нормальном или повышенном уровне С1-ИНГ)
и ≥1 критерия:
• диагностически значимое снижение С1-ИНГ 

или его функциональной активности (при 
нормальном или повышенном уровне С1-
ИНГ) при повторном исследовании

• выявление причинно-значимой мутации с 
доказанной патогенностью в гене SERPING1

≥1 критерия:
• рецидивирующие периферические АО
• рецидивирующие абдоминальные атаки
• АО верхних дыхательных путей
Дополнительный критерий: семейный анамнез
и
уровни С1-ИНГ и его функциональной 
активности в двух исследованиях не снижены, 
или их снижение диагностически незначимо.
и ≥1 критерия:
• наличие семейного анамнеза 
• выявление причинно-значимой мутации с 

доказанной патогенностью в одном из генов: 
плазминогене, XII факторе свёртывания 
крови, ангипоэтине-1

Диагностические 
критерии для 
пациентов 
с клиническими 
проявлениями 
НАО, у которых 
есть член семьи 
с подтверждённым 
диагнозом НАО 
и установленным 
типом

У пациента есть родственник с подтверждённым 
диагнозом НАО и установленным типом
≥1 критерия:
• рецидивирующие АО
• рецидивирующие абдоминальные атаки
• АО верхних дыхательных путей
и ≥1 критерия:
• диагностически значимое снижение С1-ИНГ 

или его функциональной активности (при 
нормальном или повышенном уровне С1-ИНГ)

• выявление причинно-значимой мутации с 
доказанной патогенностью в гене SERPING1 
(как у родственника)

У пациента есть родственник с подтверждённым 
диагнозом НАО без дефицита С1-ингибитора
≥1 критерия:
• рецидивирующие АО
• рецидивирующие абдоминальные атаки
• АО верхних дыхательных путей
и (только для родственников пациентов, у которых 
выявлена мутация)
• причинно-значимая мутация с доказанной 

патогенностью в одном из генов (как 
у родственника): плазминогене, XII факторе 
свёртывания крови, ангипоэтине-1

Диагностические 
критерии для 
пациентов без 
клинических 
проявлений НАО 
(доклиническая 
стадия), у которых 
есть член семьи 
с подтверждённым 
диагнозом НАО 

У пациента есть родственник (кровный) 
с подтверждённым диагнозом НАО с дефицитом 
С1-ингибитора и установленным типом
и ≥1 критерия:
• диагностически значимое снижение С1- ИНГ 

или его функциональной активности (при 
нормальном или повышенном уровне 
С1- ИНГ)

• выявление причинно-значимой мутации 
с доказанной патогенностью в гене SERPING1 
(как у родственника)

Только для родственников пациентов, у которых 
выявлена мутация.
У пациента есть родственник с подтверждённым 
диагнозом НАО без дефицита С1-ингибитора
и 
• выявлена причинно-значимая мутация 

с доказанной патогенностью в одном из генов 
(как у родственника): плазминогене, XII 
факторе свёртывания крови, ангипоэтине-1

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ
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• приобретённым ангиоотёком с дефици-
том/ нарушением функциональной активности 
С1-ингибитора;

• АО, вызванным приёмом ингибиторов АПФ 
и антагонистов рецепторов ангиотензина II;

• АО, вызванным медиаторами тучных клеток;
• идиопатическим АО [3, 32];
• псевдоангиоотёками (гипопротеинемиче-

ские отёки, синдром Мелькерссона–Розенталя, 
синдром верхней полой вены и др). [33].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. При проведении дифференциаль-
ной диагностики АО с любым другим заболева-
нием (псевдоангиоотёки) рекомендуется пом-
нить о том, что симптомы при АО длятся от часов 
до нескольких суток и проходят бесследно; если 
отёк сохраняется более длительное время, то диа-
гноз АО маловероятен. В большинстве случаев 
исключение этих заболеваний, приводящих 
к развитию псевдоангиоотёка, возможно уже 
на этапе сбора анамнеза и осмотра [33].

2.1. Жалобы и анамнез

(см. раздел «Клиническая картина).

2.2. Физикальное обследование

При физикальном осмотре у всех пациентов с по-
дозрением на НАО для установления диагноза реко-
мендуется определить характер отёка для выявления 
признаков, типичных для ангиоотёков при НАО 
(отёк бледный и не зудящий, плотный, при нада-
вливании на него не остаётся ямки) [1, 32].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с жалобами на нарушение дыхания 

и глотания, осиплостью голоса, дисфонией, страхом 
смерти, стридором рекомендуется провести визу-
альное обследование верхних дыхательных путей, 
оценку звучности голоса, возможности глотания 
с целью оценки проходимости верхних дыхательных 
путей [28, 29, 34, 35]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Отёк нарастает медленно, но вре-
мя от появления симптомов нарушения дыхания 
до полной асфиксии непредсказуемо (в среднем 
составляет от 20 до 40 мин) [28, 29].

2.3. Лабораторные диагностические исследования

НАО I типа диагностируется в случае, когда 
уровень С1-ИНГ и уровень его функциональной 
активности составляют менее 50% от нормы. НАО 
II типа диагностируется при снижении функци-
ональной активности С1-ИНГ более чем на 50% 
от нормы при отсутствии диагностически значимого 
снижения уровня С1-ИНГ (табл. 3) [36].

 Всем пациентам-пробандам с подозрением 
на НАО рекомендуется двукратное исследование 
уровня С1-ингибитора в крови и функциональной 
активности С1-ингибитора в крови или исследова-
ние уровня С1-ингибитора в крови и функциональ-
ной активности С1-ингибитора в крови в сочетании 
с молекулярно-генетическим исследованием мута-
ций в гене SERPING1 в крови методами секвениро-
вания и количественной MLPA для подтверждения 
диагноза НАО I или II типа (см. табл. 2, 3; Прило-
жение Б1) [1, 3, 37–39].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Изменённые показатели (С1-
ингибитор, функциональная активность С1-
ингибитора) требуют подтверждения с интерва-
лом не менее чем 1 мес. Желательно проведение 
хотя бы одного из исследования во время разви-
тия ангиоотёка, особенно в случае, если данные 
клинической картины не соответствуют данным 
проведённых исследований [3].
Принимая во внимание, что период полувыве-
дения ингибитора С1-эстеразы составляет 62 ч, 
целесообразно проводить измерения не менее 
чем через 3 дня после отмены препарата ингиби-
тора С1-эстеразы человека. Икатибант не влияет 
на сроки проведения анализов [40].
У здоровых женщин уровни С1-ингибитора и его 
функциональной активности в плазме крови 
снижаются во время беременности и возвраща-
ются к норме после родоразрешения, поэтому 
результаты анализов должны интерпретировать-
ся с осторожностью. Рекомендуется повторить 
анализы после родоразрешения для подтверж-
дения диагноза НАО [1].
В случае если у пациента выявлена причинно-
значимая мутация в гене SERPING1 (относится 
к патогенным или вероятно-патогенным, соглас-
но принятым критериям), проведение повторно-

Таблица 3. Лабораторная диагностика наследственного ангиоотёка с дефицитом С1-ингибитора (НАО I и II типов)
Table 3. Laboratory diagnostics of hereditary angioedema with C1-inhibitor defi ciency (HAO types I and II)

Показатель I тип НАО II тип НАО

Уровень С1-ингибитора ↓ (<50% от нормы) N/↑

Функциональная активность С1-ингибитора ↓ (<50% от нормы)

С4 ↓ (<50% от нормы)
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го исследования уровня С1-ингибитора в крови 
и функциональной активности С1-ингибитора 
в крови не является обязательным [39, 41].
Всем пациентам-родственникам с подозрением 

на НАО рекомендуется однократное исследование 
уровня С1-ингибитора в крови и функциональной 
активности С1-ингибиторав крови или поиск ра-
нее выявленной у пробанда причинно-значимой 
мутации в гене SERPING1 молекулярно-генетиче-
скими методами для подтверждения диагноза НАО 
I или II типа (см. табл. 2, 3; Приложение Б1) [1, 3, 
37–39].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Всем родственникам (в особенности детям) 

пациента с НАО I и II типов (даже при отсутствии 
клинических проявлений заболевания) рекомен-
довано скрининговое обследование: исследование 
уровня С1-ингибитора в крови и функциональной 
активности С1-ингибитора в крови и/или поиск 
ранее выявленной причинно-значимой мутации 
в гене SERPING1 у пробанда молекулярно-генети-
ческими методами (для НАО I и II типов) с целью 
своевременной диагностики НАО (см. табл. 2; При-
ложение Б2) [1, 19].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Ранняя постановка диагноза, 
в том числе на доклиническом этапе, снижает 
риск фатального исхода при развитии первого 
приступа НАО с отёком верхних дыхательных 
путей [1, 28]. 
У всех детей при наличии семейного анамнеза 
до исключения диагноза следует предполагать 
НАО [19, 42].
Выявленная ранее мутация должна быть при-
чинно-значимой (относиться к патогенным 
или вероятно-патогенным, согласно принятым 
критериям), в противном случае целесообразно 
только исследования уровня С1-ИНГ в крови 
и функциональной активности С1-ИНГ в крови. 
В случае получения сомнительных результатов 
исследования уровня С1-ИНГ в крови и функ-
циональной активности С1-ИНГ в крови необ-
ходимо повторить исследование [36].
Детям до 1 года (у которых есть клинические 

признаки НАО и/или есть семейный анамнез НАО) 
рекомендуется проводить молекулярно-генетиче-
ское исследование мутаций в гене SERPING1 в крови 
методами секвенирования и количественной MLPA 
для ранней постановки диагноза (см. Приложе-
ние Б2) [42–44].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. В норме у детей до 1 года уровни 
С1-ИНГ и его функциональной активности 
значительно ниже, чем у взрослых, поэтому ис-

пользование этих показателей у детей до года 
с целью диагностики НАО неинформативно. 
Также неинформативным считается исследова-
ние концентрации комплемента в пуповинной 
крови доношенных новорождённых, так как её 
уровень ниже, чем у взрослых. Уровень антигена 
и функциональная активность С1-ИНГ соответ-
ствуют соответственно 70 и 62% от показателей 
у взрослых [1]. 
Цельная кровь является предпочтительным 
биоматериалом для молекулярно-генетического 
исследования. Однако при трудностях предостав-
ления крови данное исследование можно про-
водить на любых тканях человека (буккальный 
эпителий слюны, клетки в моче, биопсийный 
и секционный материал и т.п.).
Всем пациентам с подозрением на НАО при рас-

хождении данных клинической картины и результа-
тов лабораторных исследований или при сомнитель-
ных результатах лабораторных тестов рекомендуется 
проведение молекулярно-генетического исследо-
вания мутаций в гене SERPING1 в крови методами 
секвенирования и количественной MLPA с целью 
поиска причинно-значимых мутаций для подтверж-
дения диагноза [1, 2].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Проведение молекулярно-гене-
тического обследования не является обязатель-
ным для верификации диагноза НАО I и II типа 
при наличии типичной клинической картины 
и диагностически значимого снижения уровня 
и/ или функциональной активности инги-
битора С1-эстеразы. Кроме того, отсутствие 
описанных мутаций при молекулярно-генети-
ческом обследовании не исключает диагноза 
НАО [1, 2].
Определение уровня С4 фракции комплемента 

(С4) пациентам с подозрением на НАО рекомен-
дуется с целью скрининга (см. табл. 3) [1, 45–47].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. У пациентов с НАО I и II типов от-
мечается снижение С4 компонента комплемента 
(см. табл. 3), однако данный показатель не может 
быть использован для постановки диагноза, так 
как он может быть снижен при многих других 
заболеваниях [1, 3].
Пациентам с подозрением на НАО не рекоменду-

ется определение уровня С2 и С3 фракций компле-
мента ни с целью скрининга, ни с целью постановки 
диагноза [1, 2, 48].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Всем взрослым пациентам с дефицитом С1-ИНГ 

и рецидивирующими ангиоотёками без крапивни-
цы, но без семейного анамнеза или выявленной 
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мутации в гене SERPING1 рекомендуется исследова-
ние уровней С1q фракции компонента комплемента 
(C1q) в крови и определение наличия антител к С1q 
в крови для исключения приобретённого ангиоотёка 
(см. Приложение Б1) [1–3, 49]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4). 
Комментарий. Приобретённый ангиоотёк 
имеет схожую клиническую картину и явля-
ется фенокопией НАО (не наследуется). Па-
тология в системе комплемента обусловлена 
выработкой антител к С1-ИНГ или повышен-
ным его потреблением. При лабораторных 
исследованиях отмечается снижение коли-
чества или функциональной активности С1-
ингибитора, как правило, менее выраженное, 
чем при НАО [1–3, 49]. 
Пациентам с НАО, получавшим свежезаморо-

женную плазму, с целью своевременной диагно-
стики инфекционных заболеваний рекомендуется 
проведение ежегодного обследования:

• определение антител к вирусу иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) [определение антител клас-
сов M, G (IgM, IgG) к ВИЧ-1 (human immunode-
fi ciency virus, HIV 1) в крови; определение антител 
классов M, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефици-
та человека ВИЧ-2 (human immunodefi ciency virus, 
HIV 2) в крови];

• определение антигена (HbsAg) вируса гепати-
та B (hepatitis B virus) в крови;

• определение антител к вирусу гепатита C 
(hepatitis C virus) в крови [1].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Все пациенты с НАО потенци-
ально могут получать препараты крови чело-
века, сопряжённые с риском передачи транс-
миссивных инфекций: свежезамороженную 
плазму и ингибитор С1-эстеразы человека. 
На сегодняшний день не зарегистрировано 
ни одного случая передачи с препаратом ВИЧ, 
гепатитов В и С и парвовируса В19 при вве-
дении концентрата ингибитора С1-эстеразы 
человека [50].
Всем пациентам с НАО рекомендуется определе-

ние основных групп по системе AB0 и определение 
антигена D системы резус (резус-фактор) для обе-
спечения возможности быстрого введения свеже-
замороженной плазмы при возникновении такой 
необходимости [51].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с нормальными показателями С1-

ИНГ и его функциональной активности при дву-
кратном исследовании, но имеющим характерную 
для НАО клиническую картину и/или семейный 
анамнез, с целью поиска причинно-значимых мута-

ций для подтверждения диагноза НАО без дефицита 
С1-ИНГ рекомендуется проведение молекулярно-
генетического исследования:

• экзона 9 гена F12 методом секвенирования;
• гена ANGPT1 методом секвенирования;
• гена KNG1 методом секвенирования;
• на наличие мутации c.988A>G (p.Lys330Glu) 

в гене PLG методами прицельного поиска мутации 
(см. табл. 2, Приложение Б1) [16, 17, 21, 52, 53].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. В случае НАО без дефицита С1-
ИНГ данный вид обследования является един-
ственным методом верификации диагноза [16, 
17, 21, 52, 53].
Всем родственникам (в особенности детям) 

пациента с НАО без дефицита С1-ИНГ (даже 
при отсутствии клинических проявлений заболе-
вания) с целью своевременной диагностики НАО 
без дефицита С1-ИНГ рекомендуется поиск ра-
нее выявленной у пробанда причинно-значимой 
мутации молекулярно-генетическими методами 
прицельного поиска мутации (см. табл. 2) [10, 36, 
54–56].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования 

УЗИ и/или КТ органов брюшной полости ре-
комендуется пациентам при выраженных болях 
в животе с целью проведения дифференциальной 
диагностики с заболеваниями с клинической кар-
тиной острого живота [57–60].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).

2.5. Иные диагностические исследования 

Консультация врача-хирурга рекомендована 
пациентам с выраженной абдоминальной атакой 
для дифференциальной диагностики с заболевани-
ями, приводящими к клинике острого живота [61].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Рекомендуется консультация врача-оторинола-

ринголога (ЛОР) и/или врача-анестезиолога-реа-
ниматолога пациентам с признаками отёка верхних 
дыхательных путей с целью объективизации жалоб 
и оценки проходимости дыхательных путей [1, 35].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
 Пациентам с НАО рекомендуется проведение 

коррекции сопутствующей патологии врачами дру-
гих специальностей, так как это может приводить 
к утяжелению течения НАО [1, 31].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 3).
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3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание; медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
лечения

Терапия НАО состоит из трёх основных компо-
нентов (табл. 4):

• купирования отёков;
• краткосрочной профилактики (перед опера-

тивным вмешательством и стоматологическими 
манипуляциями);

• долгосрочной профилактики при тяжёлом 
течении или частых приступах заболевания (про-
филактика рецидивов).

3.1. Купирование отёков

Все отёки дыхательных путей, отёки в области 
лица и шеи, тяжёлые абдоминальные атаки, а в ряде 
случаев и тяжёлые периферические отёки (напри-
мер, отёк половых органов у мужчин) требуют актив-
ной терапии в связи с риском развития смертельного 
исхода вследствие асфиксии или инвалидизации 
(осложнения длительной гипоксии головного мозга, 
наложение цистостомы при длительной обструкции 
мочевыводящих путей, наложение трахеостомы 
и др.) [1, 19, 27, 28].

Пациентам с НАО I и II типов c отёками, спо-
собными привести к асфиксии, абдоминальными 
атаками и периферическими отёками, сопряжённы-

ми с риском развития осложнений, рекомендуется 
назначение препаратов для купирования отёков 
с целью купирования отёка (табл. 5; Приложе-
ние Б3) [1, 28, 62–71]. 

Для взрослых и детей от 8 лет: уровень убедитель-
ности рекомендаций А (уровень достоверности 
доказательств 2);
для детей младше 8 лет: уровень убедительности 
рекомендаций С (уровень достоверности доказа-
тельств 4).
Комментарий. Икатибант ― высокоселективный 
антагонист брадикининовых рецепторов 2-го 
типа [62, 64, 65, 72]. Ингибитор С1-эстеразы че-
ловека ― концентрат, получаемый из донорской 
крови [1, 42, 73]. 
Пациентам с НАО I и II типов c отёками, спо-

собными привести к асфиксии, абдоминальными 
атаками и периферическими отёками, сопряжённы-
ми с риском развития осложнений, рекомендуется 
назначение препаратов для купирования отёков 
не позднее 30 мин после попадания пациента в ле-
чебно-профилактическое учреждение: икатибант 
или ингибитор С1-эстеразы человека с целью ку-
пирования отёка (см. табл. 5; Приложение Б3) [1, 
28, 62–71]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентов с НАО I и II типов рекомендуется 

обеспечить препаратами для купирования отёков 

Таблица 4. Терапия наследственного ангиоотёка
Table 4. Hereditary angioedema therapy

Направление 
терапии

Препараты для взрослых Препараты для детей

Купирование 
отёков

• Икатибант
• Ингибитор С1-эстеразы человека1

• Свежезамороженная плазма2

• Икатибант (у детей старше 2 лет)
• Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей 

старше 2 лет)
• Свежезамороженная плазма 

Краткосрочная 
профилактика

• Ингибитор С1-эстеразы человека (у взрослых 
и детей старше 2 лет)

• Даназол
• Свежезамороженная плазма 

• Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей 
старше 2 лет)

• Свежезамороженная плазма
• #Даназол (только при отсутствии ингибитора 

С1-эстеразы)

Долгосрочная 
профилактика

• Даназол
• #Транексамовая кислота**
• #Прогестагены (#дезогестрел, #линэстренол)3

• #Ингибитор С1-эстеразы человека

• #Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей 
старше 2 лет)

• #Транексамовая кислота**
• #Даназол (только детям, достигшим V стадии 

полового созревания по Таннеру)

1 На территории РФ зарегистрирован только ингибитор С1-эстеразы человека для внутривенного введения, поэтому здесь и далее будет 

указываться препарат именно для внутривенного введения.

2 Свежезамороженная плазма должна использоваться только при отсутствии быстрого доступа к терапии с доказанной эффективностью 

(икатибант, концентрат ингибитора С1-эстеразы человека) и не может рассматриваться как эквивалент патогенетической терапии 

(как в контексте купирования отёков, так и в контексте краткосрочной профилактики), так как не стандартизирована по количеству 

ингибитора С1-эстеразы и компонентов, потенциально способных вызвать ангиоотёк у пациента с НАО. 

3 Только для женщин детородного возраста.
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на дому и обучить технике самостоятельного введе-
ния для раннего купирования отёка и предотвраще-
ния фатального исхода [74–76].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Икатибант и ингибитор С1-
эстеразы человека могут быть использованы 
самостоятельно пациентами в домашних усло-
виях [19, 70, 74–76]. Самостоятельное введение 
препаратов имеет решающее значение для эф-
фективной терапии острых приступов, поскольку 
раннее лечение при развитии приступа более эф-
фективно и предотвращает развитие осложнений 
[1, 66, 68–71]. Позднее назначение препаратов 
может привести к фатальному исходу при отёке 
верхних дыхательных путей [69, 77].
Пациентам с НАО без дефицита С1-ИНГ c от-

ёками, способными привести к асфиксии, абдоми-
нальными атаками и тяжёлыми периферическими 
отёками, сопряжёнными с развитием осложений 
(например, отёк половых органов с острой задерж-
кой мочи у мужчин), рекомендуется ввести #ика-
тибант и/или #ингибитор С1-эстеразы человека 
с целью купирования отёка (дозировки см. в табл. 5, 
Приложении Б3) [78–85].

Для взрослых: уровень убедительности реко-
мендаций C (уровень достоверности доказа-
тельств 4);
для детей: уровень убедительности рекомендаций 
C (уровень достоверности доказательств 5).
Комментарий. Для НАО без дефицита С1-ИНГ 
данных рандомизированных исследований 
по оценке эффективности икатибанта, кон-
центрата ингибитора С1-эстеразы человека, 
свежезамороженной плазмы нет. Данные об эф-
фективности применения икатибанта и инги-
битора С1-эстеразы человека противоречивы. 
При неэффективности указанных препаратов 
следует проводить симптоматическую терапию 
[78–81, 86].

Рекомендуется обеспечить доступность для са-
мостоятельного введения препаратов с целью ку-
пирования не менее чем двух атак для достижения 
разрешения отёка при неэффективности первого 
введения препаратов и/или для купирования ре-
цидивов [1].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. В большинстве случаев одно-
кратного введения патогенетических препаратов 
(икатибант, препарат ингибитора С1-эстеразы 
человека) достаточно для купирования симпто-
мов НАО. Однако в некоторых случаях однократ-
ного введения препарата (особенно при позднем 
введении) бывает недостаточно для купирования 
отёка, не исключено также развитие повтор-
ных, в том числе жизнеугрожающих, приступов 
[64–67, 87].
Пациентам с НАО рекомендуется использовать 

свежезамороженную плазму крови для купирования 
отёка в случае отсутствия быстрого доступа к кон-
центрату ингибитора С1-эстеразы и икатибанту 
(дозировки см. в табл. 5, Приложении Б3) [19, 42, 
88–91].

Для пациентов с НАО I и II типов: уровень убеди-
тельности рекомендаций C (уровень достоверности 
доказательств 4);
для пациентов с НАО без дефицита уровня С1-
ингибитора: уровень убедительности рекоменда-
ций C (уровень достоверности доказательств 5).
Комментарий. Свежезамороженная плазма 
не может рассматриваться как эквивалент пато-
генетической терапии, так как не стандартизи-
рована по количеству ингибитора С1-эстеразы 
и компонентов, потенциально способных вы-
звать АО у пациента с НАО. Введение плазмы 
сопряжено с риском передачи трансмиссивных 
инфекций, а также развития большого числа 
нежелательных реакций (в том числе анафила-
тического шока) [2, 77].

