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Омализумаб в лечении сезонных обострений 
тяжёлого аллергического ринита
К.С. Павлова, Д.С. Куличенко, О.М. Курбачёва, М.Е. Дынева, Н.И. Ильина 
Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ

Обоснование. Согласно федеральным клиническим рекомендациям, пациентам с тяжёлым персистирующим течением 
аллергического ринита и/или тяжёлым обострением и при неэффективности фармакотерапии 3-й линии (антигиста-
минные препараты, антагонисты лейкотриеновых рецепторов, назальные кортикостероиды) рекомендуется рассмот-
реть вопрос о назначении омализумаба, при этом нет практических рекомендаций по схемам и продолжительности 
терапии омализумабом при тяжёлом обострении сезонного аллергического ринита.
Цель ― проведение терапии омализумабом пациентам с тяжёлым обострением аллергического ринита в сезон цвете-
ния причинно-значимых аллергенов для оценки эффективности, определения оптимального режима и продолжитель-
ности лечения.
Материалы и методы. В открытое наблюдательное несравнительное проспективное одноцентровое исследование 
были отобраны 10 взрослых пациентов с тяжёлым обострением сезонного аллергического ринита, вызванного пыль-
цой берёзы. Все они получали 3-ю линию терапии в соответствии с федеральными клиническими рекомендациями 
и имели неполный контроль либо его отсутствие: TNSS (общая оценка назальных симптомов) ≥2. Всем пациентам был 
назначен омализумаб, при этом доза и режим введения препарата подобраны в соответствии с инструкцией и учё-
том общего уровня IgE и веса пациента. Все пациенты ежедневно заполняли дневники выраженности симптомов 
и потребности в симптоматической терапии. В качестве первичной конечной точки выбрано уменьшение среднего 
балла комбинированной шкалы симптомов и медикаментов (Combined Medical and Symptom Score, CMSS).
Результаты. Дополнительное назначение омализумаба к ранее проводимой терапии позволило улучшить контроль 
над симптомами аллергического ринита у всех пациентов и уменьшить объём фармакотерапии (ΔTNSS 1,8 [95% ДИ 
1,56–2,04]; р <0,001, и ΔCMSS 2,12 [95% ДИ 1,74–2,5]; р <0,001, к седьмому дню от первого введения омализумаба; 
ΔTNSS 2,53 [95% ДИ 2,05–3,01]; р <0,0001, и ΔCMSS 5,22 [95% ДИ 4,74–5,7]; р <0,001, к 4-й нед соответственно). 
Отмечено, что реализация эффекта омализумаба происходит в течение некоторого времени (от 3 до 7 дней). Посколь-
ку в нашем исследовании продолжительность сезона не превышала 1 мес, нам удалось достичь полного контроля 
аллергического ринита у всех пациентов с помощью терапии омализумабом с небольшой (1–2) кратностью инъекций. 
Во время исследования никаких побочных эффектов не зарегистрировано.
Заключение. Назначение омализумаба пациентам с тяжёлым обострением аллергического ринита позволяет достичь 
полного контроля над симптомами заболевания. Учитывая механизм действия, омализумаб следует вводить по край-
ней мере за неделю до ожидаемого сезона пыления причинно-значимых растений пациентам с тяжёлым течением 
(согласно анамнестическим данным о предыдущих сезонах), которые не провели своевременно аллергенспецифиче-
скую иммунотерапию, и продолжать лечение до окончания сезона пыления причинно-значимых аллергенов.

Ключевые слова: аллергический ринит; АР; омализумаб.
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Omalizumab in the severe exacerbations 
of seasonal allergic rhinitis 
Ksenia S. Pavlova, Darya S. Kulichenko, Oksana M. Kurbacheva, Miramgul E. Dyneva, 
Natalia I. Ilina 
National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT

BACKGROUND: According to the Federal Clinical Guidelines, patients with severe persistent allergic rhinitis and/or severe 
exacerbation who failed to respond to third-line pharmacotherapy (antihistamines, leukotriene receptor antagonists, nasal 
corticosteroids) are advised to consider the administration of omalizumab. However, there is a lack of practical recommendations 
guiding the regimens and duration of the omalizumab therapy in the severe exacerbation of seasonal allergic rhinitis.
AIMS: To assess the efficacy of omalizumab additional therapy in patients with severe exacerbation of allergic rhinitis during 
the pollen season, and to determine the optimal regimen and duration of treatment.
MATERIALS AND METHODS: This is an open observational uncontrolled prospective single-center study. 10 adult patients with 
severe exacerbation of seasonal allergic rhinitis due to birch pollen were selected for the study. All of them received the third-
line of therapy according to Federal Clinical Guidelines and had absence or incomplete control: Total nasal symptom score ≥2. 
All of them were treated with omalizumab. The dose and regime were prescribed according to instructions that took into 
account the overall IgE level, as well as the patient’s weight. Daily symptom diaries and the need for rescue medication levels 
were evaluated. The primary endpoint had a decrease in the Combined Medical and Symptom Score mean.
RESULTS: The additional omalizumab treatment improved allergic rhinitis control for all patients and also reduced the rescue 
medication (ΔTNSS 1.8 [95% CI 1.56–2.04]; р <0.001, and ΔCMSS 2.12 [95% CI 1.74–2.5]; р <0.001, by the end of 1 week after 
the first omalizumab injection; ΔTNSS 2.53 [95% CI 2.05–3.01]; р <0.0001, and ΔCMSS 5.22 [95% CI 4.74–5.7]; р <0.001, by 
the end of four weeks, respectively). It was noted that the omalizumab effect realization occurs for some time (3–7 days). 
Due to short-season pollen for birch (1–2 months), the duration of treatment in our study did not exceed one month, so 
we managed to achieve complete control over the symptoms in all patients by the omalizumab with a small multiplicity of 
injections (1–2 injections). No adverse events were registered during the study.
CONCLUSION: Omalizumab additional therapy in patients with severe exacerbation of allergic rhinitis allows control of all 
symptoms. Taking into account the mechanism of its action, omalizumab should be administered at least a week before the 
expected pollen season in patients with severe exacerbation (according to the previous seasons) who did not complete their 
allergen-specific immunotherapy on time, and continue therapy till the end of the pollen season.

Keywords: allergic rhinitis; AR; omalizumab.
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persistent AR and/or severe exacerbation, as well as with 
treatment failure of drugs used at the third stage of therapy 
(systemic antihistamines, leukotriene receptor antagonists, 
nasal corticosteroids), considering the administration of 
omalizumab is recommended in order to reduce the severity 
of all AR symptoms and reduce the need for symptomatic 
treatment drugs [1].

By reducing the level of circulating free IgE, omalizumab 
prevents IgE from binding to high-affi  nity FcεR1 and 
low-affi  nity FcεR2 receptors, preventing the release of 
mediators from mast cells and basophils when stimulated 
by a specifi c allergen. Anti-IgE antibodies do not bind to 
IgE already attached to FcεR1 and therefore are unable 
to initiate the activation of mast cells or basophils [7]. By 
reducing FcεR1 expression on dendritic cells, omalizumab 
can inhibit antigen (allergen) processing and its presentation 
to T-cells. Therefore, this may prevent their diff erentiation 
into Th2 cells, suppress the activation of Th2 lymphocytes, 
and lead to a decreased production of Th2 cytokines. Thus, 
omalizumab may act on the early and late phases of the 
allergic response [7, 8].

One of the fi rst publications on the use of omalizumab 
in seasonal AR treatment was a double-blind, placebo-
controlled study by T.B. Casale et al. (1997) [9], which included 
240 patients, randomized to the appropriate treatment groups: 
placebo, 120 μg of omalizumab subcutaneously, 150 μg 
intravenously, and 500 μg intravenously 3 times 4 weeks 
before the expected start of ragweed blooming and during 
the pollen season. The eff ect in reducing the severity of AR 
symptoms was achieved in those cases where suppression 
of free IgE to a normal level was observed, which could 
be predicted by considering the initial concentration of 
blood serum IgE when determining the therapeutic dose of 
omalizumab [9].

Another double-blind, placebo-controlled study that 
assessed the eff ectiveness of omalizumab in seasonal AR 
was conducted by K. Okubo et al. (2006) [4]. The study 
included 100 children who are allergic to Japanese cedar 
pollen. The choice of dose and the schedule of omalizumab 
administration were made considering the initial IgE level and 
the patient’s weight and were amounting to 150–375 mg every 
2 or 4 weeks. The fi rst injection was made 4 weeks before 
the expected start of the Japanese cedar pollen season, and 
then the treatment continued for 12 weeks. Decreased free 
IgE level correlated with decreased nasal symptoms severity, 
decreased nasal hyperreactivity, and decreased need for 
medications [4].

In a study by S. Tsabouri et al. (2014), a meta-analysis of 
omalizumab effi  cacy and safety in AR [5], 11 studies involving 
2,870 patients of diff erent ages (including children 6–11 years 
old, adolescents 12–17 years old, and adults) were selected. 
The dose and schedule of administration in most studies 
were selected considering total IgE baseline level and the 
patient’s weight. Overall, a statistically signifi cant reduction 
was observed in the severity of daily nasal symptoms 

BACKGROUND
Allergic rhinitis (AR) is one of the most common 

diseases in allergology and otolaryngology, characterized by 
IgE-mediated infl ammation of the nasal mucosa (develops 
aq er exposure to an allergen) and characteristic symptoms 
(nasal congestion, sneezing, nasal itching and rhinorrhea), 
which are oq en accompanied by eye symptoms (lacrimation, 
redness, and itching) and are considered a risk factor for 
asthma development. Despite the fact that AR is not a 
life-threatening disease, it has signifi cant impact on the 
patient’s quality of life due to sleep disturbance, impaired 
work productivity, and school performance.