Таблица 5. Препараты, назначаемые пациентам с наследственным ангиоотёком, для купирования отёков
Table 5. Hereditary angioedema on-demand therapy

Препарат Взрослые Дети

Икатибант По 30 мг п/к

С 2 лет, в зависимости от массы тела:
12–25 кг ― по 10 мг
26–40 кг ― по 15 мг
41–50 кг ― по 20 мг
51–65 кг ― по 25 мг 
>65 кг ― по 30 мг4

Ингибитор С1-эстеразы человека По 20 МЕ/кг в/в 20 МЕ/кг в/в

Свежезамороженная плазма 
(только при отсутствии других опций)

По 400 мл в/в По 10 мл/кг массы тела в/в

4 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Фиразир®. Режим доступа: https://apteka.hk/instrukciya/fi razyr.pdf. 

Дата обращения: 15.02.2021.
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Пациентам с АО верхних дыхательных путей 
в случае неэффективности терапии антигистамин-
ными препаратами для системного применения 
и cГКС и наличии характерных признаков НАО 
в клинической картине рекомендуется ввести све-
жезамороженную плазму крови для купирования 
отёка [88, 92, 93].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Пациентам с НАО I и II типов не рекомендуется 

назначение #транексамовой кислоты** и даназола 
для купирования острых отёков [1, 77, 94].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с НАО I и II типов настоятельно 

не рекомендуется назначение сГКС, эпинефрина**, 
антигистаминных препаратов для системного приме-
нения с целью купирования любых видов отёков [93].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с НАО с АО в области гортани при на-

растании отёка или неэффективности проводимой 
терапии настоятельно рекомендуется госпитали-
зация в отделение оториноларингологии или реа-
нимационное отделение с целью создания условий 
для проведения реанимационных мероприятий [1, 
34, 35].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с НАО с АО в области гортани при не-

эффективности проводимой терапии и признаках 
нарастающей обструкции дыхательных путей ре-
комендуется раннее проведение коникотомии/ на-
ложение трахеостомы или проведение интубации 
трахеи для обеспечения проходимости дыхательных 
путей (см. Приложение Б3) [28, 29, 34, 35].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).

3.2. Краткосрочная профилактика 

Заболевание НАО не может рассматриваться 
как противопоказание к стоматологическому/диа-
гностическому/оперативному вмешательству.

Пациентам с НАО I и II типов рекомендуется 
проводить краткосрочную профилактику (табл. 6, 
Приложение Б3) перед любыми оперативными 
вмешательствами (в том числе малыми, такими 
как стоматологические манипуляции), инвазив-
ными медицинскими исследованиями, особенно 
в области дыхательных путей, верхних отделах 
пищеварительного тракта, для предотвращения 
развития отёка [95–98].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Отёки, связанные с данными 
процедурами, обычно возникают в течение 48 ч 
от манипуляции [1].
Пациентам с НАО I и II типов перед проведением 

срочных и плановых оперативных вмешательств 
(в том числе малых и стоматологических манипу-
ляций), инвазивных медицинских исследований 
в качестве премедикации рекомендуется внутри-
венное введение препарата ингибитора С1-эстеразы 
человека для снижения риска развития отёков после 
данных интервенций (дозировки см. в табл. 6, При-
ложении Б3) [42, 95–99].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Препарат ингибитора С1-эстеразы 
человека является препаратом выбора для кра-
ткосрочной профилактики. Его применение 
наиболее эффективно снижает риск развития 
отёков после медицинских процедур в сравне-
нии с другими препаратами [96]. Ингибитор 
С1-эстеразы человека должен применяться 
для профилактической премедикации как можно 
ближе к началу процедуры, оптимальный пери-
од ― за 1–6 ч до манипуляции (дозировки см. 
в табл. 6, Приложении Б3) [1].
Пациентам с НАО I и II типов для подготовки 

к плановым оперативным вмешательствам (в том 
числе малым, таким как стоматологические мани-
пуляции), инвазивным медицинским исследова-
ниям в случае отсутствия ингибитора С1-эстеразы 
человека рекомендуется начать приём даназола 
(дозировки см. в табл. 6, Приложении Б3) или уве-

Таблица 6. Препараты, назначаемые пациентам с наследственным ангиоотёком I и II типов для краткосрочной 
профилактики
Table 6. Hereditary angioedema of types I and II short-term prophylaxis

Препарат Взрослые Дети

Ингибитор С1-эстеразы человека По 1000 МЕ в/в По 15–30 МЕ/кг массы тела в/в

Свежезамороженная плазма
(только при отсутствии ингибитора 
С1-эстеразы человека)

По 400 мл в/в По 10 мл/кг массы тела

Даназол
По 2,5–10 мг/кг массы тела
за 5 дней до и 2–3 дня после
(максимальная доза 600 мг)

#Даназол только при отсутствии других 
препаратов: по 2,5–10 мг/кг массы 
тела за 5 дней до и 2–3 дня после 

(максимальная доза 600 мг)
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личить дозу даназола в 2 раза от исходной (если 
пациент получает базисную терапию этим препа-
ратом) за 5–7 дней до планируемой манипуляции. 
Через 3–4 дня после оперативного вмешательства/
инвазивного исследования рекомендуется отменить 
даназол или вернуться к исходной дозе базисной 
терапии [42, 96, 98, 100]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. У детей #даназол может быть ис-
пользован в качестве метода краткосрочной про-
филактики, только если отсутствует ингибитор 
С1-эстеразы человека [101].
Пациентам с НАО I и II типов для подготовки 

к срочным и плановым оперативным вмешатель-
ствам (в том числе малым, таким как стоматологи-
ческие манипуляции), инвазивным медицинским 
исследованиям в случае отсутствия ингибитора 
С1-эстеразы и даназола рекомендуется вводить све-
жезамороженную плазму (дозировки см. в табл. 6, 
Приложении Б3) [1, 2, 42, 89, 102, 103].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Пациентам с НАО I и II типов с целью подго-

товки к любым инвазивным медицинским вмеша-
тельствам не рекомендуется вводить сГКС и антиги-
стаминные препараты для системного применения 
с целью профилактики развития отёков [2, 19].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Всех пациентам с НАО I и II типов, проходящих 

любые инвазивные медицинские вмешательства, 
рекомендуется обеспечить препаратами для купи-
рования не менее 2 жизнеугрожающих атак ― ика-
тибантом или ингибитором С1-эстеразы человека 
(Приложение Б3) [1, 2, 77].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Любая профилактическая пре-
медикация не исключает развития «прорывных» 

приступов, поэтому пациенты должны оставать-
ся под наблюдением, при этом должны быть 
созданы условия для купирования приступа [95, 
96, 99].
Доказательной базы о необходимости и эффек-
тивности краткосрочной профилактики у па-
циентов с НАО без дефицита С1-ИНГ нет [86]. 

3.3. Долгосрочная профилактика

Основная задача долгосрочной профилактики ― 
уменьшение частоты и интенсивности атак НАО 
и минимизация влияния заболевания на повседнев-
ную активность пациента. Терапию рекомендуется 
индивидуализировать в зависимости от особенно-
стей течения, наличия противопоказаний, техни-
ческих возможностей для получения той или иной 
терапии. Четыре группы препаратов рекомендовано 
использовать для долгосрочной профилактики НАО 
I, II типа (табл. 7): даназол, #препарат ингибитора 
С1-эстеразы человека, #транексамовая кислота**, 
#прогестагены. 

Всем пациентам с НАО I и II типов рекомендует-
ся оценивать необходимость назначения препаратов 
для долгосрочной профилактики на каждом визите 
[1, 77].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Взрослым пациентам с НАО I и II типов при не-

обходимости проведения долгосрочной профилак-
тики рекомендуется назначение даназола (дозиров-
ки см. в табл. 7, Приложениях А3.2, А3.3) для про-
филактики развития отёков [104–106].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Даназол назначают в стартовой 
дозе 200–600 мг/сут, а затем постепенно сни-
жают дозу до минимальной необходимой до от-
сутствия клинических проявлений заболевания. 
Возможна альтернативная схема: начало терапии 
с небольшой дозы препарата с постепенным уве-

Таблица 7. Препараты, назначаемые пациентам с наследственным ангиоотёком I и II типов для долгосрочной 
профилактики
Table 7. Hereditary angioedema of types I and II long-term prophylaxis

Препараты Взрослые Дети

Даназол По 100 мг через 1 день ― 600 мг/сут

Только детям, достигшим V стадии полового 
созревания по Таннеру.

По #2,5 мг/кг массы тела (максимальная 
однократная доза 200 мг)

#Транексамовая кислота**
По 30–50 мг/кг массы тела, 

разделённых на 4 приема (до 6 г)
Старше 3 лет: по 20–40 мг/кг массы тела, 

разделённых на 4 приёма

#Ингибитор С1-эстеразы По 500–3000 МЕ в/в 2 раза/нед По 20 МЕ/кг массы тела 2 раза/нед

#Прогестагены
Только для женщин детородного 
возраста, согласно инструкции 

к конкретному препарату
Не применяются
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личением. В любом случае необходимо выявить 
и применять наименьшую эффективную дозу, 
что позволяет снизить риск развития побочных 
эффектов [1, 2, 19, 77].
Пациентам, получающим даназол в качестве 

долгосрочной профилактики, перед началом 
терапии и на протяжении всего периода приёма 
препарата рекомендуется проведение регулярных 
обследований для оценки наличия противопоказа-
ний и контроля побочных эффектов (Приложения 
А3.2, А3.3) [1, 2, 19, 77, 107].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Детям с НАО I и II типов при необходимости про-

ведения долгосрочной профилактики рекомендует-
ся назначение #ингибитора С1-эстеразы человека 
для профилактики отеков [2, 19, 42].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Детям, достигшим V стадии половой зрелости 

по Таннеру, с НАО I/II типов при необходимости 
проведения долгосрочной профилактики рекомен-
дуется назначение #даназола для профилактики 
отёков строго по жизненным показаниям (частые 
редицидивирующие отёки, в том числе жизнеугро-
жающе локализации) с подбором минимально не-
обходимой дозы по решению врачебной комиссии 
[1, 42].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Даназол можно назначать off 
label детям, достигшим V стадии половой зре-
лости по Таннеру, только в случае когда польза 
от приёма препарата превышает риск (частые, 
тяжёлые отёки, в том числе жизнеугрожающей 
локализации). Рекомендуемая доза ― 2,5 мг/ кг 
с последующей коррекцией терапии до мини-
мальной эффективной дозы (максимальная 
однократная доза составляет 200 мг/сут). При-
менение даназола у детей требует тщательного 
контроля безопасности [1, 42].
Взрослым пациентам и детям с I и II типа при не-

обходимости проведения долгосрочной профилак-
тики рекомендуется назначение транексамовой 
кислоты** для профилактики развития отёков 
(дозировки см. в табл. 7, Приложениях А3.2, А3.3) 
[108, 109].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Транексамовая кислота имеет 
более высокий профиль безопасности по сравне-
нию с даназолом, однако в качестве долгосроч-
ной профилактики НАО эффективна только у не-
большого числа пациентов. Учитывая возмож-
ное влияние антифибринолитических средств 
(#транексамовая кислота**) на свёртывающую 
систему крови, всем пациентам, получающим 

антифибринолитические средства в качестве 
долгосрочной профилактики, рекомендуется 
пройти обследование на наличие противопо-
казаний к приёму данной группы препаратов [1, 
2, 37, 110].
Пациентам старше 18 лет с тяжёлым течением 

заболевания при необходимости проведения долго-
срочной профилактики рекомендуется назначение 
ингибитора С1-эстеразы для долгосрочной про-
филактики отёков (см. табл. 7) [2, 19, 42, 111, 112].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Препарат ингибитора С1-эстеразы 
человека обладает наилучшим профилем безо-
пасности из всех препаратов для долгосрочной 
профилактики, он продемонстрировал свою 
высокую безопасность как в общей популяции 
пациентов [50], так и в отдельных группах (дети, 
подростки, беременные женщины, пожилые 
люди старше 65 лет) [73, 113, 114]. Для дости-
жения желаемого эффекта дозу рекомендуется 
адаптировать к индивидуальным потребностям 
пациента [2, 19, 42, 111, 112].
Пациенткам в возрасте от 18 до 45 лет с НАО I и II 

типов при необходимости проведения долгосрочной 
профилактики отёков рекомендуется назначение 
прогестагенов (дозировки см. в табл. 7, Приложе-
ниях А3.2, А3.3,  А3.4) [115–117].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Назначение #прогестагенов 
возможно только после консультации врача-
гинеколога, с которым в дальнейшем плани-
руется совместное ведение пациентки. Про-
гестагены оказывают положительный эффект 
на течение заболевания вплоть до полного 
отсутствия отёков без необходимости приёма 
других препаратов более чем в 60% случаев 
(а при приёме прогестагенов с выраженным 
антигонадотропным эффектом ― более чем 
в 80% случаев) [115, 116]. Препаратами выбора 
являются прогестагены в виде монопрепаратов 
(так как приём эстрогенов пациентам с НАО 
запрещён) [115, 118–120].
Всем пациентам с НАО I и II типа рекомендуется 

оценивать эффективность подобранной терапии 
на каждом визите не реже 1 раза в 3 мес для оптими-
зации терапии для коррекции дозы и/или интервала 
введения препарата [1, 121].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Всем пациентам с НАО I и II типа не рекоменду-

ется прерывать приём препаратов для долгосрочной 
профилактики на время приёма препаратов для ку-
пирования отёков и краткосрочной профилактики 
с целью достижения лучшего контроля над актив-
ностью заболевания [122].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Пациентам с НАО без дефицита С1-ИНГ 

рекомендуется использование #транексамовой 
кислоты** для профилактики развития отёков [21, 
82, 91, 123].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. У пациентов с НАО без дефи-
цита С1-ИНГ #транексамовая кислота** более 
эффективна, чем у пациентов с НАО I и II типа. 
Рекомендуемая дозировка ― от 1,5 до 4 г/сут 
[21, 91, 123].
Пациенткам в возрасте от 18 до 45 лет с НАО 

без дефицита С1-ИНГ рекомендуется использо-
вание #прогестагенов для профилактики развития 
отёков (дозировки см. в табл. 7, Приложениях А3.2, 
А3.3, А3.4) [91, 115, 123].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Пациентам с НАО I и II типа и пациентам с НАО 

без дефицита С1-ИНГ не рекомендуется использо-
вание антигистаминных препаратов для системного 
применения и сГКС для долгосрочной профилак-
тики [91, 124].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).

4. Медицинская реабилитация; медицинские 
показания и противопоказания к применению 
методов реабилитации

Не разработаны.

5. Проф илактика и диспансерное наблюдение; 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов профилактики

Семьям с НАО I и II типа и НАО без дефицита 
С1-ИНГ рекомендуется проведение консультации 
врача-генетика с целью получения информации 
о планировании семьи [54, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. У пациентов с НАО I и II типа 
вероятность рождения ребёнка с подобным за-
болеванием составляет 50% [125]. Возможно 
проведение пренатальной диагностики с целью 
решения вопроса о продолжении беременно-
сти. Молекулярно-генетическое тестирование 
на специфическую мутацию проводится с клет-
ками из образца ворсин хориона, взятого после 
10-й недели беременности, или из образца око-
лоплодных вод после 15-й недели беременности 
[19, 42, 54, 125].
Рекомендуется информировать пациентов 

с НАО о всех возможных триггерах заболевания 
с целью максимального ограничения их воздей-
ствия [31, 79].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Всем пациентам с НАО не рекомендуется ис-

пользование препаратов из группы ингибиторов 
АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина II 
с целью предотвращения провокации отёков [1, 
79, 121].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Препараты из данных групп при-
водят к накоплению брадикинина, поэтому могут 
служить факторами, утяжеляющими течение 
заболевания и явиться триггерами развития фа-
тальных атак [1, 79, 121].
Всем пациентам с НАО I и II типа и с НАО без де-

фицита С1-ИНГ не рекомендуется использование 
эстрогенов в связи с риском возникновения жизне-
угрожающих отёков [79, 116, 126].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. У 80% пациенток с НАО наблю-
дается ухудшение течения заболевания на фоне 
приёма эстрогенов (включая комбинированные 
препараты) [118]. Необходимо заменить эстроген 
на прогестаген [79, 116, 125, 127].
Всем пациентам с НАО рекомендуется проведе-

ние вакцинации в соответствии с Национальным 
календарем профилактических прививок для про-
филактики вакциноуправляемых инфекций [1].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Всем пациентам с НАО рекомендуется про-

ведение вакцинации от гепатита В для снижения 
риска заражения этими заболеваниями в резуль-
тате трансмиссии этих инфекций с препарата-
ми крови (в особенности свежезамороженной 
плазмы) [1].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

6. Организация оказания медицинской помощи

1. Все пациенты с рецидивирующими ангиоотёка-
ми должны быть проконсультированы врачом 
аллергологом-иммунологом. 

2. После постановки диагноза пациент:
• должен получить паспорт больного наслед-

ственным ангиоотёком (Приложение В2);
• должен быть внесён в регистр редких (орфан-

ных) заболеваний Минздрава РФ.
3. Пациент с установленным диагнозом НАО дол-

жен находиться под диспансерным наблюдением 
врача по месту жительства и являться для контро-
ля терапии 1 раз в 3 месяца. При контрольном 
посещении врача должны быть зарегистрирова-
ны локализация, частота и тяжесть симптомов, 
частота использования и эффективность терапии 
для купирования острых приступов. Необходи-
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мо провести общий осмотр и соответствующее 
лабораторное обследование.

4. В соответствии с Постановлением Прави-
тельства РФ от 26.04.2012 № 403 «О порядке 
ведения Федерального регистра лиц, страда-
ющих жизнеугрожающими и хроническими 
прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими к сокращению 
продолжительности жизни граждан или их 
инвалидности, и его регионального сегмента» 
(вместе с «Правилами ведения Федерального 
регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими 
и хроническими прогрессирующими редкими 
(орфанными) заболеваниями, приводящими 
к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидности, и его регио-
нального сегмента») пациент должен быть 
обеспечен препаратами для профилактики 
и препаратами для купирования острых со-
стояний. У пациента на руках всегда должны 
быть препараты для купирования не менее 
чем двух атак: икатибант или ингибитор С1-
эстеразы человека из расчёта 20 МЕ/ кг массы 
тела. При использовании препаратов пациент 
должен быть им вновь обеспечен. Пациенты 
должны быть обучены технике введения пре-
паратов.
Пациентам с установленным диагнозом должны 
быть введены препараты для купирования жиз-
неугрожающих отёков (икатибант или ингибитор 
С1-эстеразы человека), которые предоставил сам 
пациент в случае отсутствия этих препаратов 
в медицинском учреждении. 

6.1. Показания к плановой госпитализации

При неэффективности проводимой терапии, 
пациентам с тяжёлым течением НАО показана 
госпитализация в стационар для коррекции 
тактики лечения и определения индивидуаль-
ной дозы.

6.2. Показания к экстренной госпитализации

1) наличие признаков компрессии дыхатель-
ных путей является показанием для госпитализации 
в стационар;

2) тяжёлая абдоминальная атака является по-
казанием для госпитализации в стационар;

3) отсутствие или недостаточный эффект ам-
булаторного лечения при тяжёлом АО или АО жиз-
неугрожающей локализации является показанием 
для госпитализации в стационар. 

6.3. Показания к выписке пациента 
из стационара

1) купирование отёка;
2) подбор адекватной эффективной терапии

7. Дополнительная информация
(в том числе факторы, влияющие на исход 
заболевания или состояния)

7.1. Прогноз

• Отёк гортани при неоказании своевременной 
и адекватной терапии фатален.

• Прогноз благоприятный при адекватной по-
жизненной терапии.

7.2. Беременность и роды

Беременность непредсказуемо влияет на течение 
заболевания и может смягчать, утяжелять или не ока-
зывать никого воздействия. Кроме того, течение 
предыдущей беременности не позволяет прогнози-
ровать течение следующей [1, 116, 125].

Беременным женщинам с НАО I и II типа реко-
мендуется совместное ведение беременности под на-
блюдением аллерголога-иммунолога и акушера-ги-
неколога с целью снижения риска осложнений [1].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременным и кормящим женщинам с НАО I и II 

типа рекомендуется использование ингибитора С1-
эстеразы человека для купирования отёков [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременных женщин с НАО I и II типа реко-

мендуется обеспечить ингибитором С1-эстеразы 
для раннего купирования отёка и предотвращения 
фатального исхода [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременным женщинам с НАО I и II типа ре-

комендуется использование свежезамороженной 
плазмы для купирования отёков и для краткосроч-
ной профилактики в случае отсутствия ингибитора 
С1-эстеразы [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременным и кормящим женщинам с НАО I 

и II типа рекомендуется использование ингибитора 
С1-эстеразы человека для краткосрочной профи-
лактики отёков [125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременным и кормящим женщинам с НАО I 

и II типа при необходимости долгосрочной профи-
лактики рекомендуется использование #ингибитора 
С1-эстеразы человека [1, 125, 128, 129].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Ингибитор С1-эстеразы челове-
ка ― наиболее безопасный препарат, который 
может быть использован у беременных и кормя-
щих женщин [113].
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Беременным и кормящим женщинам с НАО I и II 
типа при нетяжёлом течении и хорошей переноси-
мости рекомендуется использование транексамовой 
кислоты** для долгосрочной профилактики [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Беременным женщинам с НАО I и II типа насто-

ятельно не рекомендуется использование #даназола 
для долгосрочной и краткосрочной профилактики 
[1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. #Даназол категорически запре-
щён для использования у беременных и кор-
мящих женщин на весь период беременности 
и лактации, так как проникает и через плаценту, 
и в грудное молоко. К побочным эффектам 
препарата относятся маскулинизация плода 
женского пола, плацентарная недостаточность 
и задержка роста плода. Если пациентка с НАО, 
получающая в качестве базисной терапии #да-
назол, планирует беременность, необходимо за-
ранее подобрать другую стратегию долгосрочной 
профилактики [1, 125].
Беременным пациенткам с НАО I и II типа реко-

мендуется проводить родоразрешение в стационаре 
для обеспечения полноценного контроля за состо-
янием матери и плода [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

Комментарий. Метод родоразрешения определя-
ется по акушерским показаниям [125].
Беременным с НАО I и II типа рекомендуется 

обеспечить доступность ингибитора С1-эстеразы 
в количестве для купирования не менее чем двух 
атак на весь период родов с целью его немедлен-
ного введения при развитии острого приступа 
[1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Перед неосложнёнными естественными родами 

пациенткам с НАО I и II типа не рекомендуется 
использование препаратов для краткосрочной про-
филактики [1].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Хотя известно, что механическая 
травма и стресс провоцируют острые приступы, 
лишь у немногих женщин АО развивается во вре-
мя родов [116].
Пациенткам с НАО I и II типа рекомендует-

ся введение ингибитора С1-эстеразы человека 
перед родами в том случае, когда симптомы часто 
возникали в третьем триместре беременности, 
и если в анамнезе пациентки есть указания на отёк 
половых органов вследствие механической травмы, 
а также перед родоразрешением путём кесарева 
сечения [1, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

Критерии оценки качества медицинской помощи
Критерии оценки качества медицинской помощи для амбулаторного звена

№ Критерии качества
Оценка 

выполнения

1

Пациенту (пробанду) выполнено двукратное исследование уровня С1-ингибитора и его 
функциональной активности в крови или пациенту выполнено исследование уровня 
С1- ингибитора и его функциональной активности в крови в сочетании с молекулярно-
генетическим исследованием в гене SERPING1

Да/Нет

2
Пациенту (родственнику пациента с НАО) выполнено исследование уровня С1-ингибитора и его 
функциональной активности в крови или проведено молекулярно-генетическим исследование 
в гене SERPING1

Да/Нет

3
Пациент с НАО был обеспечен препаратами для купирования не менее чем двух атак: икатибант 
и/или ингибитор С1-эстеразы человека

Да/Нет

4
Пациент с НАО, проходящий любое инвазивное медицинское вмешательство, был обеспечен 
препаратами для купирования не менее двух жизнеугрожающих атак: икатибант или ингибитор 
С1-эстеразы человека

Да/Нет

5
Пациенту с НАО I и II типов проведена краткосрочная профилактика перед любыми 
оперативными вмешательствами (в том числе малыми, такими как стоматологические 
манипуляции), инвазивными медицинскими исследованиями

Да/Нет

6 Проведена консультация врачом-хирургом пациенту с выраженной абдоминальной атакой Да/Нет

7 Пациентка с НАО на период беременности была обеспечена ингибитором С1-эстеразы человека Да/Нет

8
Пациентка с НАО на период родов была обеспечена ингибитором С1-эстеразы человека для 
купирования двух атак

Да/Нет
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Приложение А1.

СОСТАВ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ПО РАЗРАБОТКЕ И ПЕРЕСМОТРУ
КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Приложение А2. 

МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Члены рабочей группы:
Близнец Елена Александровна, к.м.н., старший 

научный сотрудник лаборатории ДНК-диагностики 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 
имени академика Н.П. Бочкова»

Викторова Екатерина Андреевна, к.м.н., зав. 
приёмным отделением НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачёва, врач иммунолог-аллерголог, педиатр

Вишнева Елена Александровна, д.м.н., зам. руково-
дителя по науке НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей ЦКБ РАН, доцент кафедры факультетской 
педиатрии педиатрического факультета ФГБОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 

Джобава Элисо Мурмановна, д.м.н., профессор, 
член Ассоциации гинекологов-эндокринологов 
России, Ассоциации «Квантовая медицина», Рос-
сийской ассоциации акушеров-гинекологов, врач 
акушер-гинеколог

Ильина Наталья Ивановна, д.м.н., профессор, ви-
це-президент Российской ассоциации аллергологов 
и клинических иммунологов (РААКИ), зам. дирек-
тора ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России по клинической работе, главный врач

Кузьменко Наталья Борисовна, к.м.н., зав. отде-
лением эпидемиологии и мониторинга иммуноде-
фицитов НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачёва, врач 
аллерголог-иммунолог, педиатр

Латышева Елена Александровна, д.м.н., ведущий 
научный сотрудник отделения иммунопатологии 
взрослых ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» 
ФМБА России, доцент кафедры клинической им-
мунологии факультета МБФ ГОУ ВПО «РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова»

Латышева Татьяна Васильевна, д.м.н., профессор 
кафедры клинической аллергологии и иммунологии 
ФПДО МГМСУ, зав. отделением иммунопатологии 
взрослых ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» 
ФМБА России 

Манто Ирина Александровна, научный сотрудник 
отделения иммунопатологии взрослых ФГБУ «ГНЦ 
Институт иммунологии» ФМБА России

Намазова-Баранова Лейла Сеймуровна, д.м.н., 
профессор, академик РАН, президент Исполкома 
Союза педиатров России, паст-президент EPA/
UNEPSA; руководитель НИИ педиатрии и охраны 
здоровья детей ЦКБ РАН, зав. кафедрой факуль-
тетской педиатрии педиатрического факультета 
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздра-
ва России, главный внештатный детский специалист 
по профилактической медицине Минздрава России 

Ненашева Наталья Михайловна, д.м.н., профес-
сор кафедры клинической аллергологии и иммуно-
логии РМАНПО

Пампура Александр Николаевич, д.м.н., профес-
сор, руководитель отдела аллергологии и клиниче-
ской иммунологии ОСП «НИКИ педиатрии имени 
академика Ю.Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО «РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России

Поляков Александр Владимирович, д.б.н., про-
фессор, чл.-корр. РАН, зав. лабораторией ДНК-
диагностики ФГБНУ «Медико-генетический на-
учный центр имени академика Н.П. Бочкова»

Селимзянова Лилия Робертовна, к.м.н., ведущий 
научный сотрудник НИИ педиатрии и охраны здо-
ровья детей ЦКБ РАН Министерства науки и выс-
шего образования Российской Федерации, доцент 
кафедры педиатрии и детской ревматологии ФГАОУ 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет)

Щербина Анна Юрьевна, д.м.н., профессор, зам. 
директора Института гематологии, иммунологии 
и клеточных технологий ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, зав. 
отделением клинической иммунологии ФГБУ 
«ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздра-
ва России

Целевая аудитория данных
клинических рекомендаций
1. врач-акушер-гинеколог;
2. врач-аллерголог-иммунолог;
3. врач-анестезиолог-реаниматолог;
4. врач-гастроэнтеролог;
5. врач-генетик;

6. врач-дерматовенеролог;
7. врач-детский хирург;
8. врач-лабораторный генетик;
9. врач-неонатолог;
10. врач общей практики (семейный врач);
11. врач-ортодонт;
12. врач-оториноларинголог;

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1447

Russian Journal of Allergy 2021;18(2) 105

13. врач-педиатр;
14. врач-педиатр городской (районный);
15. врач-педиатр участковый;
16. врач-пластический хирург;
17. врач по гигиене детей и подростков;
18. врач по гигиене труда;
19. врач по общей гигиене;
20. врач приемного отделения;
21. врач скорой медицинской помощи;
22. врач-стоматолог;
23. врач-стоматолог детский;
24. врач-стоматолог-ортопед;
25. врач-стоматолог-терапевт;
26. врач-стоматолог-хирург;
27. врач-терапевт;
28. врач-терапевт подростковый;
29. врач-терапевт участковый;
30. врач-терапевт участковый цехового врачебного 

участка;
31. врач-трансфузиолог;
32. врач функциональной диагностики;
33. врач-хирург;
34. врач-челюстно-лицевой хирург;
35. врач-эндоскопист;
36. старший врач станции (отделения) скорой ме-

дицинской помощи.

Методология разработки клинических 
рекомендаций

Члены рабочей группы (Латышева Елена 
Александровна и Манто Ирина Александровна) 
независимо друг от друга выполняли системати-

ческий поиск и отбор публикаций независимо 
друг от друга с 01.08.2019 по 23.09.2019. Поиск 
проводился в поисковой системе PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Кокрановской 
библиотеке (http://www.cochranelibrary.com/), 
научной электронной библиотеке eLIBRARY.
ru (http://elibrary.ru/defaultx.asp), базе данных 
EMBASE (https://www.elsevier.com/solutions/
embase biomedical research), а также по регистрам 
клинических испытаний (https://clinicaltrials.gov/ 
и https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr search/
search). Было найдено 250 публикаций, из них ото-
брано 110. В случае возникновения разногласий 
при отборе публикаций привлекались остальные 
члены рабочей группы. На основании отобран-
ных публикаций оба эксперта независимо друг 
от друга сформулировали тезис-рекомендации, 
которые были оценены с помощью шкал оценки 
уровней достоверности доказательств и методов 
диагностики, оценки уровней достоверности до-
казательств (УДД) для методов профилактики, 
лечения и реабилитации (профилактических, ле-
чебных, реабилитационных вмешательств), оцен-
ки уровней убедительности рекомендаций (УУР) 
для методов профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации (профилактических, диагностиче-
ских, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
(Приложение 1, Приложение 2, Приложение 3). 
В дальнейшем каждая тезис-рекомендация была 
тщательно обсуждена на общем собрании рабочей 
группы, во всех случаях разногласия был достигнут 
консенсус.

Приложение 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики 
(диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1
Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным 
методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Приложение 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и 
реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2
Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, 
с применением метаанализа
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3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4
Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-
контроль»

5
Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение 
экспертов

Приложение 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных 
вмешательств)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все 
исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим 
исходам являются согласованными) 

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по 
интересующим исходам не являются согласованными) 

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и 
их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Порядок обновления клинических рекомендаций

Механизм обновления клинических реко-
мендаций предусматривает их систематическую 
актуализацию не реже чем 1 раз в 3 года, а также 
при появлении новых данных с позиции доказа-
тельной медицины по вопросам диагностики, ле-

чения, профилактики и реабилитации конкретных 
заболеваний, наличии обоснованных дополнений/
замечаний к ранее утверждённым КР, но не чаще 
1 раза в 6 месяцев.

Приложение А3. 

СПРАВОЧНЫЕ МАТЕРИАЛЫ,
ВКЛЮЧАЯ СООТВЕТСТВИЕ ПОКАЗАНИЙ К ПРИМЕНЕНИЮ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЙ, 

СПОСОБОВ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ; 
ИНСТРУКЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Приложение А3.1. Связанные документы
1. Федеральный закон от 25.12.2018 № 489 489-ФЗ 

«О внесении изменений в статью 40 Федераль-
ного закона «Об обязательном медицинском 
страховании в Российской Федерации» и Фе-
деральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» по вопросам 
клинических рекомендаций».

2. Приказ Минздрава России № 103н от 28.02.2019 
«Об утверждении порядка и сроков разработки 
клинических рекомендаций, их пересмотра, 
типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические 
рекомендации информации».

3. Приказ Минздрава России от 13.10.2017 № 804н 
«Об утверждении номенклатуры медицинских 
услуг».

4. Приказ Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Минздрав России) от 20.12.2012 
№ 1183н «Об утверждении Номенклатуры долж-
ностей медицинских работников и фармацевти-
ческих работников».

5. Постановление Правительства РФ от 26.04.2012 
№ 403 «О порядке ведения Федерального регистра 
лиц, страдающих жизнеугрожающими и хрониче-
скими прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими к сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инва-
лидности, и его регионального сегмента».

6. Приказ Министерства труда и социального раз-
вития РФ от 27.08.2019 № 585н «О классифика-
циях и критериях, используемых при осущест-
влении медико-социальной экспертизы граждан 
федеральными государственными учреждениями 
медико-социальной экспертизы».
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Приложение А3.2. Противопоказания и побочные эффекты от препаратов для долгосрочной профилактики
Препараты Противопоказания Побочные эффекты

Даназол

 • Дети (до достижения V стадии половой 
зрелости по Таннеру)
 • Беременные и кормящие женщины
 • Рак молочных желез
 • Карцинома простаты
 • Нефротический синдром
 • Тяжелые печеночная и/или сердечная
и/или почечная недостаточности
 • Порфирия
 • Тромбоэмболия и тромбозы в анамнезе

 • Себорея
 • Акне
 • Гирсутизм
 • Нарушение менструации
 • Вирилизация
 • Атрофия/гипотрофия молочных желёз
 • Гепатотоксичность
 • Рабдомиолиз
 • Полицитемия
 • Нарушение липидного обмена (ожирение, 
атеросклероз)
 • Артериальная гипертензия

#Транексамовая 
кислота**

 • Тромбозы или риск их развития
 • Нарушения зрения и цветовосприятия

 • Слабость и постуральная гипотензия
 • Диарея
 • Боли в животе
 • Дисменорея
 • Тромбозы
 • Мышечные судороги
 • Некролиз мышц

#Ингибитор С1-эстеразы 
человека

 • Детский возраст до 2 лет
 • Тромбоз
 • Местные реакции в месте инъекции

#Прогестагены

 • Кровотечения из половых путей неясной 
этиологии
 • Рак молочных желез (в том числе 
в анамнезе)
 • Тяжелые заболевания печени
 • Мигрень с очаговой симптоматикой
 • Тромбозы и тромбоэмболия (в том числе 
в анамнезе)
 • Ишемическая болезнь сердца (в том числе 
в анамнезе)
 • СКВ с антифосфолипидными антителами
 • Гепатоцеллюлярная карцинома
 • Злокачественная гепатома

 • Кровянистые выделения
 • Акне
 • Смена настроения
 • Тошнота
 • Рвота
 • Головная боль
 • Набор веса
 • Онкологические заболевания

Приложение А3.3. Обследование перед началом и во время приёма препаратов
для долгосрочной профилактики

Препараты
Обследование перед 

назначением
Обследование 

1 раз в 6 месяцев
Ежегодное 

обследование

Даназол

 • Общий анализ крови
 • УЗИ органов брюшной 
полости
 • Печеночные ферменты
 • Липидный профиль
 • Общий анализ мочи

 • При осмотре: стигмы вирилизации, 
масса тела, АД
 • Общий анализ крови
 • УЗИ органов брюшной полости
 • Печеночные ферменты
 • Липидный профиль
 • Общий анализ мочи

 • УЗИ органов 
брюшной полости
 • α-Фетопротеин

#Транексамовая 
кислота**

 • Коагулограмма  • Биохимический анализ крови: 
печеночные ферменты, показатели 
работы почек, КФК
 • Общий анализ мочи

 • Осмотр врачом-
офтальмологом

7. Приказ Министерства здравоохранения и соци-
ального развития РФ от 16.04.2012 № 366н «Об 
утверждении Порядка оказания педиатрической 
помощи».

8. Приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 15.11.2012 № 917н «Об утверждении Поряд-

ка оказания медицинской помощи больным 
с врожденными и (или) наследственными за-
болеваниями».

9. Государственный реестр лекарственных средств 
(https://grls.rosminzdrav.ru).

FOR PRACTITIONERS
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#Ингибитор С1-эстеразы 
человека

 • Серологическое 
исследование на ВИЧ, 
вирус гепатита В, 
вирус гепатита С, 
парвовирус В19

-

 • Серологическое 
исследование 
на ВИЧ, вирус 
гепатита В, вирус 
гепатита С, 
парвовирус В19

#Прогестагены Консультация акушера-
гинеколога

Не проводится
Консультация 
акушера-гинеколога

Приложение А3.4. #Прогестагены в качестве долгосрочной профилактики
Препарат [115, 125] Дозировка

#Дезогестрел 0,075 мг/сут

#Линэстренол (в высоких дозах) 5–10 мг/сут

Приложение Б.

АЛГОРИТМЫ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА

Приложение Б1. Алгоритм диагностики наследственного ангиоотёка
I и II типов у родственников пациента

При получении сомнительных результатов обследования при наличии расхождения между данными 
клинической картины и данными обследования необходимо проведение обследовании по алгоритму 
как у первого выявленного пациента в семье. 

У обследуемого есть родственник с подтверждённым
диагнозом НАО  с дефицитом С1-ингибитора с установленным типом 

Поиск мутации 
у родственника 

в гене SERPING1

НАО I или II типа

Пациент старше 
1 года?

У пациента есть 
клинические

 проявления НАО?

НЕТНЕТ

ДА

ДА

НЕТ

Обследование одним из методов:
• поиск мутации у родственника

в гене SERPING1 
• исследование уровня С1-ИНГ

и уровня фаС1-ИНГ

Диагноз подтверждён одним из методов:
• выявлена мутация у родственника в 

гене SERPING1
• выявлено снижение уровня С1-ИНГ 

и/или фаС1-ИНГ

НАО I или II типа 
доклиническая стадия

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ
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Приложение Б2. Купирование атаки у пациента
с установленным диагнозом наследственного ангиоотёка

ДА ДА

ДА

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

У пациента отёк, способный 
привести к асфиксии, или 

выраженная абдоминальная 
атака, или тяжелый 

периферический отёк

Икатибант 
или ингибитор 

С1-эстеразы 
человека на руках 

у пациента?

Икатибант или 
ингибитор

С1-эстеразы человека 
в наличии?

Госпитализация
в стационар 

Введение СЗП

Консультация
ЛОР-врача для 
оценки степени 

компрессии 
дыхательных путей

Пациент 
обучен технике 

самостоятельного 
введения?

Самостоятельное 
введение одной 

дозы икатибанта или 
ингибитора С1-эстеразы 

человека

Отёк 
купирован?

Отёк 
купирован?

Первое или повторное 
введение икатибанта 

или ингибитора
С1-эстеразы человека

Обеспечить 
проходимость 

дыхательных путей

Пациент нуждается
в обеспечении 
проходимости 

дыхательных путей?

Динамическое 
наблюдение

FOR PRACTITIONERS
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Приложение Б3. Краткосрочная профилактика у пациентов
с установленным диагнозом наследственного ангиоотёка I или II типов

НЕТ

НЕТ

НЕТ

Пациенту планируется проведение оперативного / стоматологического / диагностического 
медицинского вмешательства

Обеспечить:
• возможность проведения реанимационных мероприятий
• доступ к препаратам для купирования отёков

В наличии
ли ингибитор
С1-эстеразы

человека?

Медицинское 
вмешательство 

срочное?

В наличии ли
даназол?

Использовать ингибитор
С1-эстеразы человека

для краткосрочной 
профилактики

Использовать СЗП
для краткосрочной

профилактики

Использовать даназол
для краткосрочной

профилактики

ДА

ДА

ДА

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ
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Приложение В.

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА

Приложение В1. Информация для пациента
Наследственный ангиооотёк (НАО) ― ред-

кое заболевание, связанное со снижением 
или недостаточной функциональной активно-
стью С1 ингибитора системы комплемента че-
ловека, что приводит к развитию частых отёков 
различных частей тела ― рук, ног, лица, брюш-
ной полости, гортани. 

Отёки органов брюшной полости выражаются 
сильными болями в животе, тошнотой, рвотой, 
жидким стулом и нередко ошибочно трактуются 
как отравление или острая хирургическая пато-
логия, что приводит к необоснованным хирур-
гическим вмешательствам. Отёки гортани могут 
привести к удушью, поэтому они потенциально 
опасны для жизни: при их развитии обязательна 
госпитализация в многопрофильный стационар. 

НАО ― это наследственное заболевание. При об-
наружении заболевания у одного из членов семьи 
все остальные должны быть обследованы. У 1/4 па-
циентов нет предшествующего семейного анамнеза 
болезни. Риск наследования НАО ребёнком состав-
ляет около 50%. 

Пациенты должны быть обеспечены препара-
тами для купирования отёков и обучены технике 

их введения. Препараты для купирования отёков 
должны всегда находиться при пациенте.

Пациентам запрещено применение, ингибито-
ров АПФ/блокаторов АТ-рецепторов, эстрогенов 
(контрацептивов, заместительной гормональной 
терапии), так как данные препараты могут привести 
к появлению отёков (в том числе жизнеугрожающей 
локализации).

Рекомендуется избегать механического воз-
действия (давление, ушиб и т.д.) на мягкие ткани 
и слизистые оболочки. Категорически запрещены 
занятия, связанные с физическим, механическим, 
психоэмоциональным напряжением, переохлаж-
дением. Противопоказана работа, сопряжённая 
с высокой физической нагрузкой, опасностью трав-
матизации. Все указанные факторы могут приводить 
к обострению заболевания, появлению отёков (в том 
числе жизнеугрожающей локализации).

Показаны своевременная и адекватная коррек-
ция любой сопутствующей патологии, в том числе 
эндокринных, неврологических нарушений; ре-
гулярная санация очагов хронической инфекции, 
т.к. обострение любой сопутствующей патологии 
может привести к утяжелению течения основного 
заболевания.

Приложение В2. Паспорт больного наследственным ангиоотёком

Паспорт больного наследственным ангиоотёком для пациентов старше 18 лет
(Дефект в системе комплемента – D84.1)

Владелец данного документа страдает редким жизнеугрожающим заболеванием: Дефект в системе 
комплемента (D84.1) ― Наследственный ангиоотёк (НАО). Клиническим проявлением является развитие 
отёков различной локализации, в том числе жизнеугрожающих (абдоминальных, отёков гортани). 

ФИО _______________________________________________________________________________

Дата рождения _______________________________________________________________________

Номер страхового полиса ______________________________________________________________

Группа крови и резус фактор ___________________________________________________________

Домашний адрес _____________________________________________________________________

ФИО родственника ___________________________________________________________________

Телефон родственника ________________________________________________________________

ФИО лечащего врача _________________________________________________________________

Контактный номер лечащего врача для экстренной медицинской консультации _________________

Паспорт выдан в ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России ……(число) ______________

Подпись врача, выдавшего удостоверение ________________________________________________

Печать _____________________________________________________________________________

FOR PRACTITIONERS
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Рекомендации по оказанию неотложной медицинской помощи
1. При возникновении ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИХ отёков в области головы, шеи и выраженного абдо-

минального синдрома ввести икатибант 30 мг п/к (максимальная суточная доза 90 мг) или ингибитор 
С1-эстеразы человека 20 МЕ/кг в/в медленно. При отсутствии указанных препаратов необходимо 
ввести свежезамороженную плазму 10 мл/кг массы тела. Препараты вводить как можно раньше 
от начала отёка.

2. Использование антигистаминных препаратов для системного применения, кортикостероидов для систем-
ного применения, эпинефрина для купирования отёка нецелесообразно ввиду отсутствия эффективности.

3. При отсутствии/недостаточном эффекте от терапии пациент должен быть срочно госпитализирован. 
При отёке гортани обоснована ранняя трахеостомия/коникотомия.

4. По жизненным показаниям запрещено использование ингибиторов АПФ/антагонистов рецепторов 
ангиотензина II, эстрогенов.

5. Премедикация до оперативного вмешательства ― за 1–6 часов: ингибитор С1-эстеразы человека 
1000 МЕ в/в, при отсутствии ― свежезамороженная плазма 400 мл. Необходимо обеспечить наличие 
препаратов для купирования жизнеугрожающих отёков во время проведения оперативного вмеша-
тельства (см. п. 1).

Паспорт больного наследственным ангиоотёком для пациентов младше 18 лет
(Дефект в системе комплемента – D84.1)

Владелец данного документа страдает редким жизнеугрожающим заболеванием: Дефект в системе 
комплемента (D84.1) ― Наследственный ангиоотёк (НАО). Клиническим проявлением является развитие 
отёков различной локализации, в том числе жизнеугрожающих (абдоминальных, отёков гортани). 

ФИО _______________________________________________________________________________

Дата рождения _______________________________________________________________________

Номер страхового полиса ______________________________________________________________

Группа крови и резус фактор ___________________________________________________________

Домашний адрес _____________________________________________________________________

ФИО родственника ___________________________________________________________________

Телефон родственника ________________________________________________________________

ФИО лечащего врача _________________________________________________________________

Контактный номер лечащего врача для экстренной медицинской консультации _________________

Паспорт выдан в ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России ……(число) ______________

Подпись врача, выдавшего удостоверение ________________________________________________

Печать _____________________________________________________________________________

Рекомендации по оказанию неотложной медицинской помощи
1. При возникновении ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИХ отёков в области головы, шеи и выраженного абдоми-

нального синдрома ввести икатибант п/к из расчёта на массу тела: 12–25 кг ― 10 мг; 26–40 кг ― 15 мг; 
41–50 кг ― 20 мг; 51–65 кг ― 25 мг; >65 кг ― 30 мг или ингибитор С1-эстеразы человека 20 МЕ/кг в/в. 
При отсутствии указанных препаратов необходимо ввести свежезамороженную плазму 10 мл/кг массы 
тела. Препараты вводить как можно раньше от начала отёка.

2. Использование антигистаминных препаратов для системного применения, кортикостероидов для системного 
применения, эпинефрина для купирования отёка нецелесообразно ввиду отсутствия эффективности.

3. При отсутствии/недостаточном эффекте от терапии пациент должен быть срочно госпитализирован. 
При отёке гортани обоснована ранняя трахеостомия/коникотомия.

4. По жизненным показаниям запрещено использование ингибиторов АПФ/антагонистов рецепторов 
ангиотензина II, эстрогенов.

5. Премедикация ― за 1–6 часов до оперативного вмешательства: ингибитор С1-эстеразы человека 
15–30 МЕ/кг массы тела в/в, при отсутствии ― свежезамороженная плазма 10 мл/кг массы тела. Не-
обходимо обеспечить наличие препаратов для купирования жизнеугрожающих отёков во время про-
ведения оперативного вмешательства (см. п. 1).

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ
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Приложение Г1. 