According to international manuals and federal clinical 
guidelines, basic principles of AR treatment include drug 
therapy, elimination measures, and allergen-specific 
immunotherapy (ASIT) [1, 2]. Among the pharmacological 
agents, nonsedative systemic antihistamines, intranasal 
corticosteroids, and leukotriene receptor antagonists 
are distinguished, through the use of which control over 
the symptoms is achieved in most cases. Despite the 
accumulated experience of ASIT eff ective use and high level 
of evidence base on its eff ectiveness, in practice no more 
than 10% of patients receive indicated treatment due to the 
delayed visit to a specialist, inventory shortage of allergens, 
relatively high ASIT costs, and other reasons [3]. With severe 
exacerbation, which is most characteristic to patients with 
pollen sensitization, achieving control over AR symptoms 
using standard pharmacotherapy is not always possible. 
In such cases, prescribing systemic corticosteroids can be 
necessary, but considering the wide range of their side eff ects 
and restrictions on their use, limiting the treatment to a short 
term is advisable [1]. Despite the specifi cally indicated nonuse 
of systemic corticosteroids for AR treatment, doctors and 
even patients themselves oq entimes continue this practice 
during annual seasonal exacerbations.

The last decades have been devoted to the discovery 
and study of the biological eff ects of monoclonal antibodies, 
which have undergone a global transformation from objects 
of scientifi c research to one of the most modern and 
eff ective medicines for the treatment of patients with various 
pathologies. Researchers continue to study the effi  cacy 
and safety of new biologics, as well as previously known 
genetically engineered biologics in order to expand the range 
of therapeutic indications.

Considering the central role of immunoglobulin E (IgE) 
in the AR pathogenesis, the use of anti-IgE monoclonal 
antibodies in this disease seems to be the most appropriate. 
To date, a longstanding practice of eff ective omalizumab 
use in the treatment of severe atopic asthma and urticaria 
has been sustained. Data from 11 randomized clinical trials 
and meta-analysis on omalizumab use in AR have become 
the basis for expanding the indications (and updating the 
instructions) for its appointment and inclusion in federal 
clinical guidelines for AR [1, 4–6]. Thus, in patients with severe 
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eff ectiveness and determine the optimal schedule and 
duration of treatment.

MATERIALS AND METHODS
Study design

An open, observational, noncomparative, prospective, 
single-center study was conducted. The study was performed 
without a control group by comparing dependent samples 
(before-aq er analysis).

Eligibility criteria
The study included 10 patients with severe exacerbation of 

AR caused by the pollen season of causative allergens, with 
sensitization to tree pollen allergens, including birch pollen 
allergens. All included patients demonstrated ineff ectiveness 
of previous combined therapy with antihistamines, 
antileukotriene drugs, and intranasal corticosteroids. The 
Total Nasal Symptom Score (TNSS) score was ≥2. All patients 
were observed for a long time in the clinic of NRC “Institute 
of Immunology” FMBA of Russia and presented the results 
of previous allergological examination, which confi rmed 
tree/birch pollen allergen sensitization.

Prior to the study, oral and written consent to participate 
in this observational study (subject information form and 
informed consent) was obtained from the patients. The 
criteria were previously developed considering the normative 
documentation OST 420511-99 Rules for conducting high-quality 
clinical trials in the Russian Federation, FL-61 “On Medicine 
Circulation” and the clinical trial protocol (Table 1).

(−0.67 [95% CI −1.3 to −0.31], p <0.0001) and a reduction in 
need for symptomatic treatment (−0.22 [ 95% CI −0.39 to 
−0.05], p=0.01). No statistically signifi cant diff erence was 
observed in the occurrence of any adverse events (relative 
risk 1.06 [95% CI 0.94 to 1.19]; I2, 55%), which generally 
shows that omalizumab therapy has high safety profi le [5].

In another meta-analysis of the effi  cacy and safety 
of omalizumab in AR, conducted by C. Yu et al. (2020) [6], 
16 double-blind placebo-controlled studies published from 
2000 to 2019, involving 3,458 patients (1,931 patients in the 
active treatment group and 1,520 in the placebo group) 
were selected. A statistically signifi cant diff erence in favor 
of omalizumab was demonstrated in the following aspects: 
reduction in severity of daily nasal symptoms (−0.443 [95% CI 
−0.538 to −0.347], p <0.001), severity of eye symptoms 
(−0.385 [95% CI −0.5 to −0.369], p <0.001), need for 
symptomatic therapy (−0.421 [95% CI −0.591 to −0.251]; 
p <0.001), improvement in quality of life measured using 
Rhinoconjunctivitis-Specifi c Quality of Life Questionnaire 
(RQLQ) (−0.286 [95% CI −0.418 to −0.154], p <0.001), and overall 
score (odds ratio 1.435 [95% CI 1.303–1.582], p <0.001) [6].

Despite the results of placebo-controlled studies 
on omalizumab effi  cacy in AR and the possibility of its 
administration in AR, according to updated instructions for 
use and directions in federal clinical guidelines, no practical 
recommendations were presented on schedules and 
duration of omalizumab therapy for severe exacerbation of 
seasonal AR.

Aim of the study: This study aims to conduct omalizumab 
treatment in patients with severe exacerbation of AR during 
the pollen season of causative allergens to evaluate its 

Table 1. Inclusion/exclusion criteria

Inclusion criteria:

Patient informed written consent for participation in clinical trials

Patients of both sexes over 18 years of age

History of allergic rhinitis for at least 2 years

Confi rmed sensitization to tree/birch pollen allergens

The need for symptomatic therapy with three or more drugs (stage 3 therapy, according to federal clinical guidelines)

Insuffi  cient eff ect of ongoing symptomatic treatment (average TNSS score ≥2)

Exclusion criteria:

Symptoms of respiratory viral infections at the time of participation in the study

Parasitic infection within the last 6 months

Pulmonary tuberculosis (active and inactive forms)

Oncopathology

Pregnancy, lactation

Presence of other respiratory diseases or acute conditions that can signifi cantly aff ect the result of the study

Patient’s unwillingness to participate in the study

Participation in other clinical trials at the time of inclusion
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is the sum of mean TNSS and the need for symptomatic 
treatment (medical score, MS ).

Additional study outcomes
The reduced need for systemic corticosteroids; severity 

of conjunctival symptoms; impact on such aspects of quality 
of life as sleep disturbance, work productivity, and activity 
impairment; and physical examination results (endoscopic 
examination) were evaluated in this study. Visual analogue 
scale (VAS) was used as an additional tool to evaluate AR 
control [1]. Key area of focus was the timing of clinical eff ect 
onset, and as a criterion for assessing clinically signifi cant 
diff erence, a change in mean CMSS and VAS scores by 50% 
from baseline was recognized.

Subgroup analysis was not performed due to the small 
sample size.

Outcome registration methods
All of the patients have completed the daily VAS score and 

diaries, which assessed severity of nasal symptoms (TNSS), 
the need for symptomatic treatment medications (MS), 
severity of conjunctival symptoms, sleep disturbance, work 
productivity, and activity impairment. At each evaluation visit, 
the doctor analyzed completed diaries and questionnaires 
with assessment of the possibility of changing (reducing) 
symptomatic treatment and collected data on adverse events.

At the beginning of the study and at control visit 4 weeks 
aq er the start of omalizumab therapy, patients underwent 
clinical blood test with diff erential leukocyte count, respiratory 
function test, and otorhinolaryngological examination using 
nasal endoscopy.

Ethical review
The study was approved by the local ethics committee of 

NRC “Institute of Immunology” FMBA of Russia, Protocol No. 6, 
dated April 7, 2021.

Statistical analysis
Due to the small percentage of extremely severe seasonal 

AR in the population and the high cost of omalizumab, 
preliminary sample calculation was not possible.

Statistical analysis of actual data was performed using 
statistical soq ware package Statistica 12.0. Quantitative and 
ordinal values are presented as Me [q25–q75], where Me 
is the sample median, q25–q75 is the interquartile range 
(q25 is 25% quartile, q75 is 75% quartile), and Min–Max are 
the minimum and maximum values.

Questionnaire data (TNSS, MS, CMSS, VAS) at various 
control points within the same type of targeted therapy 
(omalizumab) were compared using Friedman test and 
adjusted for Dunn’s multiplicity; diff erences were considered 
statistically signifi cant at p ≤ 0.05. The results are presented 
in the form of summary tables and graphs.

Terms and conditions
The study was conducted based on the NRC “Institute of 

Immunology” FMBA of a Russian clinic (Moscow).

Study duration
Data collection and data analysis were conducted from 

April 08, 2021, to July 01, 2021.

Description of medical intervention
Aq er obtaining the signed informed consent and in case 

of preliminary compliance with the inclusion criteria, patients 
underwent physical (anthropometry, auscultation), clinical 
laboratory (clinical blood test, total immunoglobulin E in blood), 
and instrumental (spirometry) examination. All patients were 
consulted and examined by an otolaryngologist, which was 
followed by an endoscopic examination of the nasal cavity 
and nasopharynx.

During the fi rst visit, clinical laboratory examination data 
(clinical blood test with diff erential leukocyte count, total 
IgE level to determine the dose and regimen of omalizumab 
treatment), TNSS, and the need for symptomatic treatment 
drugs, including respiratory function, have been evaluated. At 
this visit, patients were examined by an otorhinolaryngologist 
(nasal endoscopy). All patients were given diaries for daily 
completion. The next day aq er receiving the examination 
results, the drug (omalizumab) was administered. Aq er the 
procedure, it was necessary to be under observation in the 
department for 2 hours.

At control visits aq er 1 week (visit 2), 2 weeks (visit 3), 
3 weeks (visit 4), and 4 weeks (visit 5), the study physician 
checked the completion of daily diaries and evaluated 
rhinitis symptom control and the possibility of symptomatic 
treatment reduction.

During the fi q h visit (4 weeks aq er treatment started), 
patients underwent complete physical examination similar to 
that performed during the fi rst visit (results of instrumental 
examination, clinical blood test with diff erential leukocyte 
count, respiratory function test, otorhinolaryngological 
examination using nasal endoscopy were evaluated), and 
questionnaires’ scores were analyzed.