ШКАЛЫ ОЦЕНКИ, ВОПРОСНИКИ 
И ДРУГИЕ ОЦЕНОЧНЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТА,

ПРИВЕДЁННЫЕ В КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ

Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведённые 
в клинических рекомендациях для НАО, не разработаны.
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•     Клинический случай / Case reports    •

Актуальность

Атопический дерматит (АтД) ― системное хро-
ническое воспалительное заболевание кожи с ре-
цидивирующим течением, сопровождаемое зудом 
кожных покровов и нарушением качества жизни. 
Распространённость АтД колеблется от 2 до 10% 
у взрослых и 15–30% у детей [1–3]. Многочисленные 
клинические наблюдения свидетельствуют о раз-
личных фенотипах АтД, обусловливающих разную 

эффективность и неодинаковый ответ на прово-

димую стандартную терапию, что связано со слож-

ными иммунологическими механизмами развития 

и многообразием причинных факторов [4–7]. 

Стандартная терапия АтД предусматривает ком-

плексный подход с применением элиминационных 

мероприятий, гипоаллергенной диеты, эмолентов, 

наружных глюкокортикостероидов, ингибиторов 

кальциневрина, антигистаминных препаратов 
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Клинический случай применения препарата дупилумаб
у ребёнка с атопическим дерматитом
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АННОТАЦИЯ
В последние годы отмечена чёткая тенденция к увеличению числа больных атопическим дерматитом тяжёло-

го течения. В большинстве случаев у пациентов отмечается неудовлетворённость предшествующей терапией, 

что требует стационарного лечения для купирования острых проявлений атопического дерматита и подбора 

фармакологических средств, направленных на достижение долгосрочного контроля над симптомами болезни.

В статье представлены особенности терапии атопического дерматита на современном этапе, опыт использова-

ния нового биологического препарата дупилумаб у ребёнка 7 лет. 
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ABSTRACT
In recent years, there has been a clear trend towards an increase in the number of patients with severe atopic dermatitis. In 

most cases, patients are dissatisfi ed with the previous therapy, which requires hospital treatment to relieve acute manifes-

tations of atopic dermatitis and the selection of pharmacological agents aimed at achieving long-term control under the 

of the disease symptoms

The article presents the features of the atopic dermatitis therapy of at the present stage, the experience of using the new 

biological drug dupilumab in a 7-year-old child.
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и фототерапии. Больным АтД тяжёлого течения, со-
гласно клиническим рекомендациям, показана си-
стемная иммуносупрессивная терапия. Такие препа-
раты, как циклоспорин A, азатиоприн, метотрексат 
и др., обладают выраженным иммуносупрессивным 
или цитостатическим действием, способным пода-
влять пролиферацию Т-лимфоцитов и высвобожде-
ние противовоспалительных цитокинов. Действие 
иммуносупрессивных препаратов не является на-
правленным, поэтому длительное их применение 
может вызывать ряд побочных эффектов, в том 
числе повышение уровня креатинина в крови и раз-
витие артериальной гипертензии. Опубликованные 
результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о высокой частоте случаев отказа пациентов 
от этих препаратов из-за возникающих желудочно-
кишечных и неврологических нарушений: так, 38% 
больных отказались от лечения циклоспорином А, 
41% ― метотрексатом, 56% ― такролимусом [8]. 
В связи с этим продолжаются иcследования эффек-
тивности и безопасности целого ряда биологических 
препаратов, воздействующих на определённые 
мишени, а именно aнтагонистов интерлейкинов 
(ИЛ) ИЛ-1R, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и их рецепторов [9–14]. 

Одним из новых методов лечения аллергических 
заболеваний у детей и взрослых является биологи-
ческая терапия моноклональными антителами [15]. 
Появлению этого метода лечения в клинической 
практике предшествовал прогресс в понимании 
клеточных и молекулярных механизмов воспаления 
и иммунной регуляции при аллергических заболе-
ваниях кожи и лёгких [16–18].

В последние годы активно изучаются механизмы 
иммунного ответа Т2-воспаления в шоковых орга-
нах. Так, бронхиальную астму (БА) и АтД относят 
к заболеваниям, в механизмах развития которых 
ключевую роль играет Т2-воспаление. В качестве 
основных факторов Т2-иммунного воспаления 
выступают ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-5, ИЛ-9, которые се-
кретируются и продуцируются CD4+Th2-клетками, 
а также врождёнными лимфоидными клетками 
(ВЛК) 2-го типа под влиянием различных аллерге-
нов/антигенов, вирусов, бактерий и токсинов. 

Ведущая роль ИЛ-4 и ИЛ-13 в развитии Т2- им-
мунного воспаления может быть связана с актива-
цией сигнальных путей рецепторов ИЛ-4, ИЛ-13, 
активацией Т- и В-лимфоцитов, тучных клеток, 
эозинофилов, макрофагов и продукцией IgE-антител 
с последующим высвобождением гистамина, лейко-
триенов, простагландинов, эотаксина, эйкозаноидов, 
хемокинов [19, 20]. Известно также, что ИЛ-5 дей-
ствует на активацию и выживание эозинофилов, 
ИЛ-9 усиливает продукцию IgE-антител и эозинофи-
лов. Эти цитокины могут непосредственно индуци-
ровать продукцию цитокинов Th2-клетками и ВЛК 
2-го типа, напрямую активировать тучные клетки. 

Тимический стромальный лимфопоэтин стимули-
рует Th0 и дендритные клетки, а также способствует 
пролиферации В-клеток [21, 22].

В настоящее время разработаны пять биоло-
гических препаратов, ингибирующих иммунное 
воспаление 2-го типа: моноклональные антитела 
против IgE, ИЛ-5 и его рецептора, а также субъеди-
ницы альфа рецептора ИЛ-4 (IL-4Rα). Так, омали-
зумаб ингибирует связывание антител изотипа IgE 
с высокоаффинными рецепторами к IgE (FcεRI), 
расположенными на поверхности тучных клеток. 
Действие меполизумаба и реслизумаба направлено 
на блокаду ИЛ-5, а бенрализумаба ― на субъедини-
цу рецептора ИЛ-5. Дупилумаб блокирует эффекты 
ИЛ-4 и ИЛ-13 посредством специфического связы-
вания с IL-4Rα ― общей субъединицей гетероди-
мерных рецепторов ИЛ-4 и ИЛ-13 [23, 24].

Действия биологических препаратов, связанных 
с блокированием определённых классов цитокинов 
и путей передачи сигналов, приводят к снижению 
многих маркеров Т2-воспаления, таких как IgE, 
провоспалительные цитокины и хемокины (эотак-
син; тимусом и активацией регулируемый хемокин), 
периостин, уровень оксида азота. Применение тар-
гетных биологических препаратов открывает новые 
горизонты в лечении аллергических заболеваний.

Особый интерес вызывает препарат дупилумаб 
для лечения больных АтД среднетяжёлого и тяжё-
лого течения от 6 лет и старше при недостаточном 
ответе на терапию местными лекарственными 
препаратами или в случае, когда такие препараты 
не рекомендованы к применению, а также в каче-
стве дополнительной поддерживающей терапии БА 
среднетяжёлого и тяжёлого течения у пациентов 
в возрасте 12 лет и старше с эозинофильным феноти-
пом или у пациентов с гормонально-зависимой БА, 
получающих системные глюкокортикоиды [25, 26].

Дупилумаб является рекомбинантным челове-
ческим моноклональным антителом (IgG4), кото-
рое блокирует передачу сигналов ИЛ-4 через ре-
цепторы I типа (IL-4Rα/γc) и общую передачу 
сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 через рецепторы II типа 
(IL-4Rα/IL-13Rα). 

Для оценки эффективности и безопасности ду-
пилумаба при АтД использовалась девятибалльная 
методология GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation ― система 
классификации, оценки, разработки и экспертизы ре-
комендаций): критически важные результаты (7–9); 
важные результаты (4–6); малозначимые результаты 
(1–3). К критически важным результатам относили 
статистически значимые изменения баллов по шка-
лам SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis ― 
оценка тяжести симптомов АтД), EASI-50 и EASI- 75 
(Eczema Area and Severity Index ― индекс площади и тя-
жести экземы; уменьшение значений на 50 и 70% со-
ответственно), а также по шкалам оценки зуда кожных 
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покровов и оценки частоты случаев нежелательных 
явлений (показатели безопасности), связанных с при-
менением препарата. К важным показателям были от-
несены общая оценка исследователем, использование 
препаратов с целью оказания скорой помощи, боль, 
нарушение сна, симптомы тревоги и депрессии, каче-
ство жизни (QoL). Качество доказательств по каждому 
результату оценивали как высокое, среднее, низкое 
и очень низкое [25, 26]. Эффективность и безопас-
ность дупилумаба были подтверждены ослаблением 
тяжести течения АтД, снижением потребности в ба-
зисной и симптоматической терапии, улучшением ка-
чества жизни как у взрослых и подростков 12–17 лет, 
так и у детей 6–11 лет.

Исследования по изучению эффективности 
и безопасности дупилумаба в отделении аллер-
гологии и диетотерапии ФГБУН «ФИЦ питания 
и биотехнологии» начались с сентября 2020 года. 
На сегодняшний день препарат получают 20 детей 
в возрасте от 6 до 17 лет. 

В данной статье приводится клинический случай 
ребёнка 7 лет, страдающего АтД тяжёлого течения, 
торпидным к обычным методам терапии. 

Описание случая

Девочка С., 7 лет (2013 года рождения), по-
ступила в отделение аллергологии и диетотерапии 
с жалобами на выраженный зуд кожных покровов, 
распространённые кожные высыпания с локали-
зацией на лице, шее, туловище, верхних и нижних 
конечностях (рис. 1–3).

Анамнез жизни и заболевания. Наследствен-
ность отягощена по аллергическим заболеваниям: 
у отца ― аллергический ринит, у тёти по отцовской 
линии ― бронхиальная астма. Девочка от третьей 
беременности, протекавшей без особенностей, 
третьих срочных самостоятельных родов. Масса 
тела при рождении 3880 г, длина 51 см. Оценка 
по шкале Апгар 8/9. К груди приложена сразу по-
сле рождения. Грудное вскармливание до 2,5 лет. 
В 3 мес на введение молочной смеси «Малютка» 
(докорм) появились первые кожные высыпания 
на лице и туловище в виде гиперемии, участков 
с экссудацией; отмечался выраженный зуд кожных 
покровов. При введении прикорма в 6 мес на фоне 
грудного вскармливания отмечалось обострение 
кожного процесса, наблюдалась у врача-педиатра 
с диагнозом «Атопический дерматит». Получала 
антигистаминные препараты, средства наружной 
терапии (топические глюкокортикоиды). В 1 год 
перенесла стафилодермию, получала антибак-
териальную терапию. С 2,5 лет кожный процесс 
распространился на верхние и нижние конечно-
сти, отмечалось усиление кожного зуда; болезнь 
приобрела тяжёлое, непрерывно рецидивирующее 
течение. Аллергологом ребёнок не консультирован. 
Наблюдалась дерматологом по месту жительства, 
аллергологическое обследование в амбулаторных 
условиях не проводилось. После смены обстановки 
(пребывание на Алтае) отмечалась ремиссия за-
болевания, которая продолжалась в течение года. 
В феврале 2020 года кожные высыпания приобрели 

Рис. 1. Кожные покровы лица паци-
ентки С., 7 лет, до лечения: интенсив-
ная гиперемия, выраженная сухость 
кожных покровов, множественные 
папулёзные высыпания, корочки, экс-
кориации.

Fig. 1. Patient’s S facial skin., 7 years 
old, before treatment: intense hyperemia, 
pronounced dryness of the skin, multiple 
papular rashes, crusts, excoriation.

Рис. 2. Та же пациентка: кожные по-
кровы шеи до лечения: интенсивная 
гиперемия, выраженная сухость, мно-
жественные папулёзные высыпания, 
корочки, экскориации.

Fig. 2. Patient’s S neck skin., 7 years old, 
before treatment: intense hyperemia, pro-
nounced dryness of the skin, multiple pap-
ular rashes, crusts, excoriation.

Рис. 3. Та же пациентка: кожные по-
кровы спины до лечения: интенсивная 
гиперемия, выраженная сухость, мно-
жественные папулёзные высыпания, 
корочки, экскориации. 

Fig. 3. Patient’s S skin of the back., 7 years 
old, before treatment: intense hyperemia, 
pronounced dryness of the skin, multiple 
papular rashes, crusts, excoriation.

CASE REPORTS



DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1424

Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 2118

генерализованный характер, усилились зуд кожных 
покровов и нарушения сна. С 5 лет в весенний пе-
риод отмечались жалобы на чихание, покраснение 
и зуд глаз, заложенность и зуд носа. Была осмотрена 
врачом-оториноларингологом по месту жительства, 
верифицирован диагноз: «Поллиноз: аллергический 
риноконъюнктивит». Назначена симптоматическая 
терапия (антигистаминные препараты, назальные 
глюкокортикоиды) ― с хорошим эффектом. 

В марте 2020 года девочка была госпитализирована 
в стационар, где ей было впервые проведено кли-
нико-иммунологическое обследование и выявлено 
повышение уровня IgE к аллергенам берёзы, луговых 
трав, белку коровьего молока, яйцу (желтку и белку), 
гороху, свинине, баранине, моркови. Уровень общего 
IgE составил 7864 (норма до 100) МЕ/ мл, эозино-
филия периферической крови 15,8%, абсолютное 
количество 0,79×109/л. Результаты обследования 
на паразитарные инвазии отрицательные. Прово-
димая терапия (строгая и длительная безмолочная 
диетотерапия; кетотифен; топические и системные 
глюкокортикоиды ― дексаметазон курсом 7 дней, 
метилпреднизолона ацепонат, бетаметазон + гента-
мицин + клотримазол, гидрокортизон, а также сред-
ство по уходу за кожей декспантенол) не принесла 
стойкого эффекта. При отмене терапии отмечалось 
обострение АтД. От курса системной терапии цикло-
спорином мать ребёнка отказалась. 

Для решения вопроса о целесообразности назна-
чения таргетной терапии больная была направлена 
в отделение аллергологии и диетотерапии ФГБУН 
«ФИЦ питания и биотехнологии». 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования 
при поступлении в отделение аллергологии 
и диетотерапии ФГБУН «ФИЦ питания 
и биотехнологии»
Данные объективного осмотра. На момент осмо-

тра состояние тяжёлое по основному заболеванию. 
Самочувствие нарушено за счёт выраженного зуда 
и нарушения сна. Масса тела 19 кг, рост 114 см, ин-

декс массы тела 14,6, по Z-score 0,55 кг/м2. Кожные 
покровы гиперемированы, сухие, имеются множе-
ственные эритематозно-сквамозные высыпания 
на коже туловища, участки лихенификации на раз-
гибательных участках верхних и нижних конечно-
стей, геморрагические корочки, множественные 
следы от расчёсов. Артериальное давление 110/65 
мм рт.ст. Носовое дыхание затруднено. При аускуль-
тации дыхание жёсткое, хрипы не выслушиваются. 
Частота дыхания 20 в 1 мин. Сатурация (SpO

2
) 97%. 

Тоны сердца ясные, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений 65 в 1 мин. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Оценка по шкале 
SCORAD 60 баллов.

Аллергологическое обследование. Выявлено по-
вышение уровней аллергенспецифических анти-
тел изотипа IgE в сыворотке крови к аллергенам 
яблока (63,8 МЕ/ мл), груши (10,4 МЕ/мл), сливы 
(1,78 МЕ/ мл), баранины (2,09 МЕ/мл), яйца ку-
риного (1,525), гречки (0,385), кошки (27 МЕ/мл), 
nFel d 1 (125 МЕ/мл при норме 0–0,35) и пыльцевым 
аллергенам (табл. 1).

Выявлены низкие значения витамина D (25 ги-
дроксивитамин D) в крови ― 21,35 нг/мл при норме 
30–100. 

Результаты исследования на паразитарные 
(антитела изотипов IgM и IgG к токсокарам собак, 
аскаридам, лямблиям) и герпетические инфекции 
(ДНК вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, 
герпеса человека 6-го типа, простого герпеса 1-го 
и 2-го типов) отрицательные. 

Биохимический анализ крови и общий анализ 
мочи без патологических изменений. 

Уровни гормонов щитовидной железы (Т3 сво-
бодный, Т4 свободный, тиреотропный гормон, 
антитела к тиреопероксидазе и тиреоглобулину) 
в крови в норме.

Инструментальное исследование. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости и почек 
не выявило признаков структурных изменений. УЗИ 
щитовидной железы ― признаки увеличения объ-

Таблица 1. Исследование специфических IgE-антител к пыльцевым аллергенам 
Table 1. Study of specifi c IgE antibodies to pollen allergens

Исследование
Показатель, МЕ/мл

Результат Норма

Скрининг аллергенов трав № 1: ежа сборная, овсяница луговая, рожь многолетняя, 
тимофеевка, мятлик луговой

36,2 0–0,35 

Скрининг бытовых аллергенов: домашняя пыль (D. pteronyssinus, D. farinae), таракан 0,112 0–0,35 

Скрининг аллергенов растений: амброзия высокая, полынь обыкновенная, нивяник, 
одуванчик, золотарник

2,91 0–0,35 

Скрининг аллергенов поздноцветущих деревьев: клён ясенелистный, берёза 
бородавчатая, дуб, бук крупнолистный, грецкий орех

0,284 0–0,35 

Скрининг аллергенов раннецветущих деревьев: ольха серая, лещина, вяз, ива, тополь 51,3 0–0,35 
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ёма щитовидной железы и признаки аутоиммунного 
тиреоидита. Осмотрена врачом-эндокринологом, 
верифицирован диагноз «Эндемический зоб 1-й 
степени, эутиреоз. Недостаточность витамина D».

Клинический диагноз: Атопический дерматит, 
распространённая форма тяжёлого непрерывно 
рецидивирующего течения, резистентный к тради-
ционным методам терапии. Поллиноз: аллергиче-
ский ринит, аллергический конъюнктивит, период 
ремиссии. Сенсибилизация к аллергенам пыльцы 
деревьев, злаковых и сорных трав. Пищевая ал-
лергия. Эндемический зоб 1-й степени, эутиреоз. 
Недостаточность витамина D.

Отсутствие полного контроля над симптомами 
АтД на фоне постоянного приёма антигистамин-
ных средств (цетиризин, супрастин), топических 
глюкокортикоидов (метилпреднизолона ацепонат, 
бетаметазон + гентамицин + клотримазол, гидро-
кортизон), а также наличие упорного тяжёлого 
непрерывно рецидивирующего течения болезни 
послужило основанием для проведения таргетной 
биологической терапии дупилумабом в начальной 
дозе 600 мг (2 инъекции по 300 мг), далее по 300 мг 
каждые 4 нед.

Результаты терапии дупилумабом. Через 2 нед. 
после первой инъекции пациентка отметила значи-
тельное улучшение самочувствия в виде уменьшения 
зуда и улучшения сна. На фоне терапии состояние 
со значимой положительной динамикой ― про-
явления АтД в стадии обратного развития. Оценка 
по шкале SCORAD через 4 нед. составила 27 баллов. 

Через 2,5 мес от начала терапии значительно 
уменьшился зуд кожных покровов, девочка стала 
лучше спать. Снизилась степень тяжести по шкале 
SCORAD ― 16 баллов (рис. 4). 

В течение 3 мес лечения дупилумабом обостре-
ний АтД не было. Ребёнок продолжал соблюдать ги-
поаллергенную диету и применять средства по уходу 
за кожей (декспантенол). Отмечено уменьшение 
заложенности носа. Топические глюкокортикоиды 

(мометазона фуроат), которые пациентка получала 
по поводу сезонного аллергического ринита, были 
отменены. Планируется продолжить курс лечения 
дупилумабом в дозе 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед., 
длительно. 

Нежелательных явлений на введение дупилумаба 
не наблюдалось. 

На фоне лечения препаратом дупилумаб отмеча-
лись изменения показателей клинического анализа 
крови и уровней иммуноглобулинов E, A, M, G 

Рис. 4. Та же пациентка: кожные покровы туловища после 
3-й инъекции дупилумаба: интенсивность гиперемии, вы-
раженность сухости, шелушение, количество папулёзных 
высыпаний, экскориаций значительно снизились.

Fig. 4. Patient’s S skin of the trunk., 7 years old, after the 3rd 
injection of dupilumab: the intensity of hyperemia, the severity 
of dry skin, peeling, the number of papular rashes, excoriation 
signifi cantly decreased.

Таблица 2. Результаты клинического анализа крови до и после 1-й и 3-й инъекции дупилумаба 
Table 2. Clinical blood analysis results before and after 1st and 3rd dupilumab injections 

Показатель Норма До лечения
После

1-й инъекции
После

3-й инъекции

Гемоглобин, г/л 114–147 129,1 124 118

Эритроциты, 1012/л 4,09–5,33 4,927 4,793 4,577

Гематокрит, % 35–43 40,87 39,85 37,24

Лейкоциты, 109/л 3,9–11,5 7,54 6,72 6,71

Нейтрофилы, % / 109 38–60/1,1–5,8 45,2/3,4 38,4/2,6 32,8/2,2

Лимфоциты, % / 109 33–50/0,9–5,0 32,5/2,5 35,9/2,4 37,9/2,5

Моноциты, % / 109 5–12,5/0,37–1,26 7,6/0,6 7,6/0,5 6,4/0,4

Эозинофилы, % / 109 0–5/0,02–0,65 14,3/1,1 17,5/1,2 21,8/1,5

Тромбоциты, 109/л 175–436 371,9 390 334,8/7,86

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 2–20 5 8 2
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в сыворотке крови (табл. 2, 3). Отмечено снижение 
концентрации общего IgE в сыворотке крови (с 6948 
до 1965 МЕ/мл). 

Таким образом, применение дупилумаба привело 
к выраженному улучшению состояния кожных по-
кровов и уменьшению кожного зуда у ребёнка с АтД 
тяжёлого течения. Изначально у пациентки был 
отмечен рост эозинофилов в абсолютных и относи-
тельных значениях, однако после 4-й инъекции (при 
дальнейших наблюдениях) уровень эозинофилов 
вернулся к исходным значениям (10,2% / 0,7×109/л).

Обсуждение

Данный клинический случай свидетельствует 
об эффективности нового биологического препа-
рата дупилумаб у ребёнка 7 лет, страдающего АтД 
тяжёлого, непрерывно рецидивирующего течения, 
резистентного к проводимой ранее стандартной 
терапии. Применение дупилумаба в течение 3 мес 
позволило достичь контроля над симптомами 
АтД, предупредить развитие серьёзных побочных 
реакций от применения кортикостероидов и су-
щественно улучшить качество жизни больной и её 
родителей. 

Заключение

Таким образом, анализ литературных данных 
и результатов проведённых исследований показы-
вает, что важен индивидуальный подход к лечению 
больных АтД в каждом конкретном случае с учётом 
особенностей течения заболевания, его тяжести, 
эффективности проводимой терапии. Поиск зна-
чимых специфических биомаркеров АтД является 
перспективным направлением для использования 
лекарственных средств направленного действия, 
что даёт возможность целенаправленно проводить 
отбор пациентов, которым необходима терапия 
определёнными препаратами. 

Изучение эффективности и безопасности ду-
пилумаба, приобретение клинического опыта его 
применения у детей с АтД даёт определённые на-
дежды на достижение контроля над заболеванием. 
Для лечения тяжёлых форм АтД дупилумаб крайне 
необходим, поскольку препарат позволяет снизить 
объём проводимой терапии и улучшить качество 
жизни пациентов.
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Больной с полиморбидной патологией.
Возможности терапии моноклональными антителами
© Н.Г. Астафьева, Е.Н. Удовиченко 

Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского,
Саратов, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
На фоне роста случаев аллергии врачам в клинической практике приходится наблюдать одновременное раз-

витие нескольких нозологических форм у одного и того же пациента. Частое сочетание поражения кожи и ре-

спираторного тракта при атопии традиционно рассматривается в рамках коморбидности и предполагает ряд 

терапевтических вмешательств с учётом сходного патогенеза процессов. Однако существуют фено-/эндоти-

пические различия между пациентами (в триггерах, возрасте, стойкости проявлений, степени и виде воспале-

ния, тяжести симптомов и реакции на лечение), которые более корректно обозначать термином мультимор-

бидность. Стратегия прецизионной медицины для мультиморбидных пациентов должна быть ориентирована 

на выявление не только общих черт заболевания, но и индивидуальных механизмов воспаления в таргетных 

органах. В силу этого чувствительность к терапевтическим вмешательствам со стороны органов-мишеней мо-

жет быть различной.