All patients were treated with omalizumab (Xolair, 
Novartis Pharma Stein AG, Switzerland). The selection of 
omalizumab schedule and dose was performed considering 
the total IgE level and the patient’s weight according to the 
instructions for use, while treatment duration depended on 
the duration of seasonal exacerbation.

To assess treatment safety, all adverse events that 
developed during the study were recorded, considering 
patient’s subjective complaints and physical and laboratory 
examination data.

Primary outcome of the study
The primary endpoint was a change (reduction) in the 

mean combined medical and symptom score (CMSS), which 
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which was refl ected in the MS and CMSS scales. Upon 
assessing the total VAS score, its value in all patients was 
found to be 9.0 [8.0; 10.0] before therapy and 5.0 [4.0; 6.0] 
1 week aq er the start of omalizumab treatment.

It is worth emphasizing that improvement was already 
observed and recorded 1 week aq er the start of treatment, and 
this trend persisted during the next 3 weeks of observation.

According to TNSS and CMSS questionnaires, AR 
symptom score in patients receiving omalizumab for 4 weeks 
signifi cantly decreased aq er 1 week (1.0 [0.9; 1.2], p=0.0002; 
2.25 [2.0; 2.55], p=0.0001, respectively) compared with the 
data before treatment was started (fi gure). Regarding the 
need for symptomatic treatment (MS), statistically signifi cant 
changes were noted only aq er 2 weeks of omalizumab 
treatment (0.15 [0.1; 0.58], p=0.0001).

At subsequent control points (aq er 3 and 4 weeks), an 
improvement in patients’ condition was observed, which 
was refl ected in the absence of symptoms in all 10 patients 
(see fi gure).

Additional study results
During endoscopic examination of the nasal cavity in 

AR patients, before omalizumab treatment was started, 
pronounced edema of the mucous membrane, causing 
enlargement of the nasal concha and narrowing of the nasal 
passages, uneven pale color of the mucosa with a cyanotic 
tinge, and large amount of serous or seromucosal discharge, 
which corresponded to an exacerbation of AR, was noted. 
At repeated endoscopic examination 4 weeks aq er the start 
of omalizumab treatment, all patients showed reduction in 
edema of the nasal concha, widening of the nasal passages, 
decreased amount of discharge, and normalization of 
color, which confi rmed the restoration of nasal breathing 
in connection with biological therapy. The severity of these 
changes corresponded to a decrease in the intensity of the 
main AR symptoms and the changes in TNSS, MS, and CMSS.

RESULTS
Objects (participants) of the study

The study involved 10 patients with severe exacerbation 
of seasonal AR and sensitization to tree pollen allergens, 
including birch pollen allergens.

When evaluating the anamnestic data, women were found 
to predominate in the study (6; 60%). Median age of patients 
was 37.4 [30.0; 45.0] years. The average duration of the disease 
was 5.5 [4.0; 8.0] years (from 2 to 9 years). Of associated 
allergic diseases, 4 (40%) patients suff ered from allergic 
conjunctivitis; 1 (10%) patient had well-controlled atopic 
asthma (he received a combination of budesonide/formoterol 
as basic anti-asthma therapy). During spirometry, no signs of 
bronchial obstruction were recorded in any of the patients.

During clinical-laboratory examination, the total IgE 
level in blood serum of patients was found to be 326.5 
[220.1; 389.9] IU/ml. All study participants received AR therapy 
according to the domestic and international consensus 
documents [1, 2]. Due to severe and uncontrolled course of 
AR, 6 patients received courses of systemic corticosteroids. 
It should be noted that patients with AR were monitored 
regarding compliance.

Schedule and dose of omalizumab was selected 
considering the total IgE level and patient’s weight, and 
treatment duration depended on the duration of the seasonal 
exacerbation (Table 2).

Primary results of the study
All of the patients who completed the study reported 

signifi cant reduction in severity of disease symptoms during 
omalizumab treatment. As a result of the study, it was shown 
that omalizumab was shown to suppress the intensity of 
rhinorrhea, nasal congestion, sneezing, nasal itching, and 
post-nasal drip (Table 3). As the condition improved, patients 
underwent a gradual decrease of symptomatic treatment, 

Table 2. Dose and schedule of omalizumab administration

Patient Dose and schedule of administration Appearance of clinical eff ect from the fi rst injection

Patient № 1 150 mg once every 4 weeks on the 6th day

Patient № 2 450 mg once every 4 weeks on the 3rd day

Patient № 3 600 mg once every 4 weeks on the 5th day

Patient № 4 300 mg once every 4 weeks on the 3rd day

Patient № 5 450 mg once every 4 weeks on the 7th day

Patient № 6 300 mg once every 4 weeks on the 5th day

Patient № 7 600 mg once every 2 weeks on the 3rd day

Patient № 8 450 mg once every 4 weeks on the 6th day

Patient № 9 300 mg once every 4 weeks on the 5th day

Patient № 10 450 mg once every 4 weeks on the 5th day

Note: * According to subjective patient’s assessment and physical examination data.
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Table 3. Change from baseline in allergic rhinitis and conjunctivitis symptom due to omalizumab treatment (n=10)

Symptom
Time from start of treatment

Before 
treatment

A� er 
1 week

A� er 
2 weeks

A� er 
3 weeks

A� er 
4 weeks

Total Nasal Symptom Score (TNSS)

Sneezing 2,8
[2,63; 2,88]

1,0
[0,6; 1,1]*

0,6
[0,2; 0,81]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Rhinorrhea 2,51
[2,43; 2,67]

1,0
[0,9; 1,2]*

0,4
[0,0; 0,61]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Nasal congestion 2,67
[2,55; 2,78]

1,57
[1,1; 1,88]*

0,3
[0,0; 0,4]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Nasal itching 2,9
[2,73; 2,99]

1,2
[0,9; 1,21]*

0,1
[0,0; 0,1]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Severity of conjunctival symptoms assessment

Redness of the eyes 2,7
[2,59; 2,8]

0,25
[0,1; 0,5]*

0,13
[0,0; 0,18]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Lacrimation 2,48
[2,33; 2,56]

0,14
[0,0; 0,19]*

0,1
[0,0; 0,1]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Assessment of the impact of symptoms on quality of life

Sleep disturbance 2,7
[2,63; 2,8]

1,1
[0,7; 1,2]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Daily activity impairment 2,61
[2,55; 2,89]

1,5
[1,1; 1,7]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Impaired work productivity and learning 
ability

2,44
[2,34; 2,53]

1,0
[0,48; 1,1]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Visual analogue scale (VAS) 9,0
[8,0; 10,0]

5,0
[4,0; 6,0]*

2,0
[1,0; 2,0]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Need for medical symptomatic 
therapy (MS)

2,50
[2,23; 2,67]

1,91
[1,45; 1,99]

0,15
[0,0; 0,58]*

0
[0; 0]*

0
[0; 0]*

Note: * Regarding data prior to the start of omalizumab treatment. These results are presented as Me [Min–Max].

Adverse events
During the entire follow-up period, no adverse events 

were registered in any of the patients, which indicated a good 
safety profi le of omalizumab.

DISCUSSION
Summary of the primary result of the study

The results of our open observational noncomparative 
study showed that omalizumab administration to patients 
with severe exacerbation of seasonal AR and insuffi  cient 
eff ectiveness of third-line drugs (antihistamines, leukotriene 
receptor antagonists, nasal corticosteroids) leads to control of 
all AR symptoms, decreased need for symptomatic treatment, 
including systemic corticosteroids, and improved quality of life.

Discussion of the primary result of the study
The results of our study are consistent with previously 

published data from prior randomized clinical trials, in 

which omalizumab effi  cacy in AR patients was determined 
by reduced nasal symptom severity, improved quality of 
life, and reduced use of antihistamines. Consistent data 
on its clinical benefi t were obtained for both patients with 
seasonal and year-round AR. Despite the proven effi  cacy 
of omalizumab in AR, its high cost does not allow the 
drug to be widely used in routine clinical practice. Study 
protocols published previously have suggested long-term 
use of omalizumab for both year-round and seasonal AR 
(4 months or more), which increased the cost of treatment. 
Medical standard for managing AR patients in the Russian 
Federation includes prescribing omalizumab in severe cases; 
however, at present, this diagnostic-related group has not 
yet been identifi ed, which allows prescribing omalizumab at 
the expense of compulsory medical insurance funds. In order 
to save both patient’s personal funds and resources of the 
regional/federal fund, optimizing the protocol for prescribing 
omalizumab is necessary, considering the results of additional 
clinical trials.
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risk of variety of side eff ects. During this study, no adverse 
events with omalizumab have been recorded. Although the 
total number of administered doses of the drug in this study 
was limited due to the small sample size and short duration of 
the study, considering the results of randomized clinical trials 
and many years of experience of omalizumab use in routine 
practice, we can say that this drug has a high safety profi le.

Seasonal allergic manifestations, in addition to 
rhinoconjunctival symptoms, are oq en associated with 
asthma exacerbation, while the course of asthma itself 
may be exclusively seasonal, but due to its severity, it may 
require the use of systemic corticosteroids. Given the effi  cacy 
of omalizumab in patients with moderate to severe asthma, 
based on the results of numerous randomized clinical trials, 
the clinical benefi t of prescribing omalizumab in this situation 
is obvious not only in terms of AR but also asthma symptoms.

Study limitations
The main limitation of our study is the small sample size 

of study participants, which cannot be adequately considered 
representative. The small number of study participants is 
determined, on the one hand, by low percentage of patients 
with extremely severe AR and ineff ectiveness of the third line 

Our study showed that this drug can be administered 
directly before pollen season of causative allergen plants, 
and duration of therapy can be calculated based on the 
duration of blooming season. Attempts to save money by 
reducing the dose of omalizumab (for example, choosing a 
universal dose and treatment regimen for all patients, as in 
urticaria) will lead to a decrease in clinical effi  cacy, as has 
been demonstrated in early studies: dose-dependent eff ect of 
omalizumab is realized when free IgE binding is maximized. 
By prescribing dose of omalizumab and treatment regimen 
individually, depending on body weight and initial (before the 
fi rst administration of omalizumab) total IgE level, as in our 
study, meeting this condition is possible with high probability.