Проанализирован клинический случай больной с сочетанной патологией ― хронической спонтанной крапив-

ницей, аллергическим ринитом и бронхиальной астмой, при этом только для хронической спонтанной кра-

пивницы отмечено наиболее тяжёлое течение вследствие её резистентности к антигистаминным препаратам, 

что потребовало применения моноклональных антител. Анти-IgE-терапия омализумабом оказала быстрый 

и полный эффект в отношении симптомов крапивницы, но респираторные симптомы были менее чувстви-

тельны к проводимому лечению. 

При назначении терапии пациентам с мультиморбидной патологией необходимы персонифицированный вы-

бор таргетных препаратов и их дозирование. 

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница; бронхиальная астма; пыльцевой аллергический ринит; 

мультиморбидность; анти-IgE-терапия; моноклональные антитела; омализумаб
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Patient with polymorbid pathology.
Possibilities of therapy with monoclonal antibodies
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ABSTRACT
With the widespread increase in the number of patients with allergic pathology, doctors in clinical practice increasingly 

have to observe the simultaneous development of several nosological forms in the same patient. Frequent occurrence 

of a combination of lesions of the skin and respiratory tract in patients with atopy (atopic dermatitis, allergic rhinitis, 

and atopic bronchial asthma) is traditionally considered within the framework of comorbidity and suggests a number 

of therapeutic interventions given the similarity of the pathogenesis. However, phenotypic or endotypic diff erences 

exist between patients (e.g., triggers, age, persistence of manifestations, degree and type of infl ammation, severity of 

symptoms, and response to treatment), for which it is more correct to use the term multimorbidity. The strategy of 

precision medicine for patients with several immune-mediated diseases should focus on identifying not only the gen-

eral features of the disease, but also the pathogenetic mechanisms in the target organs. Because of these diff erences, 

the sensitivity to therapeutic interventions by target organs can vary. Herein, a clinical case of a patient with comor-
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Введение

Устойчивый рост распространённости аллергии 
(до 30–40% в популяции), частые полиорганные 
проявления, поливалентная сенсибилизация, вы-
сокий уровень аллергических заболеваний во всех 
возрастных группах, увеличение числа больных, 
имеющих несколько хронических заболеваний, 
особенно на фоне старения населения и увеличения 
продолжительности жизни, обосновывают необхо-
димость поиска новых эффективных и безопасных 
подходов в лечении пациентов с множественными 
хроническими заболеваниями [1–3]. Наличие не-
скольких хронических заболеваний, связанных 
между собой единым патогенетическим механиз-
мом, получило название коморбидности [4]. При-
мером типичной коморбидности в аллергологии 
является сочетание нескольких атопических IgE-
зависимых заболеваний ― атопический дерматит, 
аллергический ринит (АР), бронхиальная астма 
(БА). Однако гетерогенность аллергических за-
болеваний, фенотипические/ эндотипические раз-
личия, сочетание аллергических и неаллергических 
механизмов у одного и того же пациента, разные 
медиаторы и биомаркеры, отсутствие возмож-
ности во всех случаях детально проанализировать 
первопричину аллергической патологии побудили 
экспертов использовать в качестве альтернативы 
понятию коморбидности более корректный тер-
мин ― мультиморбидность. 

Мультиморбидность ― сочетание множества 
хронических или острых болезней и медицинских 
состояний у одного человека (National Library of 
Medicine), необязательно связанных между собой 
доказанными на настоящий момент патогенетиче-
скими механизмами. В основе мультиморбидности, 
в отличие от коморбидности, лежит не заболевание, 
а конкретный пациент с множеством приобретён-
ных хронических заболеваний, равнозначных между 
собой [5]. 

bid pathology ― chronic spontaneous urticaria, allergic rhinitis, and bronchial asthma ―was analyzed. Respiratory 

manifestations (rhinitis and asthma) were mild to severe. Chronic urticaria had the most severe disease course and 

resistant to antihistamines, which are considered fi rst and second lines of drugs according to federal and international 

clinical guidelines that required the use of monoclonal antibodies. Anti-IgE therapy with omalizumab had a rapid and 

complete eff ect on urticaria symptoms, but respiratory symptoms were less responsive to treatment. In patients with 

multimorbid pathology, therapy should be individualized in terms of targeted drugs and their dosage.

Keywords: chronic spontaneous urticarial; bronchial asthma; pollen allergic rhinitis; multimorbidity; anti-IgE therapy; 

monoclonal antibodies; omalizumab
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Обсуждение новой концепции аллергической 
мультиморбидности нашло отражение в ряде по-
зиционных международных документов [6, 7]. 

Развитие аллергической БА и острой аллергиче-
ской крапивницы у одного и того же пациента, пре-
имущественно с атопической конституцией, чаще 
наблюдается в педиатрической практике. По дан-
ным наблюдательного исследования Z. Vadasz и со-
авт. [8], у 23,6% пациентов с БА отмечались эпизоды 
крапивницы, хотя развитие ангиоотёков не описано. 
В большинстве случаев крапивница протекала легко 
и хорошо поддавалась лечению антигистаминными 
препаратами. У нескольких пациентов описано 
развитие тяжёлой крапивницы, устойчивой к анти-
гистаминным препаратам (общий индекс активно-
сти крапивницы, UAS7, равен 32), потребовавшей 
применения омализумаба. Напротив, у пациентов 
с хронической спонтанной крапивницей (ХСК) 
бронхиальная астма (БА) выявлялась реже (10,5%), 
тяжесть варьировала от лёгкой до умеренной 
(1-я или 2-я ступень по классификации Глобальной 
инициативы по борьбе с астмой, GINA), хорошо 
контролировалась ингаляционными глюкокорти-
костероидами (ГКС) [8]. 

Какова связь между развитием ХСК и БА? Дей-
ствительно, пациенты, которые страдают от тя-
жёлых приступов крапивницы, часто сообщают 
об ощущениях «дыхательной недостаточности», 
и наоборот, пациенты с БА испытывают зуд (носа, 
ушей и глаз), но у них редко развиваются уртикар-
ные элементы [8–10]. Среди взрослых пациентов 
с крапивницей, включённых в исследование 
в реальной практике L. Vollono и соавт. [11], чаще 
регистрировались другие сопутствующие заболе-
вания, в частности кардиометаболические (77%), 
онкологические (22%), инфекционные (16%), 
иммунологические (41%) и др., в то время как БА 
наблюдалась у 16%. 

Поскольку ХСК, АР и БА относятся к числу 
распространённых заболеваний, практикующему 
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врачу важно иметь представление о взаимосвязи 
между ними и о том, какие существуют общие 
черты болезни, а также какие рациональные схемы 
терапии можно использовать для персонализиро-
ванного лечения. 

Описание клинического случая

Пациентка Ж., 52 года (род. 17.08.1967), по про-
фессии оператор котельной, обратилась 12.09.2019 
на кафедру клинической иммунологии и аллерголо-
гии с жалобами на зудящие волдырные высыпания 
диаметром от 1,5 см и более на передней поверх-
ности живота, верхних и нижних конечностях. 
Высыпания появлялись спонтанно, мигрировали, 
разрешались в течение нескольких часов, были 
полностью обратимы, после их исчезновения вто-
ричных кожных элементов не наблюдалось.

История заболевания. Впервые уртикарные вы-
сыпания на туловище появились в 2016 г. (в 49 лет), 
причинные факторы выявить не удалось. По поводу 
острой крапивницы по месту жительства получала 
антигистаминные препараты 2-го поколения без вы-
раженного эффекта; дополнительно участковым 
терапевтом назначались системные ГКС (дексаме-
тазон) коротким курсом (в дозе 4 мг, внутримышеч-
но, ежедневно, в течение 3 дней), затем ― Рузам. 
После лечения отмечалась длительная (в течение 
2 лет) ремиссия, в это время лекарственные пре-
параты не применяла.

Атопический анамнез. С 16 лет (с 1983 г.) страдает 
сезонным АР с ежегодными обострениями в июле–
сентябре (сорные травы). 

Спустя 7 лет к риниту добавились симптомы 
удушья, и в 23 года (1990 г.) был выставлен диагноз 
персистирующей БА лёгкого течения. Клиниче-
ски астма проявлялась приступами затруднённого 
дыхания, сухого кашля. Симптомы наблюдались 
круглогодично с усилением при контакте с домаш-
ними животными, во время острых респираторных 
вирусных инфекций, при воздействии резких за-
пахов. При проведении скарификационных кожных 
проб выявлена сенсибилизация к домашней, би-
блиотечной пыли, шерсти кошки, перхоти лошади. 
Результаты спирометрии: снижение объёма форси-
рованного выдоха за 1 секунду (ОФВ

1
) до 1,95 л (78% 

от нормы), проба с бронхолитиком положительная, 
прирост ОФВ

1
 253 мл (13%) через 20 мин после ин-

галяции сальбутамола в дозе 400 мкг.
В качестве базисной терапии получала бекломе-

тазон через дозированный аэрозольный ингалятор 
по 500 мкг/сут. Лечение было отменено само-
стоятельно из-за нежелания ежедневно исполь-
зовать гормональный препарат. Для купирования 
симптомов использует Вентолин по потребности 
до 2–4 раз/нед. 

Имеется лекарственная непереносимость анти-
бактериальных препаратов группы пенициллина 

в виде крапивницы после назначения амокси-
циллина.

Семейный анамнез: у сестры пациентки ― пол-
линоз.

Сопутствующие заболевания: артериальная ги-
пертензия (для контроля давления принимает ком-
бинированное антигипертензивное средство лозар-
тан и гидрохлоротиазид Лориста Н 50/12,5 мг/ сут). 

В январе 2019 г. вновь ежедневно в количестве 
20–25 элементов стали появляться волдырные 
зудящие высыпания на поверхности туловища 
и конечностей, без ангиоотёков. Пациентка об-
ратилась за медицинской помощью к аллергологу 
по месту жительства: рекомендована гипоаллер-
генная диета, назначены антигистаминные пре-
параты в стандартной дозе (лоратадин по 10 мг). 
При использовании лоратадина интенсивность 
зуда снизилась незначительно, уртикарные вы-
сыпания сохранялись, что побудило пациентку 
обратиться в аллергоцентр. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования 
Рост 162 см, масса тела 67,2 кг, температура 

36,3°С. Общее состояние относительно удовлетво-
рительное. Телосложение нормостеническое.

Кожные покровы и слизистые обычной окраски 
и влажности; волдырные высыпания по передней 
поверхности живота; ротоглотка без патологии. 
Область щитовидной железы без видимых измене-
ний. Периферические лимфатические узлы не уве-
личены, при пальпации безболезненны. Отёков, 
пастозности, варикозного расширения вен нижних 
конечностей нет. 

Границы относительной сердечной тупости 
в пределах нормы, аускультативно ― тоны сердца 
ясные, ритмичные. Пульс 76 в минуту, артериальное 
давление 124/72 мм рт.ст. 

Верхние дыхательные пути: форма наружного 
носа не изменена, пальпация безболезненна. Но-
совое дыхание несколько затруднено, обоняние 
сохранено.

Передняя риноскопия: преддверие носа свободное, 
носовая перегородка по средней линии, отмечается 
отёк носовых раковин, умеренное количество водя-
нистого секрета, слизистая цианотичная, полипов 
нет. 

Показатели активной передней риноманометрии: 
назальный объёмный поток правого и левого носо-
вых ходов 210 и 294 мл/с соответственно, суммарный 
назальный объёмный поток 504 мл/с. Назальное 
сопротивление в правом носовом ходе 0,66 Па/мл 
в секунду, в левом ― 0,60 Па/мл в секунду. Выяв-
лены признаки умеренной назальной обструкции 
по данным риноманометрии.

Риноцитограмма: эпителий плоский 5–10 в поле 
зрения, эпителий мерцательный 0–1 в поле зрения, 
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лейкоциты >50 в поле зрения, нейтрофилы 92%, 
лимфоциты 2%, эозинофилы 4%, макрофаги 2%.

Визуальная аналоговая шкала (ВАШ): оценка сим-
птомов ринита на момент осмотра 3,5 балла.

Грудная клетка цилиндрической формы, нор-
мостеническая, перкуторный звук лёгочный, 
при аускультации ― дыхание везикулярное, хрипы 
не выслушиваются. Частота дыхания 16 в минуту.

Спирометрия: снижение ОФВ
1
 до 1,84 л (73% 

от нормы), ОФВ
1
 через 20 мин после ингаляции 

400 мкг сальбутамола 2,08 л (84% от нормы), проба 
с бронхолитиком положительная, прирост 240 мл 
(12%).

Дополнительные исследования по поводу ХСК
Клинический анализ крови и мочи: показатели 

в пределах референсных значений; биохимический 
анализ крови (общий билирубин, аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза, креати-
нин, мочевина, общий белок, гамма-глутамилтран-
спептидаза, глюкоза, мочевая кислота, натрий, ка-
лий, фибриноген, С-реактивный белок): патологии 
не выявлено. 

Обследование для исключения инфекционных за-
болеваний, паразитарной инвазии: антитела к HCV 
(вирус гепатита С), ВИЧ (вирус иммунодефицита 
человека), Hbs-Ag (поверхностный антиген вируса 
гепатита В) ― отрицательные.

Иммуноферментный анализ для исключения гель-
минтоза: IgG к аскаридам, токсокарам, трихинел-
лам, эхинококку, описторхису не выявлены.

Обследование органов желудочно-кишечного трак-
та: при фиброгастродуоденоскопии обнаружен 
поверхностный гастрит, по результатам ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов брюшной по-
лости ― хронический холецистит; IgG к Heliсobacter 
pylori положительный (5,69 Ед/мл); осмотрена 
гастроэнтерологом. 

Обследование для выявления атопии: результат 
определения IgЕ к неинфекционным аллергенам, 
кожные скарификационные тесты с аэроаллерге-
нами подтвердили сенсибилизацию к домашней, 
библиотечной пыли, шерсти кошки, перхоти ло-
шади, пыльце сорных трав: общий IgE 610 МЕ/мл 
(норма до 100 МЕ/мл); сывороточные IgA 3,44 г/л, 
IgG 9,81 г/л, IgM 0,93 г/л (показатели в пределах 
нормальных значений). 

Обследование для оценки функции щитовидной 
железы: определение антител к тиреоидной пе-
роксидазе (АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-ТГ), 
консультация эндокринолога, УЗИ щитовидной 
железы: патологии не выявлено; гормональный 
статус в норме (ТТГ, Т3, Т4 в пределах референсных 
значений), АТ-ТПО 1 kIU/l (в пределах нормы), АТ-
ТГ менее 1 kIU/ml (в пределах нормы).

Оценка степени тяжести крапивницы с исполь-
зованием общего индекса активности крапивницы 

за неделю (Urticarial Activity Score, UAS7) 27 баллов, 
что соответствует тяжёлому течению крапивницы.

Диагноз
После анализа совокупности всех данных выстав-

лен диагноз: 
«Хроническая спонтанная крапивница. Тяжёлое 

течение. UAS7 42 балла, UCT 2 балла. 
Бронхиальная астма, атопическая, лёгкое тече-

ние, частично контролируемая. АСТ 22 балла (по-
казатель неполного контроля астмы). 

Аллергический персистирующий ринит, средне-
тяжёлое/тяжёлое течение. Аллергический конъ-
юнктивит. Сенсибилизация к шерсти животных, 
клещам домашней пыли, пыльцевым аллергенам 
сорных трав».

Лечение
Больной в соответствии с рекомендациями га-

строэнтеролога проведена эрадикационная терапия 
H. pylori: какого-либо эффекта на выраженность 
симптомов крапивницы не отмечено.

Учитывая тяжёлое течение ХСК, после подписа-
ния информированного согласия пациентке была 
начата терапия высокими (4-кратными) дозами 
антигистаминных препаратов (лоратадин в дозе 
10 мг по 4 таблетки/сут). 

В связи с неэффективностью лоратадина паци-
ентке проведена смена антигистаминных препа-
ратов (для выявления возможной индивидуальной 
чувствительности): эффекта от смены препаратов 
не было. Уртикарные высыпания сохранялись, 
беспокоили преимущественно в вечернее и ночное 
время. Пациентка использовала различные отвле-
кающие процедуры (обертывания, горячие ванны), 
пытаясь уменьшить чувство зуда. 

От использования системных ГКС пациентка 
категорически отказывалась.

В связи с неэффективностью ранее проводимой 
терапии и тяжестью ХСК начата анти-IgE-терапия 
(таргетный генно-инженерный иммунобиологи-
ческий препарат омализумаб) в стандартной реко-
мендуемой дозе ― 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед. 
Положительная динамика отмечена после перво-
го введения препарата: уменьшились количество 
уртикарных высыпаний и интенсивность зуда. 
Через 3 мес от начала терапии симптомы крапив-
ницы купированы полностью, отменены антиги-
стаминные препараты. 

Таким образом, назначение омализумаба паци-
ентке с тяжёлой ХСК в качестве препарата третьей 
линии терапии показало его высокую эффектив-
ность.

Профилактического действия омализумаба в от-
ношении респираторных симптомов не отмечено. 
Зарегистрировано обострение АР и БА, вызванное 
началом сезона пыления причинно-значимых 
аллергенов. Выраженность обострения умерен-
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ная. При проведении спирометрии ― снижение 
ОФВ

1
 до 1,72 л (69% от нормы). Дополнительная 

терапия на период палинации: назальные ГКС, ин-
галяции будесонида/формотерола в дозе 160/4,5 мкг 
по 1 вдоху 2 раза в день и по потребности (3-я сту-
пень терапии, GINA 2019). 

Терапия омализумабом продолжалась в перво-
начально назначенной дозировке (300 мг подкожно 
1 раз в 4 нед.) в течение 6 мес. Динамика клиниче-
ских симптомов ХСК: быстрый ответ на стартовую 
терапию (сразу после первой инъекции омали-
зумаба); отказ от антигистаминных препаратов 
через 3 мес терапии. Через 6 мес от начала лечения 
омализумабом достигнута медикаментозная ремис-
сия крапивницы, высыпания не беспокоят, при ос-
мотре кожные покровы чистые, UAS=0. Однако 
в связи с имеющейся атопией, высоким уровнем IgE, 
обострениями БА было принято решение о продол-
жении терапии. Аллерген специфическая иммуно-
терапия не рассматривалась, поскольку у пациентки 
на первый план выходят клинические симптомы 
респираторной аллергии, а показатели ОФВ

1
 реги-

стрируются на уровне примерно 70% от должного, 
поэтому продолжение анти-IgE-терапии является 
оптимальным вариантом для сохранения контроля 
над мультиморбидной патологией. 

Для выявления общих механизмов развития 
ХСК и БА необходимы дальнейшие специальные 
исследования. Их сочетание должно нацеливать 
врача на персонифицированный подход к диа-
гностике и лечению пациентов. Для оптимизации 
лечения пациентов с полиморбидной патологией 
необходимо использование рациональных, соот-
ветствующих международным рекомендациям схем 
ведения больных. 

Обсуждение

Из представленного клинического случая видно, 
что вопрос выявления общих механизмов имею-
щихся заболеваний, преодоления полипрагмазии 
и назначения адекватной терапии у коморбидных 
пациентов остаётся актуальным.

По своим демографическим характеристикам 
больная соответствует типичному пулу пациентов 
с ХСК, которой страдают 0,1–3% популяции [12], 
при этом взрослые болеют чаще детей, женщины 
чаще мужчин [13, 14], бо́льшая часть пациентов 
от 20 до 40 лет [15].

Современный взгляд на крапивницу базируется 
на понимании её гетерогенности и доказательствах 
центральной роли тучных клеток кожи в развитии 
разных форм ХСК. Сигналы, активирующие тучные 
клетки при ХСК, неопределённые, разнообразные 
и гетерогенные. Это могут быть иммунные и неим-
мунные факторы. Активация тучной клетки при ХСК 
связана с аутоиммунными (от 45 до 80% ― аутоаллер-
гия I, IIb типа и др.), аллергическими (5%) и неизвест-

ными (идиопатическими до 15–20%) механизмами 
[16–18]. Предполагается, что у больных ХСК можно 
обнаружить IgE более чем к 200 аутоаллергенам.

Несмотря на то, что аллергия/атопия не является 
основной причиной развития ХСК [19–22], у нашей 
пациентки уровень общего IgE значительно превы-
шал референсные значения, но корреляции разви-
тия симптомов крапивницы с имеющимися у боль-
ной АР и БА выявлено не было, а аэроаллергены 
не провоцировали появления кожных симптомов. 
Следует отметить, что уровень общего IgE нередко 
выше у пациентов с ХСК, чем у здоровых [21]. 

С учётом вышеизложенного, а также резуль-
татов анамнеза и объективного обследования 
диагностический поиск у нашей пациентки был 
индивидуализирован. Основное лечение при иден-
тифицированном аллергене ― его элиминация. 
Больной было рекомендовано исключить лекар-
ства, провоцирующие ХСК, и ограничить в диете 
пищевые продукты с перекрёстной реактивностью 
к пыльцевым аллергенам, что никак не отразилось 
на течении крапивницы. 

У пациентов с длительно сохраняющейся тяжё-
лой и/или персистирующей ХСК обоснованным 
становится расширенное диагностическое обсле-
дование, направленное на выяснение других триг-
геров ХСК ― аутоиммунный тиреоидит, вирусные 
инфекции (гепатит А и В), паразитарные инвазии, 
бактериальные инфекции (H. pylori), неинфек-
ционные хронические воспалительные процессы 
(гастрит, рефлюкс, эзофагит, холецистит). Поиск 
в этом направлении у пациентки не дал результата, 
исключена индуцированная физическими факто-
рами крапивница.

Вопрос о влиянии эрадикации H. pylori у паци-
ентов с ХСК остаётся открытым. В нашем клини-
ческом случае, как и в других наблюдениях [15, 19], 
до сих пор не подтверждена чёткая связь выявляе-
мых инфекционных агентов с развитием и поддер-
жанием крапивницы.

Таким образом, точные триггеры ХСК остались 
неизвестными, но известно, что ключевую роль 
в развитии заболевания играют тучные клетки 
и базофилы, на поверхности которых имеются вы-
сокоаффинные рецепторы для IgE, после активации 
клетки подвергаются дегрануляции, высвобождая 
гистамин и гепарин, лейкотриены, простагландины 
и другие медиаторы. 

Для предотвращения связывания IgE с клетками, 
уменьшения площади поверхности связывания IgE-
рецепторов, предотвращения IgE-обусловленного 
высвобождения гистамина и других биологически 
активных веществ был назначен омализумаб. В мире 
и в России омализумаб зарегистрирован с 2014 г. 
для лечения ХСК как препарат с высоким профилем 
безопасности и эффективности. Метаанализ ис-
следований омализумаба у подростков и взрослых 
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с ХСК, проведённых в условиях реальной клини-
ческой практики [23], подтвердил, что омализумаб 
является препаратом выбора для лечения ХСК. 
Как указано в актуальных клинических рекомен-
дациях, длительность терапии должна составлять 
не менее 6 мес [24–30].

Хороший ответ на стартовую терапию ома-
лизумабом со стороны симптомов ХСК не ассо-
циировался у нашей пациентки с улучшением 
контроля респираторных проявлений. Возможно, 
это связано с эндотипическими особенностями АР 
и БА и различием механизмов их развития с ХСК, 
другими, пока не установленными факторами, 
например недостаточной дозой омализумаба 
для контроля астмы. Доза омализумба при ХСК 
не зависит от уровней IgE и массы тела, в то вре-
мя как для астмы это имеет принципиальное 
значение.

Таким образом, необходимо детальное изучение 
сочетания различных патологических процессов 
у пациентов с хронической крапивницей, таких 
как атопия, инфекционные и аутоиммунные по-
ражения, для обоснованного обеспечения активной 
и здоровой жизни пациентам, страдающим мульти-
морбидностью в течение жизненного цикла.

Заключение

Изучение патогенетических механизмов развития 
ХСК показало, что ключевыми в патогенезе крапив-
ницы являются тучные клетки. Точные триггеры 
ХСК не установлены, но известно, что активация 
тучных клеток при ХСК происходит чаще по  сле-
дующим двум  изученным механизмам: в 45–80% 
случаев по  аутоиммунным (аутоиммунитет I типа, 
аутоаллергия и аутоиммунитет IIb типа) механиз-
мам; в 15–55% наблюдается идиопатическая кра-
пивница и совсем редко (в 1–5%) ― аллергическая 
(атопическая) ХСК [16–18]. 

Несмотря на то, что аллергия не рассматрива-
ется в качестве основной причины развития ХСК, 
уровень общего IgE у пациентов с ХСК, как в пред-
ставленном клиническом случае, оказывается 
выше, чем у здоровых людей. При неэффективно-
сти антигистаминных препаратов патогенетически 
обоснованной является терапия моноклональными 
анти-IgE-антителами (омализумабом). Показана 
эффективность и безопасность терапии ХСК ома-
лизумабом в рандомизированных клинических 
исследованиях и в условиях повседневной клини-
ческой практики.

Хороший стартовый ответ у больного ХСК 
на омализумаб не всегда сопоставим с эффектом 
моноклональных анти-IgE-антител на симптомы 
респираторной аллергии, что можно связать с раз-
личием механизмов развития сопутствующей пато-
логии (феномен коморбидности/мультиморбидно-
сти). Наличие коморбидности/мультиморбидности 

требует нестандартных подходов к диагностике, 
поиску триггеров, механизмам развития и терапев-
тическим вмешательствам и должно нацеливать вра-
ча на персонифицированный подход к диагностике 
и лечению пациентов. 
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Сложности дифференциальной диагностики ангиоотёков, 
вызванных медиаторами тучных клеток и брадикинином, 
на примере серии клинических случаев
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АННОТАЦИЯ
Ангиоотёк возникает из-за локального повышения проницаемости сосудов под воздействием медиаторов бра-

дикинина или медиаторов тучных клеток. Основная сложность в дифференциальной диагностике ангиоотёков 

заключается в том, что к развитию очень сходной клинической картины могут привести разные патофизиологи-

ческие процессы. В то же время верификация типа ангиоотёка принципиально важна для правильного подбора 

терапии. В 2020 г. на базе ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России в рамках работы референсного 

центра по оказанию экспертной помощи пациентам с крапивницей (GA²LEN UCARE) была проведена школа 

для врачей «Хроническая крапивница: научно-медицинские достижения и практические аспекты ведения паци-

ентов». На мероприятии была представлена серия клинических случаев пациентов с наследственным ангиоотё-

ком с мутацией в гене PLG, относящихся к одной семье, с целью демонстрации сложности дифференциальной 

диагностики между различными видами ангиоотёков. Данная статья посвящена описанию этой серии.
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ABSTRACT
Angioedema is caused by a local increase in vascular permeability induced by bradykinin or mast cell mediators. The main 

challenge of the diff erential diagnosis of angioedema lies in the fact that diff erent pathophysiological processes may lead 

to a very similar clinical picture. Moreover, verifi cation of the type of angioedema is crucial for selection of appropriate 

therapy. In 2020, a school for doctors “Chronic urticaria: scientifi c and medical accomplishments and practical aspects 

of patient management” was held on the basis of the National Research Center Institute of Immunology of the FMBA 

of Russia as part of the work of the reference center that provides expert assistance to patients with urticaria (GA²LEN 

UCARE). A clinical case series of related patients with hereditary angioedema due to a mutation in the PLG gene was 

presented to demonstrate the challenges of the diff erential diagnosis between types of angioedema. This article focused 

on the description of this series.
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Введение

Развитие ангиоотёка (АО) обусловливают такие 
патофизиологические процессы, как вазодилатация 
и увеличение сосудистой проницаемости, создаю-
щие условия для экстравазации жидкости в под-
кожный и подслизистый интерстиций [1]. Однако 
запускать данные патофизиологические процессы 
могут разные медиаторы, в частности медиаторы 
тучных клеток (гистамин, лейкотриены, триптаза, 
простагландины) или брадикинин. Именно то, ка-
кой медиатор привёл к развитию АО, обусловливает 
не только клинические проявления заболевания, 
но и подбор терапии и прогноз пациента [2–4]. 
Несмотря на то, что АО, вызванные медиаторами 
тучных клеток и брадикинином, в теории имеют 
ряд существенных отличий, в реальной клини-
ческой практике проведение дифференциальной 
диагностики может представлять собой непростую 
клиническую задачу, так как абсолютные клиниче-
ские маркеры той или иной формы АО отсутствуют 
(табл.) [2].

Наследственный ангиоотёк (НАО), относящийся 
к АО, вызванным брадикинином, ― очень редкое, 
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потенциально жизнеугрожающее заболевание, ос-
новным клиническим симптомом которого являют-
ся рецидивирующие АО различной локализации [5]. 
Согласно современной классификации, различают 
две основные формы НАО: более распространён-
ную ― НАО с дефицитом С1-ингибитора (НАО I 
и II типов), и более редкую форму ― НАО без де-
фицита С1-ингибитора (устаревшее название НАО 
III типа). В зависимости от того, мутация какого гена 
привела к развитию НАО без дефицита С1, выделя-
ют НАО с мутацией в гене FXII (НАО-FXII), PLG 
(НАО-PLG), ANGPT1 (НАО-ANGPT1); в случае 
если причинно-значимую мутацию выявить не уда-
ётся, но у пациента есть семейный анамнез, выстав-
ляется диагноз НАО без дефицита С1-ингибитора 
с неуточнённой мутацией [6, 7].

В данной статье представлена серия клинических 
случаев пациентов из одной семьи с НАO c мутацией 
в гене PLG (НАО-PLG). Разбор этих примеров пред-
ставляет интерес по двум причинам. Во-первых, 
НАО-PLG, выявленный в 2018 г., очень редкий 
тип НАО (в мире описано только 146 клинических 
случаев) [8]. Во-вторых, особенности течения забо-
левания пробанда на момент его поступления в кли-

Таблица. Дифференциальная диагностика ангиоотёков
Table. Diff erential diagnosis angioedema

Дифференциальная диагностика
Ангиоотёки, вызванные 

брадикинином
Ангиоотёки, вызванные медиаторами 

тучных клеток и/или базофилов

Крапивница - ++

Отёк верхних дыхательных путей ++ -

Бронхоспазм +/- ++

Боли в животе ++ -

Гипотензия +/- +

Продолжительность, ч 36–120 <48

Эффективность сГКС 
и антигистаминных препаратов

Нет Есть 

Характерные триггерные факторы
Травма, стресс; приём иАПФ, 

эстрогенсодержащих препаратов
Нестероидные противовоспалительные 

средства, пища, укус насекомого

Наличие отягощённого семейного 
анамнеза

+ -

П р и м е ч а н и е .  «+» ― характерно, «++» ― очень характерно, «+/-» ― возможно, «-» ― нехарактерно. сГКС ― 
системные глюкокортикостероиды; иАПФ ― ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.

N o t e . «+» ― typically, «++» ― very typically, «+/-» ― possibly, «-» ― antypically. сГКС — systemic glucocorticosteroids, 
иАПФ ― inhibitors of angiotensin converting enzyme.
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нику, а также результаты проведённого обследова-
ния делали более вероятным диагноз хронической 
спонтанной крапивницы с ангиоотёками, чем НАО.

Описание клинических случаев

Клинический случай 1 (пробанд)
Больной Щ., 1966 года рождения, в возрасте 

39 лет (в 2005 г.) госпитализирован в клинику Ин-
ститута иммунологии с жалобами на рецидивирую-
щие отёки лица и языка.

Анамнез заболевания. В 22; 23 и 24 года отмечал 
эпизоды уртикарных высыпаний на предплечьях, 
коленях, лице, сопровождающиеся зудом и повы-
шением температуры до 40°С. Проводилось лечение 
хлоридом кальция, эффект от терапии неизвестен. 
В 35 лет без видимой причины развился АО лица, 
языка, шеи. Отёк сохранялся двое суток. Проводи-
лось лечение системными глюкокортикостероидами 
(сГКС) и антигистаминными препаратами без эф-
фекта. Подобные приступы повторялись в 36; 37 
и 39 лет, в связи с чем пациент обратился в клинику.

Семейный анамнез на момент обращения не отя-
гощён. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Объективно: на момент поступления отёков и вы-

сыпаний нет.
Результаты лабораторного обследования: в общем 

анализе крови, общем анализе мочи все показатели 
в пределах референсных значений. С-реактивный 
белок (СРБ), антистрептолизин-О (АСЛО), рев-
матоидный фактор (РФ), общий IgE в пределах 
нормы. В биохимическом анализе крови выявлено 
повышение уровня мочевой кислоты до 504 (нор-
ма 262–452) мкмоль/л, аланинаминотрансферазы 
до 101 (норма 10–40) МЕ/л, аспартатаминотранс-
феразы до 141 (норма 10–40) МЕ/л.

Исследование системы комплемента:  С1-
ингибитор количественный 568,7 (норма 150–350) 
мкг/мл, С4 компонент комплемента 0,45 (норма 
0,20–0,55) мг/мл. Исследование уровня С1-
ингибитора функционального не проводилось ввиду 
отсутствия технической возможности.

Кожные аллергопробы: сенсибилизации к бы-
товым, пыльцевым, эпидермальным аллергенам 
не выявлено.

Результаты инструментального обследования. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной 
железы: узловой зоб; УЗИ брюшной полости: диф-
фузный липоматоз печени.

Пациент был дообследован эндокринологом, 
на основании клинико-анамнестических данных 
и результатов обследования был установлен диагноз 
подагры, эутиреоидного зоба.

Таким образом, по результатам проведённого 
обследования не было получено данных за наличие 

у пациента аллергопатологии. Учитывая отсутствие 
семейного анамнеза, наличие эпизодов крапивницы 
в истории заболевания, отсутствие снижения уров-
ня С1-ингибитора и С4 компонента комплемента, 
диагноз НАО был исключён из круга дифферен-
циальной диагностики. Развитие АО было связано 
с наличием у пациента патологии желудочно-ки-
шечного тракта и эндокринологической патологии.

Диагноз: «Рецидивирующие ангиоотёки. Грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы. Хронический 
гастродуоденит. Липоматоз печени и поджелудоч-
ной железы. Подагра».

Пациенту была рекомендована коррекция со-
путствующей патологии, соблюдение неспецифи-
ческой щадящей диеты.

Исход. В дальнейшем пациент в клинику Инсти-
тута иммунологии не обращался. В 2017 г. в возрасте 
51 года пациент умер. Вероятная причина смерти, 
со слов родственников, ― асфиксия вследствие АО 
верхних дыхательных путей.

Клинический случай 2
Больная В., 1972 года рождения, родная сестра 

(сиблинг) пациента Щ., в возрасте 48 лет (в 2020 г.) 
обратилась в клинику Института иммунологии 
с жалобами на частые рецидивирующие АО различ-
ной локализации (гортани, лица, языка, рук, ног), 
абдоминальные атаки.

История заболевания. С 37 лет (с 2009 г.) беспоко-
ят периферические отёки (плотные, болезненные, 
не сопровождаются зудом, сохраняются в течение 
3 дней), приступы острой боли в животе. С самого 
начала отмечается тяжёлое течение заболевания: 
очень частые отёки рук и ног, абдоминальные атаки 
1–2 раза в месяц, отёки лица и гортани 3 раза в ме-
сяц. Триггерами АО являются эмоциональное на-
пряжение, механическое воздействие. АО могут так-
же рецидивировать без видимой причины. В 2015 г. 
направлена на исследование уровня С1-ингибитора 
и его функциональной активности: оба показате-
ля в пределах нормы. Диагноз НАО I/II типа был 
исключён. В 2020 г. пациентка была направлена 
на молекулярно-генетическое обследование, по ре-
зультатам которого выявлена причинно-значимая 
мутация c.988A>G в гене PLG. Установлен диагноз 
НАО без дефицита С1-ингибитора с мутацией в гене 
PLG (НАО-PLG). С целью долгосрочной профилак-
тики АО пациентке была назначена транексамовая 
кислота в дозе 2 г/сут, для купирования АО назначен 
икатибант. Пациентка отметила эффект от икати-
банта: АО разрешаются в течение 2–3 ч. Несмотря 
на терапию транексамовой кислотой, рецидивируют 
частые АО различной локализации (лица, языка 
и гортани) 3 раза в месяц, абдоминальные атаки 
1–2 раза в месяц, частые АО руки и ног. На мо-
мент обращения принимает олмесартан (блокатор 
рецепторов ангиотензина II). Препарат пациентка 
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принимает последний год, до этого несколько лет 
принимала валсартан, относящийся к той же фар-
макологической группе.

Семейный анамнез: у матери (клинический слу-
чай 3) и родного брата (клинический случай 1) 
рецидивирующие АО.

Сопутствующие заболевания: гипотиреоз, сахар-
ный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия 
III степени, высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений.

Данные физикального обследования: на момент ос-
мотра отёков нет. Тест для оценки контроля над АО 
(Angioedema control test, AECT) 3 балла, что соответ-
ствует плохому контролю. Тест для оценки влияния 
АО на качество жизни пациента (Angioedema quality 
of life, AE-QoL) 64%.

Диагноз: «Дефект в системе комплемента: наслед-
ственный ангиоотёк без дефицита С1-ингибитора. 
D84.1 (НАО-PLG c.988A>G)».

Лечение. Пациентке было рекомендовано отме-
нить олмесартан с последующим подбором другой 
схемы гипотензивной терапии (без использования 
иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II). 
Для купирования АО был назначен икатибант. Про-
должен приём транексамовой кислоты в дозе 2 г/сут.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
Уже в течение первого месяца после отмены ол-
месартана пациентка отметила значительное улуч-
шение самочувствия: только 1 АО лица за месяц; 
за следующие 5 мес наблюдения АО больше не ре-
цидивировали.

Клинический случай 3
Больная Р., 1949 года рождения, мать пациента 

Щ. (рис.). В возрасте 71 года (в 2020 г.) обратилась 
в клинику Института иммунологии с жалобами 
на рецидивирующие АО различной локализации 
(руки, ноги, лицо, язык), абдоминальные атаки.

Анамнез заболевания. В молодости редкие отё-
ки губ. В 56 лет (в 2005 г.) после перенесённого 
инфаркта была назначена терапия, в том числе 
гипотензивные препараты. С этого времени ча-
стые АО гортани, лица, языка, абдоминальные 
атаки. АО не зудят, бледные, сохраняются в тече-
ние 3 дней. Для купирования назначались сГКС 
и антигистаминные препараты ― без эффекта. 
В течение последних двух лет отмечается значи-
тельное ухудшение течения заболевания: очень 
частые периферические АО, АО лица и языка 3 раза 
в месяц, АО гортани 2 раза в месяц, абдоминаль-
ные атаки 3 раза в месяц. На момент обращения 
принимает широкий спектр препаратов, среди 
которых ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) лизиноприл в дозировке 10 мг/
сут. Направлена врачом по месту жительства 
на генетическое обследование, проведён поиск 
мутации, ранее выявленной у дочери пациентки. 

В результате генетического обследования выявлена 
причинно-значимая мутация c.988A>G в гене PLG.

Семейный анамнез: у дочери (клинический слу-
чай 2) и сына (клинический случай 1) рецидивиру-
ющие АО.

Сопутствующие заболевания: ишемическая 
болезнь сердца, состояние после шунтирования 
и стентирования; гипертоническая болезнь, гипо-
тиреоз, холецистит, панкреатит, сахарный диабет 
2-го типа.

Результаты физикального обследования: на мо-
мент поступления отёков и высыпаний нет. AECT 
3 балла, что соответствует плохому контролю 
над АО; AE-QoL 68%.

Диагноз: «Дефект в системе комплемента: наслед-
ственный ангиоотёк без дефицита С1-ингибитора. 
D84.1 (НАО-PLG c.988A>G)».

Лечение. Пациентке было рекомендовано от-
менить лизиноприл с последующим подбором 
альтернативной схемы гипотензивной терапии (без 
использования иАПФ и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II). Учитывая тяжесть течения НАО 
(очень частые отёки рук и ног, абдоминальные 
атаки 1–2 раза в месяц, отёки лица и гортани 3 раза 
в месяц), пациентке показана долгосрочная про-
филактика отёков транексамовой кислотой в дозе 
2 г/сут. Для купирования АО назначен икатибант.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
Пациентка не начала приём транексамовой кис-
лоты, так как не была обеспечена препаратом 
по месту жительства. Тем не менее на фоне отмены 
лизиноприла отмечается значительное уменьшение 
частоты АО. Через 6 мес после отмены лизиноприла 

Рис. Генеалогическое древо описываемой семьи.

Fig. Genealogical tree of the described family.

Пациенты с симптомами
ангиоотёков

Носители мутации
c.988A>G в гене PLG

в гетерозиготном состоянии
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АО рецидивируют 1 раз в месяц и купируются ика-
тибантом в течение 2–3 ч.

Клинический случай 4
Пациентка Б., 23 года, родная дочь пациент-

ки В. (клинический случай 2), в 2020 г. обратилась 
в клинику Института иммунологии вместе с мамой 
и бабушкой. Жалоб не предъявляет.

Анамнез заболевания. АО и приступов болей в жи-
воте никогда в жизни не было. В 2020 г. пациентке 
было проведено молекулярно-генетическое обсле-
дование, выявлена причинно-значимая мутация 
c.988A>G в гене PLG в гетерозиготном состоянии, 
ранее выявленная у матери и бабушки пациентки.

Семейный анамнез: у матери, бабушки, дяди 
по материнской линии рецидивирующие АО.

Данные физикального обследования: на момент 
осмотра АО нет.

Диагноз: «Дефект в системе комплемента: 
наследственный ангиоотёк без дефицита С1-
ингибитора, доклиническая стадия D84.1 (НАО-
PLG c.988A>G)».

Лечение. Учитывая отсутствие проявлений забо-
левания, терапия для профилактики АО пациентке 
не назначена. Для купирования АО был назначен 
икатибант. Пациентке запрещено использование 
иАПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II, 
эстрогенсодержащих препаратов.

Результаты последующего наблюдения: за после-
дующие 6 мес наблюдения заболевание не мани-
фестировало.

Обсуждение

К развитию НАО-PLG приводит миссенс-мута-
ция c.988A>G в гене PLG (аутосомно-доминантный 
тип наследования), в результате которой проис-
ходит аминокислотная замена в структуре белка 
плазминогена [9]. Несмотря на то, что точный 
патогенез НАО-PLG неизвестен, предполагается, 
что, как и при других формах НАО, ключевым меди-
атором является брадикинин. Основанием для этого 
является схожесть клинической картины [10].

Основным клиническим проявлением любых 
форм НАО являются рецидивирующие АО различ-
ной локализации, не чувствительные к назначению 
антигистаминных препаратов и сГКС [6]. Для НАО-
PLG наиболее характерной локализацией АО явля-
ются лицо, язык, шея и верхние дыхательные пути, 
при этом периферические АО и абдоминальные 
атаки отмечаются только у небольшого количества 
пациентов. К другим характерным особенностям 
НАО-PLG относится преобладание пациентов 
женского пола, а также поздний дебют заболевания 
[8]. Подтверждение диагноза на сегодняшний день 
возможно только с помощью молекулярно-генети-
ческого обследования; специфические биохимиче-
ские маркеры заболевания отсутствуют [11].

Ошибка постановки диагноза пробанду в 2005 г. 
была обусловлена несколькими факторами. Во-
первых, в анамнезе у пациента было несколько 
эпизодов острой крапивницы, что не считается 
характерным для АО, вызванных брадикинином 
[3] (но и не является поводом исключать диагноз 
из спектра дифференциальной диагностики). Во-
вторых, на момент манифестации заболевания 
и на момент поступления подобных симптомов 
не наблюдалось больше ни у кого из родственников 
пациента Щ., т.е. отсутствовал семейный анамнез 
заболевания. В-третьих, полностью отсутствовала 
возможность какого-либо подтверждения диагноза 
(мутация была описана только в 2018 г.). Более 
того, у пациента был обнаружен целый спектр 
сопутствующих заболеваний, считающихся пред-
располагающими к развитию хронической крапив-
ницы с ангиоотёками, включающий эндокринную 
патологию (эутиреоидный зоб), подагру, патоло-
гию желудочно-кишечного тракта (хронический 
гастрит).

Тем не менее появление в 2006 г. рецидивирую-
щих ангиоотёков у матери пациента (клинический 
случай 3) и в 2009 г. у сестры пациента (клинический 
случай 2), а также отсутствие эффекта от введения 
сГКС для купирования АО, безусловно, могли при-
вести к верному диагнозу. В 2012 г. в рекомендациях 
Всемирной аллергологической организации было 
сформулировано, что для постановки диагноза НАО 
III типа (теперь эта форма называется НАО без де-
фицита С1-ингибитора) у пациентов с нормальным 
уровнем С1-ингибитора достаточно наличия семей-
ного анамнеза АО [6]. Своевременная постановка 
диагноза могла спасти жизнь пациенту. 

Сестре пробанда (пациентке В.) в 2015 г. про-
ведено исследование уровня С1-ингибитора и его 
функциональной активности. Оба показателя были 
в пределах нормы, диагноз НАО не был установлен 
вплоть до проведения молекулярно-генетического 
обследования в 2020 г., даже несмотря на наличие 
чёткого семейного анамнеза у двух членов семьи. 
Таким образом, задержка в постановке диагноза 
у пациентки В. составила 11 лет, а у пациентки Р. ― 
14 лет. Все эти годы пациентки страдали от частых 
рецидивирующих АО, которые в большей степени 
были спровоцированы приёмом гипотензивной 
терапии. После отмены препаратов течение НАО 
у обеих пациенток стабилизировалось. 

Очень важно, что было проведено молекулярно-
генетическое обследование пациентки Б., дочери 
пациентки В., у которой также была выявлена при-
чинно-значимая мутация в гене PLG. Пациентке был 
установлен диагноз НАО-PLG на доклинической 
стадии, она получила рекомендации и исчерпы-
вающую информацию о своём заболевании и по-
тенциальных рисках (в том числе о запрещённых 
препаратах). Более того, пациентка должна быть 
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обеспечена препаратами для купирования АО, так 
как момент старта заболевания непредсказуем. 

В процессе написания статьи выяснилось, 
что у пробанда есть дочь, которая не была обсле-
дована. Несмотря на отсутствие клинических про-
явлений заболевания, обследование дочери также 
должно быть проведено.