In our research at the start of omalizumab treatment, all 
patients already had signs of severe exacerbation; however, 
we were able to achieve control over AR symptoms in a fairly 
short time (3–7 days) with a persistent eff ect over the next 
3–4 weeks. This indicates a new possibility of managing 
patients with seasonal AR as the alternative to the old and 
unsafe method of some doctors — injection of prolonged 
forms of systemic corticosteroids (such as Diprospan, Kenalog, 
etc.) during the seasonal AR exacerbation. The use of systemic 
corticosteroids, unlike omalizumab, is fraught with a high 

Fig. Change from baseline in Total Nasal Symptom Score (TNSS), medical score (MS), combined medical and symptom score (СМSS) due 
to omalizumab treatment, n=10.
Note: *, regarding CMSS data prior to omalizumab treatment; •, regarding MS data prior to omalizumab treatment; , regarding TNSS data 
prior to omalizumab treatment. TNSS, Total Nasal Symptom Score; MS, medical score; CMSS, combined medical and symptom score. Data 
were described as Me [Q25%; Q75%] and Min–Max. Diff erences were considered statistically signifi cant at p ≤0.05.
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According to scientifi c literature, in patients with severe 
AR, using omalizumab is recommended for a course of at 
least 3 months. Our study included patients with sensitization 
to tree pollen allergens, which are characterized by short 
period of intense blooming (1–2 months). Schedule and 
dose of omalizumab was selected considering the total 
IgE level and the patient’s weight, and the duration of 
treatment did not exceed 1 month. Thus, with omalizumab 
treatment, we managed to achieve complete control over 
the symptoms in all 10 patients with severe AR with small 
injection frequency. 

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. This study was not supported by any external 
sources of funding.
Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.
Authors’ contribution. All authors made a substantial contribution 
to the conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, dra' ing and revising the work, fi nal approval of the 
version to be published and agree to be accountable for all aspects 
of the work. K.S. Pavlova — analysis of literary sources, study 
concept and design writing and editing the article; D.S. Kulichenko — 
data collection, data processing, preparation, writing the article; 
O.M.  Kurbacheva — study concept and design, editing an article; 
M.E.  Dyneva — data processing, statistical analysis; N.I.  Ilina — 
editing an article. 

of pharmacotherapy (no more than 5% in the population) [1], 
on the other hand, by high cost of the drug (considering the 
fact that at present, the cost of AR treatment is not covered 
by public funding).

CONCLUSION
As a result of open observational clinical study on the 

use of omalizumab by patients with severe AR exacerbation 
due to pollen season of causative allergens, it was shown 
that administration of the drug was shown to help lower the 
severity of all AR symptoms, reduce the need for symptomatic 
treatment drugs, and improve quality of life. Improvement 
was noted already by the end of the fi rst week from the start 
of therapy, and this trend continued during the next 3 weeks 
of observation. Implementation of omalizumab eff ect occurs 
over some time (from 3 to 7 days), so administering the 
drug at least a week before the expected pollen season 
of causative allergens to patients with expected severe 
exacerbation (according to the results of previous seasons, to 
patients that did not receive timely full-fl edged ASIT courses) 
and continuing treatment during the entire pollen season are 
recommended.

In the course of our study, no adverse events were 
registered with omalizumab, which corresponds to scientifi c 
literature and clinical data on the use of the drug in asthma 
and urticaria and indicates a high safety profi le of therapy.
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обзор эпидемиологических исследований
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АННОТАЦИЯ

Обоснование. Пищевая аллергия ― актуальная проблема педиатрической практики. В последние десятилетия отме-
чены рост распространённости и увеличение числа тяжёлых случаев пищевой аллергии. 
Цель ― оценить распространённость пищевой аллергии, а также изучить роль наследственных и внешнесредо-
вых факторов в развитии пищевой аллергии у детей по данным эпидемиологических когортных и одномоментных 
исследований.
Материалы и методы. Проведён систематический обзор эпидемиологических когортных и одномоментных ис-
следований по изучению факторов развития и распространённости пищевой аллергии, опубликованных в период 
с 1 января 2000 г. по 31 декабря 2021 г. 
Результаты. Обзор позволил обобщить и систематизировать накопленные общемировые научные данные о пище-
вой аллергии. Анализ эпидемиологических исследований продемонстрировал значительную распространённость пи-
щевой аллергии и отразил закономерности её естественного течения: наиболее высокие показатели отмечены среди 
детей раннего возраста, а к школьному возрасту распространённость симптомов и подтверждённой пищевой аллергии 
постепенно снижается. На основании эпидемиологических данных основными факторами риска пищевой аллергии яв-
ляются наследственная предрасположенность и внешнесредовые факторы, модифицирующие микробное окружение. 
Заключение.  Необходимы дальнейшие исследования генетических маркеров пищевой аллергии и изучение роли 
микробиотических факторов в реализации наследственной предрасположенности к аллергическим заболеваниям.

Ключевые слова: пищевая аллергия; распространённость; факторы риска; дети.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Food allergy is an actual problem in pediatric practice. In recent decades, there has been an increase in the 
prevalence of food allergies, as well as an increase in the number of severe cases.
AIM: To assess the prevalence of food allergy and the role of hereditary and environmental factors in food allergy development 
in children according to epidemiological cohorts and cross-sectional studies.
MATERIALS AND METHODS: A systematic review of epidemiological cohorts and cross-sectional studies published between 
January 1, 2000 and December 31, 2021, was conducted This review investigated the developmental factors and prevalence 
of food allergy. 
RESULTS: This review made it possible to generalize and systematize the accumulated worldwide scientific data on food 
allergy. An analysis of epidemiological studies revealed a significant prevalence of food allergy, which reflected the natural 
course of the disease; the highest rates were found among young children, and by school age, the prevalence of symptoms 
and confirmed food allergy is gradually decreasing. Based on epidemiological data, the main risk factors for food allergy are 
hereditary predisposition and environmental factors that modify the microbial environment.
CONCLUSION: It is necessary to further study the genetic markers of food allergy, as well as the role of microbiotic factors in 
the implementation of hereditary predisposition to allergic diseases.
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OBJECTIVES AND ALGORITHMS 
OF THE REVIEW

This review aims to assess the prevalence of FA and to 
study the role of hereditary and environmental factors in FA 
development in children according to epidemiological cohort 
and cross-sectional studies.

Data sources
An analysis of scientifi c publications presenting the 

results of epidemiological cohort and cross-sectional studies 
aimed at investigating FA prevalence, as well as the factors 
infl uencing its occurrence, was performed. The research 
was conducted using database search engines PubMed and 
eLibrary. The review presents original articles published from 
January 1, 2000, to December 31, 2021.

The analysis was performed according to the following 
algorithm:

Stage 1. Publications on the study of FA prevalence and 
factors infl uencing its occurrence in children were initially 
searched. Keywords used for the search include “children’s 
cohort study,” “food allergy,” “children’s cross-sectional 
study,” and “prevalence of food allergy.” At this stage, 
2,462 articles were obtained, selected during the initial 
search using keywords and titles (Fig. 1).

BACKGROUND
Food allergy (FA) is one of the main public health 

problems, which is associated with the prevalence of this 
pathology, high risk of developing anaphylactic reactions in 
addition to FA, and a decrease in patients’ quality of life in 
general [1]. According to a number of studies, FA prevalence 
is growing rapidly, approaching 6.5% (5% of adults and 8% of 
children) of the general population [2]. Economic damage due 
to this pathology exceeds 25 billion dollars per year, which is 
a signifi cant problem for the society [1, 3, 4]. The development 
of allergic diseases and FA in particular is determined by 
hereditary predisposition, which is realized in the process 
of ontogenesis under the infl uence of several trigger factors 
[2, 5, 6]. Food allergen sensitization is formed in the fi rst 
months of a child’s life through the interaction of food antigen 
proteins with the intestinal lymphoid system [7]. Generally, 
FA represents the debut of atopic march with subsequent 
development of diseases including atopic dermatitis, 
bronchial asthma, and allergic rhinitis in later years [2, 5]. 
To understand the patterns of FA development, which is a 
milestone in the development of allergic diseases, and to 
explore the current scientifi c trends in this area, an objective 
assessment of this pathology’s prevalence and an analysis 
of the factors associated with its development are necessary.

Publications identified through search
in PubMed, eLibrary databases (n=2462)

Excluded publications: duplicates, promotional
articles, descriptions of clinical cases, etc.) (n=2266)

Excluded publications after detailed
analysis, do not meet the selection criteria (n=154)

Excluded full-text publications:
review, retrospective studies (n=11)

Publications screened 
(n=196)

Full text articles rated for eligibility 
(n=42)

Studies included in the meta-analysis 
(n=31)

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Fig. Database search algorithm.
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food-related symptoms occur in more than 1/3 of children 
[11, 12, 23, 37]. Signifi cantly, the development of reactions 
within 2–4 hours aW er eating food is recorded much less 
frequently: most commonly, approximately in 5% of subjects 
or less (see Tables 1, 2) [25, 31].

A number of studies have revealed a regular decrease 
in FA symptoms during the fi rst six years of a child’s life 
[6, 37]. In a United States study (n=1387), the prevalence of 
FA symptoms in children in a continuous sample during the 
fi rst 4 months was 36.2%; by 12 months, it was 24.8% [11]. 
However, persistent symptoms of FA from birth to the age of 
6 years were detected only in 3.7% of children from the total 
cohort [11].