Заключение

Для НАО без дефицита С1-ингибитора семей-
ный анамнез нередко является единственным 
критерием, подтверждающим диагноз. Именно 
поэтому тщательный сбор семейного анамнеза 
при каждом визите пациента с рецидивирующими 
ангиоотёками принципиально важен. Подобный 
подход позволил бы избежать длительной задержки 
постановки диагноза у членов семьи и, возможно, 
смерти пробанда.
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Возможности единого подхода к терапии IgE-ассоциированных 
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АННОТАЦИЯ
Воспалительные заболевания верхних и нижних дыхательных путей, такие как аллергический ринит, поли-

позный риносинусит, бронхиальная астма, имеют общие провоспалительные механизмы, опосредованные 

IgE-зависимым каскадом воспаления, при этом сочетание таких патологических состояний у одного паци-

ента увеличивает выраженность клинических симптомов, утяжеляет течение заболевания и в конечном итоге 

приводит к полной потере контроля над ним. В то же время пациенты с тяжёлым течением изолированного 

аллергического ринита также имеют низкое качество жизни и работоспособности, несмотря на своевремен-

ную коррекцию базисной терапии. Анти-IgE-терапия ― патогенетически обоснованная эффективная и бе-

зопасная терапевтическая опция для различных групп пациентов. В настоящее время практикуются принци-

пы междисциплинарного подхода к таргетному ведению заболеваний верхних и нижних дыхательных путей, 

что и определяет успех биологической терапии. В тесном сотрудничестве оториноларингологи, пульмонологи 

и аллергологи-иммунологи определяют тактику ведения пациентов с учётом особенностей проявления болез-

ни. Проверенные опытом эффективность и безопасность омализумаба делают препарат универсальным ин-

струментом в достижении контроля IgE-ассоциированных заболеваний и альтернативным решением для хи-

рургического вмешательства и терапии системными глюкокортикоидами.
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ABSTRACTS
Infl ammatory diseases of the upper and lower respiratory airways, such as allergic rhinitis, nasal polyposis, bronchial 

asthma have common proinfl ammatory mechanisms, mediated by IgE-dependent cascade of infl ammation. Concurrent 

existence of asthma and allergic rhinitis and/or nasal polyposis increases clinical symptoms severity, disease course aggra-

vation and eventually disease control loss for the patient. Anti-IgE-therapy is pathogenetically justifi ed eff ective and safe 

therapeutic option for various patient groups. Today principles of interdisciplinary approach are in practice to target upper 

and lower respiratory diseases management, which determines the success of biological therapy. ENT, pulmonology and 
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Введение

IgE-ассоциированные аллергические заболева-
ния относятся к наиболее частым воспалительным 
заболеваниям верхних и нижних дыхательных путей. 
Клинические проявления варьируют от лёгких сим-
птомов ринита до опасных для жизни обострений 
бронхиальной астмы (БА) или случаев анафилаксии. 
Часто пациенты страдают от физического и психо-
логического неблагополучия и снижения качества 
жизни, обусловленных тяжестью аллергии. Широко 
известно, что IgE играет фундаментальную роль 
в запуске и поддержании аллергического воспале-
ния у пациентов с БА. Высокий уровень IgЕ связан 
с более тяжёлыми клиническими проявлениями 
заболевания, включая частые обострения и ремоде-
лирование дыхательных путей [1, 2]. Пациенты с не-
контролируемым течением аллергической астмы 
нередко имеют тяжёлое неконтролируемое течение 
аллергического ринита/конъюнктивита и/или Th2-
опосредованного полипозного риносинусита (ПРС) 
[3, 4]. Сопутствующие аллергические заболевания 
вносят вклад в общее социально-экономическое 
бремя БА. Своевременная диагностика и лечение 
IgE-ассоциированных заболеваний ― это решаемая 
клиническая задача, требующая междисциплинар-
ного подхода.

Аллергический ринит (АР) по механизму раз-
вития относится к аллергическим реакциям немед-
ленного типа (IgE-опосредованным). АР является 
наиболее распространённым из всех атопических 
заболеваний; в большинстве случаев диагности-
руется до 30 лет. Однако это заболевание часто 
недооценивается или игнорируется пациентами 
и врачами. Обращает на себя внимание поздняя 
диагностика АР, которая со временем приводит 
к постепенной трансформации степени тяжести 
болезни от лёгкой к тяжёлой. Тяжёлое персисти-
рующее течение АР значительно ухудшает качество 
жизни пациентов: в отсутствие или недостаточ-
ности терапии любая активность (работа, учёба, 
спорт) значительно ограничена; нарушен ночной 
сон. Кроме того, неконтролируемое течение АР 

allergy specialists defi ne patient management tactics in close collaboration taking into consideration diseases manifesta-

tion. The proven effi  cacy and safety of оmalizumab makes this drug a universal tool to achieve IgE-associated diseases 

control and an alternative solution for surgical intervention and therapy with systemic corticosteroids.
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может способствовать развитию острого и хрони-
ческого синусита, рецидивирующего течения ПРС, 
отитов, нарушению слуха, апноэ во сне и связанных 
с ним осложнений [5, 6]. 

В случае с ПРС имеет место локальная про-
дукция поликлональных IgE, которая иницииру-
ется энтеротоксинами золотистого стафилококка, 
что поддерживает воспалительный процесс в тканях. 
Определено, что энтеротоксины действуют как су-
перантигены и приводят к активации Т- и В-клеток 
с массивным образованием IgE в слизистых оболоч-
ках верхних дыхательных путей. Для этой группы 
пациентов характерно также повышение уровня 
IgE в сыворотке крови. Поликлональные IgE спо-
собствуют хроническому течению ПРС за счёт не-
прерывной активации тучных клеток в слизистых 
оболочках верхних дыхательных путей [7]. 

Мировой и российский опыт использования 
анти-IgE-терапии у пациентов с БА и сопутствую-
щими IgE-ассоциированными заболеваниями стал 
причиной старта регистрационных исследований 
III фазы применения омализумаба по показаниям 
АР и ПРС. Сегодня результаты этих исследований 
уже опубликованы, и подтверждена эффективность 
анти-IgE-терапии при данных заболеваниях [8, 9]. 
На территории Российской Федерации омализумаб 
одобрен как первый таргетный препарат для тера-
пии сезонного и круглогодичного АР у пациентов 
от 12 лет и старше при недостаточной эффектив-
ности предшествующей терапии.

В данной публикации продемонстрированы 
клинические примеры пациентов, для которых 
анти-IgE-терапия стала решающей в достижении 
контроля над БА с сопутствующими АР и ПРС, 
а также при изолированном АР тяжёлого течения.

 Описание случаев

Клинический случай 1
(на базе ГБУЗ СК «Ставропольская краевая 
клиническая больница»)
Пациент Д., мужчина, 40 лет, профессиональный 

спортсмен, тренер в фитнес-центре, с тяжёлым не-

CASE REPORTS



DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1456

Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 2140

контролируемым течением АР, вызванного пыльцой 
растений.

18 апреля 2019 г. обратился к аллергологу-имму-
нологу с жалобами на за труднённое носовое дыха-
ние, чихание, потерю обоняния, зуд носа, зуд глаз, 
слезотечение, покраснение конъюнктивы, отёч-
ность век. После употребления в пищу яблок, оре-
хов, персика, дыни и арбуза отмечал зуд ротоглотки; 
першение в горле и осиплость голоса; кашель; отёк 
языка губ; зуд глаз. Развилась фобия употребления 
продуктов. Страдает инсектной аллергией с 2012 г. 

Анамнез заболевания. Аллергологический анамнез 
отягощён с марта 2012 г. Пациент сезонно ― с марта 
по апрель и с августа по сентябрь включительно ― 
отмечает вышеперечисленные симптомы. В анамне-
зе в летне-осенний период ― ежегодные ужаления 
осы с клинической картиной ангиоотёка в месте 
ужаления (конечности, лицо, шея, язык), острой 
крапивницы и удушья. Обращался за неотложной 
скорой помощью ситуационно. Наблюдается у ал-
лерголога и оториноларинголога с 2012 г. Хирурги-
ческий анамнез не отягощён.

Данные объективного осмотра и лабораторно-
инструментальное исследование. Общее состояние 
удовлетворительное. Адекватен, спокоен, контак-
тен. Отёков и сыпи нет. Рост 172 см, масса тела 
76 кг. Склеры инъецированы, влажные. Перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Носовое 
дыхание симметрично затруднено. Аксиллярная 
температура тела 36,6°С. В лёгких дыхание по всем 
полям везикулярное, хрипов нет. Частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) 18 в мин. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) и пульс 65 в мин. Артериальное давление 
112/80 мм рт.ст. При кожном тестировании вы-
явлена се нсибилизация к пыльце берёзы, лещины, 
ольхи, амброзии. Клинический анализ крови в нор-
ме. Эозинофилии нет. IgE общий 263,70 МЕ/мл. 
Аллергочип ― 112 аллергенов (рис. 1).

Пациент к моменту визита получал следующее 
лечение: 

• флутиказона пропионат в дозе 200 мкг инта-
раназально в каждый носовой ход, утром, ежеднев-
но, сезон; 

Рис. 1. Аллергочип ISAC ImmunoCap пациента Д., 40 лет, от 23.04.2019.

Fig. 1. ISAC ImmunoCap allergy chip, patient D. 40 years old results, dated 23.04.2019.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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• дезлоратадин, таблетки, по 5 мг/сут, еже-
дневно, сезон; 

• олопатадин по 1 капле в каждый глаз 2 раза в 
день, постоянно, сезон;

• монтелукаст по 10 мг/сут перед сном, сезон; 
• оксиметазолин по 22,5 мкг в каждый носовой 

ход 2 раза в день, интраназально, не более 7 дней. 
 Однако при полном объёме терапии, назна-

ченной согласно федеральным клиническим ре-
комендациям [5], пациент не отмечал контроля 
над симптомами заболевания: сохранялись еже-
дневные назальная обструкция, отсутствие обо-
няния, пароксизмы чихания с обильной ринореей, 
слезотечение и зуд глаз.

Клинический диагноз: Персистирующий аллер-
гический ринит тяжёлого течения, обострение. 
Сенсибилизация к пыльце берёзы, ольхи, лещи-
ны, амброзии, свинороя. Перекрёстная пищевая 
аллергия на фундук, яблоко и персик. Инсектная 
аллергия. Сенсибилизация к яду ос.

Задача перед врачом. Достижение контроля АР 
у пациента. Возможность физических занятий 
на улице во время сезона пыления. Возможность 
участия пациента в соревновании по триатло-
ну в кратчайшие сроки (в предыдущие сезоны 
пациент не решался на участие по состоянию 
здоровья).

Дополнительно назначена терапия: омализумаб 
в дозе 450 мг/мес подкожно. Доза препарата подо-
брана согласно инструкции.

Лечение и исходы 
Сезон 2019 года. Пациент получал терапию 

омализумабом с 29.04.2019 в режиме 1 раз в 4 нед. 
Препарат вводили подкожно в конечности по 150 мг 
(бедро, правое и левое плечо). Продолжительность 
терапии составила 5 мес (до сентября включитель-
но). После первой дозы препарата пациент отметил 
значительное улучшение состояния, увеличилась 
выносливость физических нагрузок благодаря 
отсутствию назальной обструкции. 13.07.2019 па-
циент успешно финишировал на соревнованиях 
по триатлону с хорошим результатом. В данный 
сезон пациент помимо омализумаба использовал 
интраназальные глюкокортикостероиды (ГКС), 
антигистаминные и антилейкотриеновые препара-
ты, деконгестанты.

Сезон 2020 года. Следующий этап лечения 
омализумабом проведён с 13.04.2020 по 28.08.2020: 
омализумаб вводили в дозе 300 мг/мес, так как вес 
пациента был 70 кг, и уровень общего IgE снизился 
до 122 МЕ/мл. Из сопутствующей фармакотерапии 
пациент в этот сезон использовал интраназальные 
ГКС и ситуационно принимал биластин в дозе 
20 мг/сут внутрь. За сезон пациент использовал 
24 таблетки из упаковки. В 2020 г. пациент был 
удовлетворён результатом лечения: на соревнова-
ниях в 2020 г. по триатлону он занял 8-е место из 88. 

Ужаления во время лечения. За весь период на-
блюдения был зафиксирован один эпизод ужаления 
осы в предплечье. Пациент отметил только развитие 
небольшого местного отёка и боль в момент ужа-
ления насекомым. Приёма 1 таблетки биластина 
было достаточно для купирования отёка. Системной 
аллергической реакции и обращения за экстренной 
медицинской помощью, со слов пациента, не по-
следовало.

Проявления орального пищевого синдрома и пищевой 
аллергии во время лечения. Наблюдается положи-
тельная динамика в развитии орального пищевого 
синдрома: отсутствие зуда в ротовой полости, пер-
шения и кашля. Рекомендованная элиминационная 
диета пациентом выполняется, однако он отмечал 
случайное употребление в пищу продуктов, со-
держащих фундук, миндаль или яблоко, в салатах, 
хлебобулочных изделиях, соусах и др.

Заключение по клиническому случаю. Применение 
анти-IgE-терапии у пациента с тяжёлым сезонным 
АР, не достигающим контроля при применении 
обычной рутинной терапии, позволило пациенту 
улучшить физическое состояние и качество жизни. 
Пациент и лечащий доктор достигли результатов, 
которые ставились перед началом лечения. Удовлет-
ворённость пациента терапией нашла подтвержде-
ние в том, что после одного сезона лечения пациент 
принял решение использовать анти-IgE-терапию 
и в последующие сезоны.

Клинический случай 2
(на базе ГБУЗ МО МОНИКИ
им. М.Ф. Владимирского)
Пациент Ш., женщина, 66 лет, пенсионер, с тя-

жёлым неконтролируемым течением атопической 
БА и АР. 

В августе 2020 г. обратилась к пульмонологу 
в связи с тяжёлым неконтролируемым течением БА. 
При обращении предъявляла жалобы на приступы 
удушья, возникающие до 3–4 раз/нед. и нарушаю-
щие ночной сон, снижение переносимости физи-
ческих нагрузок.

Анамнез заболевания. Диагноз аллергической БА 
был установлен в возрасте 40 лет. При ретроспектив-
ном анализе выяснилось, что первые проявления БА 
в виде приступообразного кашля, сопровождаемого 
заложенностью в груди и свистящим дыханием, 
под маской «частых острых респираторных забо-
леваний с бронхообструктивным синдромом» по-
явились в возрасте ~30 лет. У пациентки выявлена 
сенсибилизация к круглогодичным и сезонным 
аллергенам, подтверждена вариабельность бронхи-
альной обструкции при спирометрии. 

На момент обращения пациентка получала сле-
дующее лечение: 

• формотерол/будесонид в дозе 4,5/160 мкг, 
2 ингаляции, 2 раза/сут через дозирующий аэро-
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зольный ингалятор (ДАИ) ежедневно и до 5 допол-
нительных ингаляций для быстрого облегчения 
симптомов; 

• тиотропия бромид по 5 мкг/сут. 
В 2019 г., несмотря на тройную ингаляционную 

терапию и правильную технику ингаляции, паци-
ентка перенесла 3 эпизода тяжёлого обострения БА, 
потребовавших госпитализации и курсового лече-
ния системными ГКС. Терапия системными ГКС 
несёт особые риски для пациентки, т.к. ей было 
выполнено эндопротезирование обоих коленных 
суставов по поводу двустороннего гонартроза (дан-
ные из анамнеза за 2018–2019 г.).

Из сопутствующих заболеваний верхних ды-
хательных путей ― персистирующий аллергиче-
ский ринит тяжёлого течения, симптомы кото-
рого сохраняются, несмотря на элиминационные 
мероприятия в быту, и вынуждают пациентку 
использовать ежедневно в течение всего года со-
судосуживающие препараты и мометазон интрана-
зально. Отмечает ежегодные обострения АР в пе-
риод цветения аллергенответственных растений, 
несмотря на использование интраназальных ГКС 
и антигистаминных препаратов 2-го поколения. 
Пациентка злоупотребляет сосудосуживающими 
препаратами, применяя ксилометазолин более 
3 раз/сут. Лекарственную непереносимость, в том 
числе нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВС), отрицает. 

Данные объективного осмотра и лабораторно-
инструментальное исследование. При обращении 
состояние пациентки относительно удовлетвори-
тельное. Рост 166 см, масса тела 90 кг, индекс массы 
тела (ИМТ) 32,7 кг/м2. ЧДД, ЧСС в пределах нормы; 
сатурация крови кислородом 98%. При аускуль-
тации явные признаки нарушения бронхиальной 
проходимости: удлинённый выдох, единичные сви-
стящие хрипы на выдохе. По данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки: очаговые, 
инфильтративные изменения в лёгких не выявлены; 
увеличения внутригрудных лимфатических узлов, 
расширения камер сердца и магистральных арте-
рий не наблюдается. В клиническом анализе крови 
абсолютная эозинофилия ― 600 кл./мкл. Течение 
БА неконтролируемое ― 5 баллов по шкале АСТ 
(Asthma Control Test ― тест контроля над астмой).

Клинический диагноз: Бронхиальная астма, ал-
лергическая форма, тяжёлого течения, неконтроли-
руемая, обострение; дыхательная недостаточность 
(ДН) 1-й ст. Персистирующий аллергический ринит 
тяжёлого течения, обострение. Сенсибилизация 
к эпидермальным аллергенам кошки, плесневым 
грибкам, пыльце деревьев и сорных трав. 

Сопутствующий: Ожирение 1-й степени. Хрони-
ческий гастрит, стойкая ремиссия. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС): стенокардия напряжения, 
I функциональный класс. 

Отсутствие контроля над симптомами БА 
на фоне приёма максимально возможной инга-
ляционной терапии и тяжёлое неконтролируемое 
течение АР стало обоснованием для старта биоло-
гической терапии. В августе 2020 г. сделана первая 
инъекция препарата омализумаба подкожно в дозе 
150 мг каждые 4 нед. (расчёт дозы от уровня IgE 
52 МЕ/мл и массы тела 90 кг). 

Динамическое наблюдение. Через 4 мес был отме-
чен значительный (до 22 баллов) прирост по шкале 
АСТ; клинически достигнут контроль БА: одышка, 
приступы удушья, включая ночные пробуждения, 
прекратились. Пациентка восстановила физическую 
и социальную активность. 

В связи с тяжёлой эпидемиологической об-
становкой в мире и введёнными ограничениями 
на контакты пациентов с лечебно-профилакти-
ческими учреждениями спирометрия в динамике 
не проводилась. С декабря 2020 г. биологическая 
терапия была вынужденно приостановлена в связи 
с закрытием госпиталя на карантин. Пациентке 
было рекомендовано домашнее использование 
анти-IgE-терапии. Согласно инструкции, «паци-
енты, у которых отсутствуют анафилактические ре-
акции в анамнезе, могут самостоятельно (или с по-
мощью лица, осуществляющего уход за пациентом) 
вводить омализумаб, начиная с 4-й дозы и далее, 
если лечащий врач решит, что это целесообраз-
но». К сожалению, пациентка решила продолжить 
только ингаляционную базисную терапию ввиду 
пребывания в состоянии полноценной физической 
активности, что посчитала существенным улучше-
нием в течении БА. 

После снятия карантинных ограничений паци-
ентка вновь обратилась к специалисту с жалобами 
на одышку, нарушение ежедневной активности 
и приступы удушья при контакте с аллергенами, за-
труднённое носовое дыхание, сниженное обоняние, 
слезотечение, покраснение и зуд конъюнктивы. 
В целом была отмечена потеря контроля над БА: по-
казатели АСТ достигли исходных значений (5 бал-
лов); в клиническом анализе крови отмечена зна-
чительная эозинофилия крови (до 1077 кл./мкл), 
что является прогностическим маркером будущих 
обострений БА с риском госпитализаций и потреб-
ностью в назначении системных ГКС. У пациентки 
усилились симптомы АР на фоне сезона палинации.

В марте 2021 г. биологическая терапия возобнов-
лена в прежней дозе ― 150 мг, подкожно, каждые 
4 нед. Через 8 нед. терапии тест ACT ― 20 баллов. 
Пациентка отметила редкие ночные пробуждения, 
а также не более 1–2 дополнительных ингаляций 
формотерола/будесонида в дозе 4,5/160 мкг/день. 
Важно отметить, что в целом для оценки эффектив-
ности лечения должно отводиться 12 нед. согласно 
инструкции и 16 нед. согласно рекомендациям 
GINA (2020) по ведению тяжёлой БА, по истечении 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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которых можно оценить клинический ответ на био-
логическую терапию. Информирование пациента 
об ожидаемых сроках оценки контроля БА на фоне 
лечения улучшает приверженность к длительной те-
рапии и долгосрочный прогноз для самого пациента.

Течение персистирующего АР на фоне терапии 
оценивалось с помощью опросника SNOT-22 (Sino-
Nasal Outcome Test): до возобновления терапии 
количество баллов теста составляло 55 из 110 воз-
можных (110 баллов ― максимально тяжёлое прояв-
ление симптомов заболеваний полости носа, таких 
как АР, хронический полипозный риносинусит); 
через 8 нед. от начала лечения ― 15 баллов, что оз-
начает значимое улучшение течения тяжёлого АР 
и качества жизни. Пациентка также отмечает, 
что в сезон цветения прошлого года и более ранних 
лет качество жизни значительно страдало в связи 
с обострением АР, несмотря на приём базисной 
терапии, но в настоящее время прогрессирование 
симптомов АР не наблюдается.

Клинический случай 3
(на базе Медицинского центра
GVM International, Москва)
Пациент С., женщина, 37 лет, офисный сотруд-

ник, с неконтролируемой среднетяжёлой БА и со-
путствующими АР и двусторонним полипозным 
риносинуситом (ПРС).

В марте 2019 г. обратилась с жалобами на еже-
дневные приступы затруднённого дыхания, от-
сутствие обоняния, головные боли с нарушением 
сна, расстройство зрения в виде нарушения фоку-
сировки. 

Анамнез заболевания. С 2010 г. пациентка ис-
пытывает приступы дыхательного дискомфорта, 
заложенность носа, притупление обоняния. В 2013 г. 
выставлен диагноз БА и персистирующего АР и ПРС 
тяжёлого течения, назначена базисная терапия: 

• будесонид/формотерол в дозе 160/4,5 мкг, 
1 ингаляция, 2 раза/сут; 

• мометазона фуроат по 400 мкг/сут интрана-
зально. 

В динамике пациентка отмечала ухудшение само-
чувствия при использовании НПВС; персистирую-
щие симптомы ринита и приступы затруднённого 
дыхания с пиком в первой половине мая; появление 
хронических головных болей в проекции лицевого 
отдела черепа; аносмию. В 2014 г. выполнена дву-
сторонняя эндоскопическая риносинусотомия, 
в 2015 г. на КТ отмечено рецидивирующее течение 
полипозного риносинусита с тотальным затемне-
нием верхнечелюстных пазух, искривление носовой 
перегородки.

Клинический диагноз: Бронхиальная астма, сме-
шанная форма, средней степени тяжести, частично 
контролируемое течение.Двусторонний полипоз-

ный риносинусит, рецидивирующий, тяжёлого 
течения. Непереносимость нестероидных противо-
воспалительных препаратов. Персистирующий 
аллергический ринит, тяжёлое течение, обострение. 
Сенсибилизация к пыльцевым (пыльца берёзы) 
и бытовым (домашняя пыль, клещи домашней 
пыли) аллергенам.

Данные объективного осмотра и лабораторно-ин-
струментальное исследование. ЧСС, ЧДД, артери-
альное давление в пределах нормы; аускультативно 
выявлены сухие свистящие хрипы над всей поверх-
ностью лёгких, усиливающиеся при форсированном 
выдохе. Рентгенограмма органов грудной клетки 
без признаков патологии. Выявлены умеренные 
нарушения функции внешнего дыхания (проба 
с сальбутамолом +16%). В клиническом анализе 
крови абсолютная и относительная эозинофи-
лия (1290 кл./мкл, 22%), IgE общий 128 МЕ/ мл. 
По шкале АСТ ― 12 баллов. Базисная терапия БА 
была пересмотрена с повышением дозы будесони-
да/ формотерола до 160/4,5 мкг по 2 вдоха 2 раза/ сут 
через ДАИ в комбинации с монтелукастом в дозе 
10 мг/сут per os. Через 3 нед. пациентка субъективно 
отметила улучшение респираторных симптомов, 
хотя по шкале АСТ были достигнуты только 15 бал-
лов. Со второй половины июля, в период пали-
нации, потерян контроль над АР и БА. Несмотря 
на приверженность к базисной терапии, контроль 
БА неудовлетворительный (12 баллов по шкале 
АСТ): пациентку беспокоят ежедневные приступы 
удушья и симптомы риноконъюнктивита с наруше-
нием работоспособности.