Data on the prevalence of IgE-mediated allergies also 
vary signifi cantly depending on the age of children and the 
region of residence. To confi rm the presence of IgE-mediated 
sensitization to food allergens, using skin prick tests with 
food allergens and determining the level of specifi c IgE in 
blood serum by enzyme immunoassay (ELISA) are currently 
recommended [42–44]. It is important to note that FA 
prevalence rates peak during the fi rst 2 years of life and then 
decline as tolerance to certain foods develops [14, 16, 17, 34]. 
In a number of studies, authors estimated the FA prevalence 
in children from birth up to 3 years of age [15, 18, 27, 45]. At 
the age of 1–2 years, confi rmed FA varies within 13%–18% 
[14, 15]. In a study in Korea (n=16,749), according to the 
results of observation, FA in the fi rst year of life was 15.1% 
with a further decrease by 6 years of age to 3.3%, which is 
associated with the development of food tolerance [25]. With 
age, the indicators decrease, and according to study results, 
by the age of 3–4 years, FA is detected in 3%–7% of the 
examined children [12, 14, 16, 17, 22, 34]. A study in Taiwan 
(n=186) showed that FA, confi rmed by skin prick tests and 
assessment of specifi c IgE level, was registered in more than 
1/3 of cases by the age of 4 years. The lowest prevalence 
(<2%) in this age group was found in studies in South Africa 
and Finland (see Tables 1, 2) [9, 34, 32].

For school age children, the highest prevalence was 
shown in an Australian study [28]; the lowest is in Russia 
(according to the results of two studies, it barely exceeds 1%) 
(see Tables 1, 2) [35, 38].

In nondomestic clinical practice, the gold standard for 
FA diagnostics is a double-blind placebo-controlled test. 
Notably, this diagnostic method is used infrequently, which 
is primarily due to the complexity of performing this type of 
diagnostics and the risk of adverse reactions [46, 47]. This 
review includes three studies performed using this method 
[19, 21, 30]. According to obtained results, FA prevalence rates 
also vary depending on age: The highest rates were registered 
among children under 5 years of age (see Tables 1, 2). It 
is signifi cant that only in 1/3 of children with sensitization 
(according to IgE assessment), FA was confi rmed (according 
to placebo-controlled tests) [19]. The lowest prevalence of 
FA was registered by the age of 15 years in a Turkish study 
(n=10,096) [30].

Stage 2. Abstracts of publications obtained during the 
initial search were analyzed, and 2,266 papers that did 
not contain data on FA prevalence and/or factors of its 
development, as well as review articles, were excluded from 
the review. During the second stage, 196 publications were 
selected for further analysis.

Stage 3. The authors conducted a detailed analysis of the 
full text of 196 publications aW er removing duplicates. Review 
publications, retrospective studies, comparative clinical 
studies, etc., were excluded at this stage.

Based on the results of the third stage, 31 publications with 
data on 15 cohort and 16 cross-sectional epidemiological studies 
were selected for review preparation. The mandatory criteria 
for inclusion of articles in the fi nal analysis included availability 
of the full text version of the article; comprehensiveness of 
the study design, including sample characteristics, selection 
criteria, and age of participants; and methods of FA diagnostics. 
Firstly, data availability on the prevalence of FA symptoms 
and/or the prevalence of FA, confi rmed by allergological 
examination (skin allergy testing and assessment of specifi c 
IgE in blood serum), had been assessed in the articles. 
Selected studies evaluated the available data on the infl uence 
of hereditary and various environmental factors (antibiotics 
use, smoking, socioeconomic status, living conditions, etc.) 
that aff ect FA development (see fi gure).

PREV ALENCE OF FOOD ALLERGY
This review presents an analysis of the epidemiological 

studies’ results (n=31), including cohort prospective and 
cross-sectional studies conducted in the 1989–2018 period. 
In the course of these studies, children were monitored from 
birth or from the age of the fi rst clinical manifestations. In 
prospective cohort studies, follow-up ranged from 6 months 
to 6 years. Cross-sectional studies were performed in 
diff erent age groups [8, 9]. The review includes four studies 
performed in Russia within the limits of cross-sectional 
epidemiological projects (Tables 1, 2). The largest cohorts 
were observed in the EuroPrevall study, which sample size 
exceeded 30,000 children [20] (see Tables 1, 2).

The presence of allergic sensitization in children (the level 
of specifi c IgE, positive skin prick tests with most common 
food allergens) combined with clinical manifestations of 
FA was used as an FA diagnostic criteria. In some papers, 
authors studied only the prevalence of FA symptoms based 
on interview results. Noting that authors primarily assessed 
sensitization to food allergens of the “big eight,” which has 
the greatest clinical signifi cance, is important. However, 
due to traditional food preferences in diff erent countries, 
signifi cant geographical diff erences were observed in the 
prevalence of food allergens, such as, for example, allergies 
to peanuts or tropical fruits and seafood [39–41].

According to the conducted study, the prevalence of 
FA symptoms varies signifi cantly depending on the age of 
patients and evaluation criteria. Before the age of 2–3 years, 
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A large-scale epidemiological study conducted in Russia 
(n=12,813) showed that living in rural areas with high levels 
of endemic helminth infection Opisthorchis felineus is 
associated with reduced risk of developing FA compared to 
that of an urban sample. The data obtained are explained by 
the modulating eff ect of helminth infections, and, particularly, 
Opisthorchis felineus, on the immune response [38].

A study [10] (n=590) showed that sensitization to food 
allergens, confi rmed by allergy skin testing (cow’s milk 
protein, 22.6%; chicken egg, 17.8%), is 3 times more common 
in African American children than those in the Caucasian 
race. This fact is most likely explained by the characteristics 
of skin reactivity in people of diff erent races than by the 
characteristics of immune response [10, 54].

Significant factors positively associated with FA 
development also include infectious diseases suff ered by 
the mother during pregnancy, smoking, and poor nutrition 
of the pregnant and lactating mothers [11, 13, 17, 22, 29]. The 
relationship between excessive weight gain in the mother and 
subsequent development of allergic diseases in the fetus has 
been described [24, 55].

A number of studies have registered that taking 
medications during pregnancy, most oW en antibiotics, 
subsequently increases the risk of developing FA in a child 
[13, 17]. The authors attribute this fact to the antibiotics’ 
ability to disrupt bacterial colonization, which in turn can 
cause immunopathological reactions in fetus [56].

Various data on risk factors are of great practical 
importance, being a scientifi c basis for preventive measures, 
including the formation of risk groups and population-based 
preventive measures, as well as theoretical signifi cance 
of understanding the foundations of FA development and 
choosing further areas of scientifi c research.

CONCLUSION
This review made generalizing and systematizing the 

accumulated worldwide scientifi c data on FA possible. 
A signifi cant prevalence of this pathology has been 
demonstrated worldwide. Epidemiological studies also 
demonstrated the patterns of FA natural course: the highest 
rates were noted among young children, and by school 
age, the prevalence of both symptoms and confi rmed FA in 
children gradually decreases.

Based on the obtained epidemiological data, analysis 
of various aspects of FA development was performed. 
The leading factor determining the development of 
hypersensitivity to food allergens is hereditary burden of 
allergic diseases. Genetic predisposition to FA, confi rmed 
by a series of epidemiological studies, dictates the need for 
deep analysis of this pathology’s hereditary nature. Currently, 
there is an active search for genetic markers of FA based 
on genome-wide association study of individuals suff ering 
from this pathology. Studying FA markers is a necessary 
component of personalized preventive approach.

FACTORS AFFECTING 
THE DEVELOPMENT OF FOOD ALLERGY 
IN CHILDREN

In the course of prospective and cross-sectional studies, 
the most signifi cant risk factor for the development of FA 
development was revealed to be positive allergic history (see 
Tables 1, 2). A number of studies have convincingly shown that 
allergic diseases in parents is the main factor determining 
FA development [13, 19, 23, 24, 28, 30, 33]. Epidemiological 
statistics confi rms the fact that the pathophysiology of 
FA development is a complex interaction of genetic and 
environmental factors [48]. Simultaneously, most of the 
factors that are statistically signifi cantly associated with FA 
development in one way or another were noted to modify 
the microbiotic composition of the body and the environment. 
Thus, for example, cesarean section delivery is associated 
with a higher risk of developing FA. This phenomenon 
is associated with the fact that the child, without passing 
through the birth canal, does not come into contact with the 
natural microbiota of the mother, which leads to disturbances 
in the formation of the newborn’s digestive tract microbiota 
and subsequent changes in the local immune response to 
food allergens [49-51]. One study showed (n=3738) that 
children delivered via cesarean section were almost 1.5 times 
more likely to develop FA than those delivered vaginally [28].

One of the common risk factors aff ecting the development 
of allergic diseases in older age is the lack of breastfeeding 
during the fi rst year of life [11, 23, 16, 17, 52]. For example, 
10%–15% of children with FA symptoms were shown to 
have not been breastfed during the neonatal period [11]. 
Another study (n=65) found that exclusive breastfeeding was 
a signifi cant protective factor in children only up to 1 month 
of age [16].

According to the “hygienic hypothesis,” a decrease in the 
microbial load on the body increases the risk of developing 
allergic diseases and atopy [53]. For example, the risk factors 
for the development of allergic diseases have been to include 
living in an urban environment, frequent hygiene procedures, 
and cleaning, while the protective factors include living in a 
rural area and the presence of pets and older children in the 
family [24, 35, 36, 53]. Signifi cantly, high social status of the 
family and the mother and father’s higher education are also 
associated with a higher risk of developing FA [26, 38].