В августе 2019 г. проконсультирована невроло-
гом и оториноларингологом: выявлена резкая от-
рицательная динамика ПРС (усиление назальной 
обструкции, головных болей, чувство давления 
в проекции верхнечелюстных пазух, появление 
гнусавости голоса). Остаётся неконтролируемым 
течение АР. От повторной риносинусотомии па-
циентка категорически отказалась. В связи с не-
контролируемым течением БА и сопутствующих 
заболеваний верхних дыхательных путей принято 
решение о назначении таргетной биологической 
терапии. В сентябре 2019 г. выполнена первая 
инъекция омализумаба подкожно в дозе 300 мг 
в режиме 1 раз/мес (из расчёта IgE 128 МЕ/мл; масса 
тела 63 кг). Динамическое наблюдение пациентки 
на фоне анти-IgE-терапии представлено в табл. 1

Динамика течения АР в сочетании с полипозным 
риносинуситом. С сентября по декабрь 2019 г. от-
мечено значимое улучшение респираторных сим-
птомов, уменьшение эпизодов головных болей; 
пациентка стала «дышать», ощущает резкие запахи; 
отмечается улучшение качества сна. С февраля 
2020 г. пациентка отмечает полное восстановле-
ние обоняния и носового дыхания. Через 12 мес 
терапии состояние пациентки значительно улуч-
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шилось, оценка контроля ПРС по опроснику 
SNOT-22 составила 5 баллов. Положительная дина-
мика отмечена и по КТ (октябрь, 2020): утолщение 
слизистой оболочки верхнечелюстных и лобных 
пазух без тотального затемнения; восстановление 
воздушности лобных и правой верхнечелюстной 
пазух.

Клинический случай 4
(на базе ФГБУ НМИЦО ФМБА России)
Пациент Т., мужчина, 33 года, автослесарь, с тя-

жёлой неконтролируемой БА и сопутствующими 
АР и ПРС. 

В сентябре 2018 г. госпитализирован в плановом 
порядке для хирургического лечения полипозного 
риносинусита. На момент осмотра пациент предъ-
являл жалобы на приступы непродуктивного кашля, 
сопровождаемые свистами в груди, повторяющиеся 
до 3–4 раз/нед., ночные пробуждения, обильные вы-
деления из носа, в том числе в виде стекания по зад-
ней стенке глотки, а также боль, ощущение давления 
в лицевой области, заложенность в ушах, отсутствие 
обоняния и снижение работоспособности.

Анамнез заболевания. АР диагностировали 
в 11 лет, когда впервые стал отмечать заложенность 
носа ночью и ринорею в запылённых помещениях. 
Спустя год присоединились жалобы на приступы 
удушья экспираторного характера, заканчиваю-
щиеся кашлем с отделением вязкой слизистой 
мокроты при контакте с кошкой. По результатам 
клинического и аллергологического обследова-
ния (положительные prick-тесты с аллергенами 
к клещу Dermatophagoides pteronyssinus и кошке) был 
установлен диагноз атопической БА. Вне контакта 
с животными чувствовал себя хорошо, за исключе-
нием редких случаев лёгких затруднений дыхания 

при физических нагрузках и отрицательных эмоци-
ях. На основании данных эндоскопического осмотра 
и КТ оториноларингологом был выставлен диагноз 
двустороннего ПРС. Интраназальные ГКС были 
недостаточно эффективны; неоднократно прово-
дились курсы системных ГКС, и требовалось хи-
рургическое вмешательство. Всего было проведено 
9 эндоскопических полисинусотомий с удалением 
полипозно изменённой слизистой оболочки поло-
сти носа и околоносовых пазух, с восстановлением 
проходимости естественных соустий, устранением 
анатомических нарушений в полости носа, вклю-
чающих септопластику и редукцию гипертрофи-
рованных нижних и средних носовых раковин. 
К сожалению, полипэктомии и курсовая терапия 
системными ГКС между операциями не обеспечи-
вали длительной ремиссии заболевания.

Вместе с тем ухудшалось и течение БА. После 
каждой эндоскопической хирургии приступы БА 
становились тяжелее, что потребовало наращивание 
объёма ингаляционной базисной терапии, а именно: 
будесонид/формотерол в дозе 160/4,5 мкг по 2 дозы 
2 раза/сут через ДАИ с добавлением монтелукаста 
по 10 мг ежедневно per os.

Семейный анамнез не отягощён. 
Трудовой анамнез: работает автослесарем в те-

чение 15 лет. Работа связана с производственными 
вредностями (вдыхание кислот), часто подолгу при-
ходится работать в холодном помещении и на улице. 

Пациент высококомплаентен к базисной тера-
пии БА и сопутствующих АР/ПРС. Техника инга-
ляции правильная. Соблюдает гипоаллергенный 
режим. Психологических проблем, которые могли 
бы повлиять на тяжёлое течение БА, нет.

Данные объективного осмотра и лабораторно-ин-
струментальное исследование. При обращении ЧСС, 
ЧДД в пределах нормы. Аускультативно ясный 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Т аблица 1. Динамическое наблюдение пациентки С. на фоне анти-IgE-терапии
Table 1.  Patient С. on anti-IgE therapy case follow-up

Параметры До лечения
На фоне лечения препаратом Ксолар®

Через 6 мес Через 12 мес

ОФВ
1
, л (%) 1, 875 (70) 2,796 (105) 2,89 (108)

ФЖЕЛ, л (%) 2,276 (85) 3,374 (126) 3,267 (122)

ИТ, % 71 90 88

АСТ, балл 12 23 24

SNOT-22, балл - 8 5

Эозинофилия крови, кл./мкл 1290 440 510

П р и м е ч а н и е .  ОФВ
1
 ― объём форсированного выдоха за одну секунду; ФЖЕЛ ― форсированная жизненная ёмкость 

лёгких; ИТ ― индекс Тиффно; SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test) ― тест для оценки исхода болезней носа и околоносовых 
пазух; ACT (Asthma Control Test) ― тест контроля над астмой. 

N o t e .  ОФВ
1
 ― the volume of air coming out of the lung under forced conditions per 1 second; ФЖЕЛ ― forced vital capacity of the 

lungs; ИТ — Tiff no index; SNOT-22 ― Sinonasal Outcome Test; ACT ― Asthma Control Test. 
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перкуторный звук с небольшим коробочным от-
тенком. Дыхание жёсткое; выдох нерезко удлинён; 
выслушиваются сухие, свистящие хрипы по всем 
лёгочным полям, усиливающиеся при форсирован-
ном выдохе. Остальные органы и системы без явной 
патологии. ИМТ 25,06 кг/м², масса тела 83 кг, рост 
182 см. При исследовании функции лёгких выяв-
лена обратимая умеренная бронхообструкция. КТ 
органов грудной клетки без патологии. 

Несмотря на проводимое лечение БА, соответ-
ствующее 4-й ступени GINA, контроль БА не до-
стигнут: 4,6 баллов по опроснику ACQ-5 и 13 бал-
лов по АСТ. Общий IgE 153 МЕ/мл; специфи-
ческие IgE к ингаляционным аллергенам: кошка 
(Felis domesticus) ― 8,17 kEA/л, Dermatophagoides 
pteronyssinus ― 4,76 kEA/л; высокий уровень FeNO 
(135 ppb); эозинофилия в крови ― 640 кл./мкл, в на-
зальном секрете до 57%.

Нарушение обоняния (0 баллов) пациент само-
стоятельно оценивал при помощи 10-балльной 
вербально-числовой шкалы (ВЧШ), где 0 баллов ― 
отсутствие обоняния; 1–5 баллов ― обоняние 
нарушено в значительной степени; 6–9 баллов ― 
обоняние нарушено в незначительной степени; 
10 баллов ― обоняние нормальное.

КТ околоносовых пазух (рис. 2, а): визуали-
зируются полипозно-воспалительные изменения 
слизистых оболочек, на фоне которых воздушность 
околоносовых пазух снижена тотально и субтоталь-
но. Естественные соустья верхнечелюстных пазух 
обтурированы. По медиальным стенкам обеих верх-
нечелюстных пазух определяются костные дефекты 

(постоперационные). В перегородке определяется 
дефект. Стенки ячеек решётчатого лабиринта про-
слеживаются фрагментарно. 

Клинический диагноз: Бронхиальная астма атопи-
ческая форма, тяжёлое неконтролируемое течение. 
Персистирующий аллергический ринит, тяжёлое 
течение, обострение. Сенсибилизация к бытовым 
(Dermatophagoides pteronyssinus) и эпидермальным 
(кошка) аллергенам. Двусторонний полипозный 
риносинусит, тяжёлого рецидивирующего течения. 

Пациенту выполнены двусторонняя полисину-
сотомия с применением видеоэндоскопической 
и навигационной техники; ресептопластика и под-
слизистая вазотомия нижних носовых раковин 
под эндотрахеальным наркозом. Операцию перенёс 
хорошо, без осложнений. Учитывая неконтролируе-
мое течение атопической БА, отягощённое рециди-
вирующим течением ПРС, в качестве дополнитель-
ной поддерживающей базисной терапии подобран 
препарат омализумаб подкожно в дозе 300 мг каждые 
4 нед. в соответствии с действующей таблицей до-
зирования (по уровню общего IgE в сыворотке крови 
и массе тела пациента). Динамическое наблюдение 
пациента на фоне анти-IgE-терапии представлено 
в табл. 2 и на рис. 2, b.

Обсуждение

Верхние и нижние дыхательные пути считаются 
единой морфологической и функциональной еди-
ницей. Понимание общих патофизиологических ме-
ханизмов, лежащих в основе IgE-ассоциированных 

Рис. 2. Динамика симптомов полипозного риносинусита по данным компьютерной томографии околоносовых пазух (сен-
тябрь 2018 – сентябрь 2020 г.): a ― снимок после проведённой эндоскопической полисинусотомии в сентябре 2018 г. (по-
липозные разрастания в верхнечелюстных, клиновидных пазухах, в клетках решётчатого лабиринта); b ― снимок через 
24 мес от старта анти-IgE-терапии (сохраняется только пристеночное утолщение слизистой оболочки в верхнечелюстных, 
клиновидных пазухах, в клетках решётчатого лабиринта с восстановлением воздушности в околоносовых пазухах).

Fig. 2. The dynamics of rhinosinusitis with nasal polyps according to paranasal sinuses CT scan (September 2018 – September 2020): 
a ― image after endoscopic polysinusotomy was performed in September 2018 (polypous mass in maxillary, sphenoidal sinuses, in 
ethmoid sinuses); b ― image 24 month from the start of anti-IgE therapy (only parietal mucosal thickening in maxillary, sphenoidal 
sinuses, in ethmoid sinuses with airness restoration in paranasal sinuses).

а b
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заболеваний, способствует своевременной диагно-
стике и применению высокотехнологичных методов 
терапии. Проведение кожных проб или определение 
специфических IgE к аллергенам в крови, измерение 
количества эозинофилов в крови и назальном секре-
те, применение валидизированных опросников ― 
общепринятые инструменты для ведения пациента 
с БА. Не менее важным диагностическим этапом яв-
ляется эндоскопическое исследование носа и прида-
точных пазух, включая оценку обоняния и качества 
жизни по SNOT-22, КТ-диагностику, что позволяет 
своевременно пересмотреть фармакотерапию АР 
и/или ПРС, повысить качество реабилитации па-
циентов с историей хирургических вмешательств, 
длительной аносмией в анамнезе. 

Эффективность анти-IgE-терапии и высокий 
профиль безопасности при АР продемонстриро-
ваны в систематических обзорах рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ) [10, 11] 
и данных реальной клинической практики [12]. 
Метаанализ от 2019 г., в который были включе-
ны 16 РКИ с участием 3458 пациентов, показал, 
что существуют статистически значимые различия 
в пользу групп, получающих омализумаб, в срав-
нении с группами контроля в таких показателях, 
как суточная оценка назальных и глазных симпто-
мов (p <0,001); доля дней экстренного использова-
ния скоропомощных препаратов (p <0,005); оценка 
качества жизни (p <0,001); частота побочных 

эффектов без различий в группах (p=0,655) [11]. 
Таким образом, терапия омализумабом может 
оптимизировать общее ведение пациентов с не-
контролируемым круглогодичным и/или сезонным 
аллергическим ринитом. 

Ожидается регистрация нового показания 
в терапии ПРС, резистентного к использованию 
интраназальных ГКС у взрослых пациентов. В на-
стоящее время завершены регистрационные ис-
следования III фазы по применению омализумаба 
при ПРС (POLYP 1 и POLYP 2 An Extension Study of 
Omalizumab in Participants With Chronic Rhinosinusitis 
With Nasal Polyps). Исследования оценивали безо-
пасность, эффективность длительного применения 
омализумаба и устойчивость терапевтического 
эффекта после прекращения терапии. Доказано, 
что омализумаб клинически значимо уменьшает 
размер назальных полипов и выраженность назаль-
ных симптомов, а также улучшает качество жизни 
пациентов с ПРС [9, 13]. Регистрация показания 
откроет востребованные терапевтические возмож-
ности для пациентов с изолированным течением 
ПРС [14]. 

Заключение

Те оретические и практические аспекты при-
менения анти-IgE-терапии для лечения IgE-
ассоциированных заболеваний верхних дыхатель-
ных путей, таких как БА, АР или ПРС, позволяют 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Таблица 2. Динамическое наблюдение пациента Т. на фоне анти-IgE-терапии 
Table 2.  Patient Т. on anti-IgE therapy case follow-up

Параметры До лечения
На фоне лечения препаратом Ксолар®

Через 6 мес Через 12 мес 

ОФВ
1
, % от должного 71 90 110

АСТ, балл 13 23 24

ACQ-5, балл 4,6 0,4 0,2

SNOT-22, балл 73 8 6

ВЧШ обоняния, балл 0 6 8

Курс сГКС в год 3 0 0

FESS, количество 4 0 0

FeNO, pbb 135 42 43

ECP (N <24 мкг/л) 43 20 15

Эозинофилия крови, кл./мкл 258 159 170

Риноцитограмма (эоз, %) 57 9 0

П р и м е ч а н и е .  ОФВ
1
 ― объём форсированного выдоха за одну секунду; ВЧШ ― вербально-числовая шкала; сГКС ― 

системные глюкокортикостероиды; ACT (Asthma Control Test) ― тест контроля над астмой; ACQ-5 (Asthma Control Ques-
tionnaire) ― вопросник по оценке контроля астмы; SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test) ― тест для оценки исхода болезней 
носа и околоносовых пазух; FESS (functional endoscopic sinus surgery) ― функциональная эндоскопическая хирургия носа 
и околоносовых пазух; ECP (eosinophilic cationic protein) ― эозинофильный катионный белок; FeNО ― оксид азота в 
выдыхаемом воздухе; N ― норма.

N o t e .  ОФВ
1
 — the volume of air coming out of the lung under forced conditions per 1 second; ВЧШ — verbal-numerical scale; 

сГКС — systemic glucocorticosteroids; ACT — Asthma Control Test; ACQ-5 — Asthma Control Questionnaire; SNOT-22 — Sino-
nasal Outcome Test; FESS — functional endoscopic sinus surgery; ECP — eosinophilic cationic protein; FeNО — nitrogen oxide in 
inhaled oxygen; N ― normal.
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достичь улучшения качества жизни пациентов. 
Таргетная терапия IgE-опосредованных заболева-
ний даёт возможность достижения контроля над за-
болеванием и коморбидными с ним состояниями 
при помощи одного препарата, воздействующего 
на общие звенья патогенеза.
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в семье инженеров. В 1961 г. окончила биолого-
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По окончании университета Вера Николаевна была 
направлена на работу в Государственный научно-
исследовательский институт оториноларингологии 
Минздрава России в качестве младшего научного 

ВЕРА НИКОЛАЕВНА ФЕДОСЕЕВА:
в память выдающегося учёного, учителя, человека

(12 декабря 1938 – 12 мая 2021)

АННОТАЦИЯ
12 мая на 83-м году ушла из жизни известный отечественный учёный в области аллергологии академик Россий-

ской Академии Естественных Наук по медико-биологическим наукам, доктор биологических наук, профес-

сор Вера Николаевна Федосеева. Вера Николаевна была одним из основателей отечественной, имеющей ныне 

международное признание Ассоциации аллергологов и клинических иммунологов, ученица основоположника 

отечественной аллергологии академика Андрея Дмитриевича Адо. 

VERA NIKOLAEVNA FEDOSEEVA:
in memory of outstanding scientist, teacher, person

ABSTRACT
On May 12, at the age of 83, a famous Russian scientist in the fi eld of allergology, academician of the Russian Academy 

of Natural Sciences in biomedical sciences, doctor of biological sciences, professor Vera Nikolaevna Fedoseeva passed 

away. Vera Nikolaevna was one of the founders of the national, now internationally recognized Association of Allergists 

and Clinical Immunologists, a student of the founder of Russian allergology, Academician Andrei Dmitrievich Ado.

сотрудника лаборатории аллергологии, где она 
продолжила исследования по бактериальной ал-
лергии. Основные работы по аллергологии в этот 
период, связанные с изучением сенсибилизирую-
щей роли условно-патогенной микрофлоры сли-
зистых оболочек респираторного тракта больных 
ЛОР-заболеваниями (отит, ринит, тонзиллит и др.), 
обнаружили высокую значимость аллергии к услов-
но-патогенным микроорганизмам в патогенезе оча-
говых заболеваний респираторного тракта. В итоге 
Верой Николаевной впервые была создана серия 
бактериальных аллергенов из условно-патогенных 
микробов (зеленящего стрептококка, стафилокок-
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ка, кишечной палочки и других микроорганизмов) 
для диагностики и терапии инфекционно-зависи-
мых форм респираторной аллергии. 

С 1963 года Вера Николаевна проводила иссле-
дования по изучению особенностей антиаллерги-
ческого иммунитета при бактериальной аллергии 
и разработке способов повышения безопасности 
бактериальных аллерговакцин путём снижения 
аллергенных свойств штаммов условно-патоген-
ных бактерий. С 1965 года в качестве сотрудника 
Научно-исследовательской аллергологической ла-
боратории (НИАЛ) АМН СССР под руководством 
академика А.Д. Адо продолжила изучение аллер-
генных свойств микрофлоры слизистых оболочек 
нижних отделов респираторного тракта больных 
бронхиальной астмой, и в 1967 году защитила кан-
дидатскую диссертацию по аллергенным свойствам 
условно-патогенных микробов. Дальнейшие ис-
следования по определению значимости Neisseria 
в этиопатогенезе инфекционно-аллергической 
бронхиальной астмы легли в основу темы её доктор-
ской диссертации. 

Вера Николаевна принимала непосредственное 
участие в организации специализированной ал-
лергологической службы России, за что в 1975 году 
была награждена серебряной медалью ВДНХ СССР 
и почётным званием «Ударник коммунистического 
труда». 

В 1980 году коллектив сотрудников НИАЛ 
АМН СССР был переведён в созданный Институт 
иммунологии (в настоящее время ГНЦ «Институт 
иммунологии» ФМБА России). За 30-летний пе-
риод совместной работы с академиком А.Д. Адо 
Вера Николаевна стала одним из его ближайших 
сотрудников, учеником и последователем, возгла-
вив в дальнейшем коллектив лаборатории моле-
кулярных механизмов аллергии. Она участвовала 
в работах по изучению влияния нейромедиаторных 
механизмов на аллергические процессы и, в част-
ности, исследовании холинергических механиз-
мов аллергии.С 1989 года Вера Николаевна вместе 
с коллективом Института иммунологии под руко-
водством академиков РАН Р.В. Петрова и Р.М. Ха-
итова принимала участие в разработке направления 
по созданию аллерговакцин нового поколения 
(аллерготропинов) на основе молекулярной модуля-
ции аллергенных групп пыльцевых аллергенов и их 
конъюгирования с иммуномодулятором (пыльцевых 
аллерготропинов). 

Вера Николаевна ― автор 6 монографий, посвя-
щённых вопросам изучения бактериальной аллер-
гии, использования метода аллергенспецифической 

терапии в аллергологии; руководств по иммунологи-
ческим и аллергологическим методам диагностики 
и лечения; в её арсенале 14 патентов на препараты 
аллергенов и аллергоида из яда пчёл, а также мето-
дические и нормативные документы (утверждённые 
Минздравом РФ) по оценке аллергенных свойств 
фармпрепаратов. 

Отдельный раздел исследований Веры Никола-
евны занимали вопросы экологической безопас-
ности окружающей среды. Она принимала актив-
ное участие в создании и последующем издании 
ряда нормативных документов по применению 
иммунологических и аллергологических методов 
исследований в гигиене. Ею опубликовано более 
300 печатных работ, посвящённых иммунологиче-
ским, аллергологическим и экологическим аспектам 
исследований. В течение двух лет (с 1983 по 1985 г.) 
Вера Николаевна работала в содружестве с научно-
исследовательскими центрами зарубежных стран ― 
Чехии, Венгрии, Болгарии, Германии ― по вопро-
сам экспертизы аллергоопасности окружающей 
среды. В этот период времени ею выполнена серия 
работ экологического профиля, опубликовано 
«Руководство по аллергологическим и иммуноло-
гическим методам в гигиенических исследованиях», 
разработана методология оценки аллергоопасных 
загрязняющих веществ окружающей среды.

Вера Николаевна, внёсшая значительный вклад 
в отечественную аллергологию, всегда щедро дели-
лась знаниями с учениками. Под её руководством 
успешно защищены более 20 кандидатских дис-
сертаций. 

Вся научная деятельность Веры Николаевны 
была связана с аллергологией, иммунологией 
и экологическими аспектами этих дисциплин. 
В общении всегда проявлялись высочайший уровень 
российской аллергологической школы, а также её 
личные человеческие качества ― правдивость, по-
рядочность, скромность, открытость, отзывчивость. 
Такой она и запомнится коллегам, многочисленным 
ученикам и всем, кто имел счастье личного с ней 
знакомства. 

Коллектив ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА 
России, все сотрудники лаборатории молекулярных 
механизмов аллергии ГНЦ «Институт иммунологии», 
коллеги и друзья выражают искренние соболезнования 
родным и близким Веры Николаевны. Добрая память 
о профессоре В.Н. Федосеевой навсегда останется 
в наших сердцах.

Федоскова Татьяна Германовна
Миславский Олег Владимирович

Шабанов Дмитрий Владимирович 

НЕКРОЛОГ



Copyright © 2020 Pharmarus Print Media

License: CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

151Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 2. С. 151
Russian Journal of Allergy 2021;18(2):151

Конгрессы, конференции, форумы

Ежегодный конгресс EAACI 2021, 10–12 июля. Проведение конгресса 

планируется в гибридном формате (онлайн и очно), информация доступна 

по ссылке www.eaaci.org

Фокус-митинг по аллергии и астме в педиатрии (PAAM)

пройдет в онлайн формате 12–13 ноября 2021 г.

Upcoming Focused Meetings | EAACI.org

Международный форум по тяжелой астме (ISAF) 2021 пройдет в онлайн 

формате, точные даты неизвестны, информация доступна по ссылке

ISAF Digital 2021 | EAACI.org

Ежегодный Междисципинарный конгресс по аллергологии 

и иммунологии 2021, 23–25 июня, Москва.

Проведение конгресса планируется в гибридном формате

(онлайн и очно) https://raaci.ru/landing/events/17congress_raaci/ru/

Второй конгресс по молекулярной аллергологии 2–3 декабря 2021, Москва. 

Мероприятие пройдет в гибридном формате www.raaci.ru

•     Хроника научной жизни / Chronicle     •
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