In addition to the factors that modify the microbial 
composition of the body and the environment, studies also 
revealed the characteristic of the specifi c region of residence 
as a protective factor [10, 24, 38]. For example, in Iceland, 
which is a country with northern climate, the authors found 
that earlier introduction of fi sh and vitamin D into the diet of 
a child is accompanied by lower prevalence rates of allergic 
diseases at an older age. Moreover, FA incidence was 
determined to be signifi cantly lower in children who received 
fi sh and fi sh oil [21]. 
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formation of risk groups and planning of preventive measures. 
Epidemiological data on the conditions for allergic pathology 
development also determine the direction of further scientifi c 
research in relation to the fundamental principles of FA 
development.
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In addition to its genetic predisposition, FA development 
is infl uenced by a number of external factors. Among the 
diversity of various environmental prerequisites for FA 
development, studied in the framework of this review, factors 
that modify the microbiotic composition of the body and the 
environment are of leading importance. Particularly, cesarean 
section delivery and formula feeding have been shown to 
be associated with higher risk of FA development. Similar 
observations were recorded with respect to such factors as 
urban lifestyle, high social status, and higher education of 
parents. These factors to some extent aff ect the composition 
of the body’s microbial environment. In this regard, in recent 
years, the current scientifi c trend is the study of microbiotic 
aspects of FA development. For example, currently studies on 
the role of various microbiotic communities in the process of 
realizing the genetic risk of developing allergic diseases and 
FA in particular are gaining more and more interest.

Thus, this review generalizing the accumulated 
large-scale data on the prevalence of FA prevalence possible. 
The data obtained during the analysis on the factors of FA 
development are the necessary theoretical basis for the 
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аллергенспецифическая иммунотерапия  
и доказательства реальной клинической практики 
(real-world evidence)
Д .О . Тимошенко, К .С . Павлова, О .М . Курбачёва 
Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Аллергенспецифическая иммунотерапия является основным методом патогенетического лечения IgE-зависимых ал-
лергических заболеваний, широко применяемым в клинической практике . Полученный в результате рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований большой объём данных об эффективности аллергенспецифической 
иммунотерапии оставляет, тем не менее, открытыми некоторые вопросы её применения в рутинной практической 
деятельности . Ответы на эти вопросы могут быть получены с использованием доказательств реальной клинической 
практики (real-world evidence, RWE) .
При проведении RWE-исследований аллергенспецифической иммунотерапии необходимы соблюдение строгой мето-
дологии, многофакторный анализ имеющихся данных, а также применение статистических методов, снижающих риск 
систематических ошибок . В настоящее время наиболее масштабным и всеобъемлющим является исследование REACT, 
в которое было включено более 90 тыс . пациентов с аллергическим ринитом из Германии . В ходе исследования ис-
пользовался метод статистической корректировки ― сопоставление показателей предрасположенности, в результате 
чего сравниваемые группы пациентов были однородными, а данные, полученные в исследовании, ― репрезентатив-
ными . В исследовании REACT были получены результаты, имеющие принципиальное значение для клинической прак-
тики и системы здравоохранения, показавшие, что аллергенспецифическая иммунотерапия приводит к устойчивому 
и долгосрочному снижению использования препаратов, назначаемых пациентам с аллергическим ринитом и бронхи-
альной астмой, улучшению контроля бронхиальной астмы, а также профилактирует развитие обострений и респира-
торных инфекций у пациентов с бронхиальной астмой .
REACT является примером RWE-исследования надлежащего качества со строгой методологией и репрезентативными 
результатами .
Дальнейшее изучение данных реальной клинической практики в соответствии с высокими стандартами качества  
может не только подтверждать доказательства, полученные в рандомизированных исследованиях, но и быть ис-
точником новых доказательств эффективности и безопасности применения аллергенспецифической иммунотерапии  
в рутинной практике .

Ключевые слова: аллергенспецифическая иммунотерапия; АСИТ; аллергический ринит; АР; бронхиальная астма; 
БА; данные реальной клинической практики; доказательства реальной клинической практики; эффективность  
аллергенспецифической иммунотерапии .
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Allergen-specific immunotherapy  
and real-world evidence
Daria O . Timoshenko, Kseniya S . Pavlova, Oksana M . Kurbacheva
National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Allergen immunotherapy is the most common method of treating IgE-dependent allergic disorders in clinical practice . Despite 
the enormous amount of data from randomized placebo-controlled trials on allergen immunotherapy efficacy, a lot of questions 
regarding the efficacy of allergen immunotherapy in practice remain unanswered . These questions can be answered using 
real-world evidence .
In conducting real-world evidence investigations of allergen immunotherapy, it is necessary to follow a strict methodology 
and perform a multivariate analysis of the available data . The use of statistical methods reduces the risk of bias . The REACT 
study, which included more than 90,000 patients with allergic rhinitis from Germany, is currently the largest and the most 
comprehensive real-world evidence study of allergen immunotherapy . To ensure comparable groups and representative data, 
a propensity score match statistical adjustment procedure was applied . The REACT study provided results of fundamental 
clinical and public health significance: the allergen immunotherapy leads to a sustained and long-term reduction in drug 
prescription in patients with allergic rhinitis and asthma, improved control of asthma, and also prevents the development of 
exacerbations and respiratory infections in asthma patients .
The REACT study is a good quality real-world evidence study with strict methodology and representative results .
Further high-quality standard studies of real-world data may not only confirm the randomized trial evidence but also may 
become a source of new evidence of the efficacy and safety of allergen immunotherapy in clinical practice .

Keywords: allergen immunotherapy; allergic rhinitis; asthma; real-world data; real-world evidence; allergen immunotherapy 
efficacy .
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имеет принципиальное значение для формирования до-
казательной базы эффективности АСИТ . В свою очередь 
на выполнение систематических обзоров РКИ по АСИТ 
могут влиять такие факторы, как использование различ-
ных аллергенов в различных дозировках, неоднородные 
популяции пациентов, вариабельность экспозиции аллер-
генов в окружающей среде, использование для оценки 
эффективности АСИТ различных шкал [7] .

ДАННЫЕ РЕАЛЬНОй КЛИНИЧЕСКОй 
ПРАКТИКИ И СОВОКУПНОСТЬ  
ИХ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

В связи с вышеописанными ограничениями РКИ осо-
бое значение в изучении эффективности АСИТ приобре-
ли данные реальной клинической практики (real-world 
data, RWD) и совокупность их доказательств (real-world 
evidence, RWE) .

RWD ― это данные, относящиеся к состоянию здо-
ровья пациента и/или оказанию медицинской помощи, 
собираемые из различных источников в ходе реальной 
клинической практики . Данные RWD могут быть получены 
из следующих источников:
•	 РКИ (данные РКИ легли в основу первичных доказа-

тельств эффективности и безопасности применения 
препаратов, а субанализ баз данных может стать ис-
точником дополнительной информации);

•	 система здравоохранения (данные формируются на раз-
личных уровнях системы здравоохранения, например 
в лечебно-профилактических учреждениях и в их элек-
тронных медицинских картах, в страховых компаниях, 
лабораториях, регистрах пациентов, в аптеках);

•	 пациент (данные создаются непосредственно паци-
ентом или просто здоровым человеком: сообщения 
в социальных сетях, в приложениях для ввода данных 
о здоровье);

•	 медицинские девайсы персонального использования 
(данные формируются на устройствах, предназначе-
ны для оценки изменений показателей у одного кон-
кретного человека, например глюкометры, тонометры,  
системы непрерывного мониторинга, фитнес-брасле-
ты, смарт-часы) [8] .
RWE, в свою очередь, представляют собой совокуп-

ность клинических доказательств использования и по-
тенциальных преимуществ или рисков медицинского про-
дукта (препарата), полученных на основе анализа RWD .  
RWE получают с помощью исследований различного ди-
зайна и методов анализа с использованием как первич-
ных данных, полученных в ходе рутинной клинической 
практики, так и вторичных данных, уже полученных и со-
держащихся в базах данных [9] .

RWE в контексте АСИТ может ответить на ряд вопро-
сов, остающихся открытыми, несмотря на накопленные 
данные РКИ:

ВВЕДЕНИЕ
Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) в нас-

тоящее время остаётся единственным патогенетически 
обоснованным методом лечения IgE-опосредованных 
аллергических заболеваний . АСИТ не только способству-
ет снижению выраженности симптомов заболевания, 
но и предотвращает его прогрессирование, а также пре-
пятствует расширению спектра сенсибилизации, в связи 
с чем АСИТ является методом выбора в лечении многих 
аллергических заболеваний [1] .

По мере развития медицинской науки и концепций 
доказательной медицины подходы к изучению АСИТ 
и подтверждению эффективности препаратов для АСИТ 
менялись . Эффективность АСИТ впервые была продемон-
стрирована L . Noon и соавт . в 1911 г . [2] как успешный ре-
зультат эксперимента, в ходе которого экстракт аллергена 
из пыльцы тимофеевки подкожно вводился пациентам 
с «сенной лихорадкой», что в свою очередь приводило 
к снижению сенсибилизации у данных пациентов . В на-
стоящее время оценивая эффективность того или иного 
препарата, принято говорить о качестве соответствующих 
доказательств . Согласно шкале уровней доказательно-
сти, разработанной Оксфордским центром доказательной 
медицины, высший уровень доказательности имеют сис-
тематические обзоры гомогенных рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследований (РКИ) и отдель-
ные РКИ с узким доверительным интервалом [3] . В 1964 г . 
А . Frankland и соавт . [4] выполнили первое РКИ подкожной 
АСИТ, а в 1986 г . G .K . Scadding и соавт . [5] провели РКИ, 
продемонстрировавшее эффективность сублингвальной 
АСИТ . К настоящему времени проведён ряд масштабных 
РКИ, показавших высокую эффективность и безопасность 
различных препаратов для АСИТ, а также их болезньмо-
дифицирующий эффект [1, 6] .

Несмотря на то что РКИ являются золотым стандар-
том и дают убедительные доказательства эффекта того 
или иного лекарственного препарата, их результаты за-
частую невозможно воспроизвести в условиях реальной 
клинической практики . РКИ имеют в своей основе ряд 
жёстких критериев включения и исключения пациентов . 
В рутинной клинической практике популяции пациентов 
гетерогенны как по статусу основного заболевания, так 
и по наличию сопутствующей патологии (как правило, 
в РКИ включаются пациенты без сопутствующих заболева-
ний), что не учитывается при проведении РКИ в «идеаль-
ных» условиях . РКИ, имея строгий протокол, обязующий 
пациентов принимать препарат регулярно и своевремен-
но, не учитывают и тот факт, что в реальной практике мно-
гие пациенты могут быть в меньшей степени привержены 
лечению, в то время как комплаенс пациента играет клю-
чевую роль в проведении АСИТ . Более того, РКИ имеют 
ограниченный срок наблюдения, регламентированный 
протоколом исследования, в связи с чем не может быть 
оценена долгосрочная эффективность терапии, которая 
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исходы, такие как коды диагнозов обострений БА, госпи-
тализаций по поводу астмы в электронных медицинских 
записях или данных страховых компаний . Во-вторых, про-
тивоастматические препараты в большинстве стран менее 
доступны для безрецептурной продажи, чем симптоматиче-
ская терапия АР, что делает частоту их назначений адекват-
ным показателем эффективности АСИТ при БА .

Другим важным аспектом в проведении RWE-ис-
следований в аллергологии является необходимость 
сравнения подобного с подобным . Во многих базах дан-
ных не фиксируются результаты диагностических тестов, 
что означает отсутствие информации о спектре сенси-
билизации пациента . В то время как большинство баз 
данных фиксируют, каким аллергеном проводится АСИТ, 
неполные данные о сенсибилизации пациента означают, 
что формирование группы контроля на основании нали-
чия конкретной аллергии часто не представляется воз-
можным . Другой проблемой при включении пациентов 
в группу контроля является сложность оценки тяжести 
АР на основании доступной в базах данных информации . 
В RWE-исследованиях степень тяжести АР возможно оце-
нить только с помощью «суррогатных» критериев, таких 
как наличие сопутствующих заболеваний (в т .ч . полипоз-
ного риносинусита), объём назначаемой терапии, что мо-
жет не коррелировать с объективными данными .

Наличие спутывающих переменных и погрешностей 
отбора имеет место как при формировании групп паци-
ентов, которым проводилась или не проводилась АСИТ, 
так и при выделении групп пациентов, которым АСИТ 
проводилась тем или иным способом . Например, счита-
ется, что сублингвальный способ проведения АСИТ яв-
ляется предпочтительным в педиатрической практике, 
в то же время в некоторых странах ввиду наличия раз-
личных социальных программ более доступной является 
подкожная АСИТ независимо от возраста . В связи с этим 
при формировании групп пациентов, которым проводи-
лась сублингвальная или подкожная АСИТ, группы могут 
быть заведомо неоднородными по возрасту . Именно по-
этому при планировании RWE-исследований важно чётко 
описывать входные параметры, характеризующие группы 
пациентов по возрасту, исходному статусу, проводимому 
методу лечения и др . [10] .

В связи с вышеизложенными факторами, которые 
могут привести к получению ложных данных в RWE-ис-
следованиях, необходимым стало создание системы оцен-
ки качества этих исследований . В то время как для оцен-
ки РКИ давно существуют различные системы оценок 
и чек-листов, к настоящему времени существовало лишь 
несколько инструментов для оценки RWE . В 2019 г . был 
разработан опросник, помогающий оценить актуальность 
и достоверность проспективных и ретроспективных на-
блюдательных исследований, который впоследствии был 
принят Группой респираторной эффективности (Respiratory 
Effectiveness Group, REG) . Совместно с Европейской ака-
демией аллергии и клинической иммунологии (European 

1) можно ли экстраполировать результаты РКИ для более 
широких гетерогенных популяций пациентов, которым 
будет проводиться лечение в условиях рутинной кли-
нической деятельности практикующими врачами;

2) является ли эффект АСИТ устойчивым и долгосрочным, 
т .е . сохраняется ли он за пределами ограниченного  
периода наблюдения в РКИ;

3) может ли АСИТ способствовать установлению долго-
срочного контроля бронхиальной астмы за пределами 
периода наблюдения в РКИ;

4) имеются ли доказательства, подтверждающие гипоте-
зы о дополнительных эффектах АСИТ, например сни-
жении риска возникновения инфекций дыхательных 
путей у пациентов, получающих АСИТ .
В настоящее время RWE рассматривается как важный 

потенциальный источник для восполнения недостающих 
знаний об эффективности АСИТ в каждодневной клини-
ческой практике . Использование RWE совместно с дан-
ными, полученными в РКИ, может дать наиболее широ-
кое представление об эффективности АСИТ и её влиянии 
на различные аспекты в рутинной практике, в том числе 
экономические .

Несмотря на вышеупомянутые перспективы, которые 
открывает перед научным сообществом RWE, существует 
ряд факторов, о которых необходимо помнить при их оцен-
ке . Так, изучение нерандомизированных данных в RWE 
может приводить к появлению систематических ошибок 
и спутывающих переменных, в результате чего возмож-
но установление ложных корреляций [10] . В связи с этим 
при проведении RWE-исследований обязательным явля-
ется выполнение статистических корректировок, вклю-
чающих в себя различные формы техник логистической 
регрессии и сопоставляющие методы, такие как сопостав-
ление показателей предрасположенности .

Говоря об RWE-исследованиях АСИТ, важно отметить, 
что ретроспективные исследования RWE пациентов с ал-
лергическим ринитом (АР) в качестве показателя эффек-
тивности АСИТ часто используют данные о назначении 
симптоматических препаратов . Такой подход может при-
водить к возникновению ошибок в связи с тем, что во мно-
гих странах симптоматическая терапия АР осуществляется 
безрецептурными препаратами, в частности антигистамин-
ными и антилейкотриеновыми, интраназальными глюко-
кортикостероидами (ГКС) . Отпуск безрецептурных препа-
ратов не фиксируется в базах данных страховых компаний, 
что может привести к потенциально искусственному низко-
му числу использования симптоматических медикаментов . 
Назначение симптоматической терапии, в свою очередь, 
не тождественно использованию симптоматической тера-
пии: в базах данных фиксируется только тот факт, забрал 
ли пациент назначенное ему лекарство или нет, но не фик-
сируется, принимал ли пациент лекарство .

Оценка влияния АСИТ на бронхиальную астму (БА), на-
оборот, может быть успешно изучена в RWE-исследованиях . 
Во-первых, могут быть обнаружены клинически значимые 
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аллергенами пыльцы злаковых трав . Контрольную группу 
составили пациенты, получавшие стандартную терапию 
(n=71 275) . В 2008 г . была проведена оценка степени тя-
жести течения АР и БА, объёма фармакотерапии (предын-
дексный период) . Контроль АР отслеживался на основании 
количества назначений стандартных препаратов по поводу 
АР: интраназальных ГКС, местных или системных антиги-
стаминных препаратов, офтальмологических ГКС и комби-
нированных офтальмологических ГКС/антибиотиков . Кон-
троль БА косвенно отслеживался на основании количества 
назначений противоастматических препаратов: коротко-
действующих бета-2 агонистов (КДБА), ингаляционных ГКС 
(ИГКС), ИГКС + длительно действующих бета-2 агонистов 
(ДДБА), системных ГКС, метилксантинов и антилейкотрие-
новых препаратов . По завершении активного лечения 
(2012 год) оценивали динамику назначений стандартных 
препаратов по поводу АР и медикаментозной терапии 
по поводу БА в сравнении с предындексным периодом, пе-
риодами лечения и после него . Оценивали также впервые 
выявленные случаи развития БА в течение активного пе-
риода (2009–2012) и после прекращения лечения (исходно 
БА встречалась в 21% случаев в обеих группах) . Результаты 
исследования показали, что проведение сублингвальной 
АСИТ приводит к улучшению течения АР и уменьшению 
потребности в фармакотерапии АР и БА на 20%, сниже-
нию частоты развития БА на 30% во время периода ак-
тивного лечения и на 40% по окончании сублингвальной 
АСИТ в сравнении с контрольной группой . Показано также 
долгосрочное сохранение контроля АР и БА после пре-
кращения сублингвальной АСИТ . Полученные результаты 
продемонстрировали возможность трансляции результатов 
клинических исследований в реальную клиническую прак-
тику и необходимость лучшего информирования и доступ-
ности АСИТ на уровне национальных программ .

Данные описанного исследования были высоко оце-
нены EAACI и упомянуты в руководстве по АСИТ, однако 
имелось указание, что они имеют лишь дополняющее зна-
чение (не подтверждающее), так как исследования не яв-
лялись рандомизированными и имели высокий риск сис-
тематических ошибок . Для подтверждения полученных 
результатов требуется проведение других качественных 
РКИ и RWE-исследований [15] . В целом использование 
баз данных назначений медикаментов может приводить 
к большому числу ошибок, в связи с тем что в таком 
случае диагноз пациента определяется только в соответ-
ствии с назначенной ему терапией . Более информативным 
и безопасным представляется использование баз дан-
ных, содержащих не только информацию о назначении 
медикаментов, но и данные об установленных диагнозах, 
а также амбулаторных визитах и стационарных случаях .

Наиболее полным и всеобъемлющим на сегодняш-
ний день RWE-исследованием, рассматривающим вли-
яние АСИТ на АР и БА, является исследование REACT 
(Real world effectiveness in allergy immunotherapy), про-
ведённое при поддержке компании ALK, результаты 

Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) на ос-
новании вышеуказанного опросника был разработан уни-
фицированный инструмент оценки RWE ― RELEVANT (REal 
Life EVidence AssessmeNt Tool), который представляет 
собой простой в использовании чек-лист, позволяющий 
оценить качество опубликованных доказательств в рутин-
ной клинической практике [11] . Этот инструмент помогает 
информировать о проведении и отчётности исследований, 
а также определять качество RWE для принятия реше-
ний в практической деятельности врача . Предполагается, 
что широкое использование этого инструмента поможет 
повысить качество RWE и позволит применять данные 
в создании рекомендаций и руководств .

RwE-ИССЛЕДОВАНИЯ 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОй 
ИММУНОТЕРАПИИ

К настоящему времени опубликованы результаты ряда 
RWE-исследований АСИТ . U . Wahn и соавт . [12] провели 
ретроспективный когортный анализ немецкой лонгитюд-
ной базы данных рецептов на лекарственные препараты, 
назначаемые пациентам с АР и/или БА, обусловленных 
аллергией на пыльцу берёзы . Они продемонстрировали 
высокую эффективность АСИТ в течение 6 лет после пре-
кращения лечения за счёт значительного снижения час-
тоты использования лекарств от АР и атопической БА . 
Исследование подобного дизайна было также проведено 
M . Jutel и соавт . [13], которые исследовали эффективность 
АСИТ аллергоидами при лечении АР и/или БА, обуслов-
ленных сенсибилизацией к аллергенам клещей домашней 
пыли . Авторы выявили, что число рецептов на лекарствен-
ные препараты, выписанные по поводу АР и БА пациен-
там, получавшим АСИТ, значительно меньше в сравнении 
с пациентами контрольной группы (59,7 против 10,8%) . 
Отмечена также значительно более низкая вероятность 
развития БА у пациентов, получавших АСИТ, в течение 
периода наблюдения до 6 лет . 

Более масштабным исследованием по расширению до-
казательной базы в реальной клинической практике стало 
исследование, проведённое группой экспертов в 2017 г . 
в Германии [14] . Используя ресурсы базы данных обраще-
ний и назначений в рамках государственной программы 
страхования, частного страхования и общенационально-
го центра сбора данных из аптек, из общей популяции 
были отобраны две обширные когорты пациентов, наблю-
давшихся с АР умеренной или тяжёлой степени течения 
с января 2008 по февраль 2016 г ., получавших (n=105 069) 
или не получавших (n=15 552 229) АСИТ . Из этих когорт были 
отобраны подгруппы с сенсибилизацией к аллергенам 
пыльцы злаковых трав, имеющих потребность в терапии 
интраназальными ГКС для лечения АР . В результате отбора 
группу активной терапии составили около 3000 человек, 
которые в 2009–2012 гг . получали сублингвальную АСИТ 
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года наблюдения . Исходно в группу пациентов, которым 
была проведена АСИТ, было отобрано 47 440 пациентов, 
в группу контроля (пациенты с АР, которым не проводи-
лась АСИТ) ― 1 003 332 . Чтобы обеспечить надлежащую 
базу для сравнения, субъекты из группы АСИТ и группы 
контроля были оценены с использованием статистического 
метода корректировки (сопоставление показателей пред-
расположенности), необходимого для минимизации систе-
матических ошибок . На основании различных демографи-
ческих и клинических параметров группы пациентов были 
сбалансированы относительно вероятности назначения 
АСИТ . С целью продемонстрировать важность сопостав-
ления показателей предрасположенности были описаны 
характеристики пациентов с АР до и после сравнения . Так, 
пациенты, которым была проведена АСИТ, были моложе, 
имели бÓльшую коморбидность и медикаментозную на-
грузку (табл . 1) [17] . Значительные различия в показателях 
между пациентами с АР, которым была/не была проведе-
на АСИТ, подчёркивают важность обеспечения надлежа-
щей базы для сравнения в исследованиях эффективности 
в рутинной практике с использованием таких надёжных 
статистических методов, как сопоставление показателей 
предрасположенности, с целью минимизации риска воз-
никновения спутывающих переменных и систематических 
ошибок . После сопоставления основную когорту составили 
92 048 пациентов (в группу АСИТ и группу контроля было 
включено по 46 024 пациента) .

С целью оценки влияния АСИТ на БА из группы АСИТ 
и группы контроля основной когорты были выделены 

которого в 2021 г . были опубликованы в журнале The 
Lancet Regional Health-Europe . REACT представляет собой 
часть беспрецедентной программы REWEAL, целью кото-
рой является объединение реальных данных из независи-
мых источников о пациентах, получающих АСИТ в разных 
странах мира . 

REACT ― это ретроспективное когортное исследова-
ние с использованием высокоточного статистического ме-
тода ― сопоставления показателей предрасположенности 
[16] . Целью данного исследования стала оценка долгосроч-
ной эффективности АСИТ при лечении АР и БА в условиях 
реальной клинической практики . В исследовании REACT 
использовались анонимные данные за период 2007–
2017 гг . из базы данных фонда медицинского страхования 
Германии Betriebskrankenkasse (BKK), включавшие в себя 
рецепты на лекарственные препараты, подтверждённые 
коды диагнозов, госпитализации, визиты к специалистам 
и листы нетрудоспособности . Следует отметить, что фонд 
страхования BKK охватывает до 90% населения Германии, 
таким образом, в ходе исследования были проанализиро-
ваны данные более чем 5,9 млн пациентов . Важно так-
же подчеркнуть, что в исследовании оценивались только 
данные из вышеупомянутых источников и не учитывались 
данные объективного осмотра, инструментального и ла-
бораторного обследований . Ключевым критерием вклю-
чения для всех пациентов было наличие кода диагноза 
АР, а для когорты пациентов, получавших АСИТ, требо-
валось не менее двух назначений АСИТ (кроме терапии 
аллергенами ядов перепончатокрылых) в течение первого 

Таблица 1. Характеристика пациентов с аллергическим ринитом до и после сопоставления (адаптировано из постерного доклада 
на конгрессе EAACI-2021 B . Fritzsching и соавт . [17])
table 1. Characteristics of patients with allergic rhinitis before and after matching (adapted from congress EAACI-2021 poster 
presentation B . Fritzsching et al . [17])

До сопоставления После сопоставления

Ключевые 
переменные

Пациенты 
с АР, которым 
проводилась 

АСИТ, % (n=46 069)

Пациенты 
с АР, которым 

не проводилась 
АСИТ, % (n=1 003 332)

Пациенты 
с АР, которым 
проводилась 

АСИТ, % (n=46 024)

Пациенты 
с АР, которым 

не проводилась 
АСИТ, % (n=46 024)

Возраст, лет:
•	 дети	(<12)
•	 подростки	(12–17)
•	 взрослые	(18+)

17
15
68

9
8

83

17
15
68

16
15
69

Коморбидность:
•	 БА	
•	 АтД
•	 конъюнктивит

37
13
11

18
8
3

37
13
11

37
13
11

Медикаментозная нагрузка 
(назначения/пациент):
•	 назначения	по	АР
•	 назначения	по	БА

1,1
1,02

0,35
0,53

1,10
1,02

1,09
1,02

Примечание. АР ― аллергический ринит; АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия; БА ― бронхиальная астма;  
АтД ― атопический дерматит .
note: АР ― allergic rhinitis; АСИТ ― allergen-specific immunotherapy; БА ― bronchial asthma; АтД ― atopic dermatitis .
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В ходе проведённого анализа были продемонстри-
рованы важные результаты для клинической практики . 
Так, было показано, что проведение АСИТ ассоциировано 
с долгосрочным устойчивым снижением числа назначе-
ний медикаментов по поводу АР с тенденцией сохранения 
эффекта до 9 лет . Общее снижение в частоте назначений 
было сопоставимым для всех классов препаратов и более 
выраженным для антигистаминных препаратов в сравне-
нии с интраназальными ГКС (рис . 2) .

Важная роль АСИТ в терапии БА также наглядно про-
демонстрирована: применение АСИТ было ассоциировано 

пациенты, имеющие БА до начала АСИТ . Получившиеся 
две подгруппы сравнивали друг с другом методом сопо-
ставления показателей предрасположенности, после чего 
в подгруппы вошли по 14 614 пациентов (всего когорту 
пациентов с предшествующей БА составили 29 228 па-
циентов) . Таким образом, в исследовании было сформи-
ровано три когорты пациентов ― основная и пациенты  
с/без БА на момент начала АСИТ, в свою очередь каждая 
из когорт подразделялась на группу АСИТ и группу конт-
роля (рис . 1) .

После проведения отбора и сопоставления информа-
ция о пациентах оценивалась отдельно по каждому году 
наблюдения, при этом максимальный период наблюдения 
составил 9 лет . В качестве показателей первичных исхо-
дов были проанализированы назначения по АР, которые 
включали в себя антигистаминные препараты, интрана-
зальные ГКС и фиксированные комбинации интраназаль-
ных антигистаминных препаратов/интраназальные ГКС .

Показателями вторичных исходов были определены 
назначения по БА, тяжёлые обострения БА, изменения 
в ступенях терапии БА . Изменение ступеней терапии БА 
оценивалось по объёму назначаемой базисной терапии 
в соответствии с руководством GINA (Global Initiative for 
Asthma): оценивалось назначение ИГКС, ИГКС/ДДБА, 
антилейкотриеновых препаратов, ДДБА, длительно дей-
ствующих антихолинергиков (ДДАХ), генно-инженерных 
биологических препаратов, ДДБА/ДДАХ . Отдельно оце-
нивалось использование КДБА . Обострения БА иденти-
фицировались как приём оральных ГКС, госпитализация 
с кодом диагноза БА, астматический статус . В когорте 
без предшествующей БА показателем вторичного исхода 
также являлся дебют БА . Другими параметрами, оцени-
ваемыми в данном исследовании, стали использование 
ресурсов здравоохранения, затраты на медицинскую по-
мощь, листы нетрудоспособности, а также инфекции ды-
хательных путей .

Проанализированы данные 5 983 511 пациентов с 2007 по 2017

47 440 пациентов с АР, которым проводилась АСИТ

Группа АСИТ n=46 024 

Группа АСИТ n=14 614 Группа АСИТ n=27 137 

Основная когорта n=92 048

Группа контроля n=46 024 

Группа контроля n=14 614 Группа контроля n=27 137 

Когорта с предшествующей БА n=29 228

1 003 332 пациента с АР, которым не проводилась АСИТ

Когорта без предшествующей БА n=54 274

Выполнено сопоставление методом 
СПП 1:1 по демографическим 
и клиническим параметрам
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рис. 2. Исследование REACT: изменения среднего значения по-
казателя назначение/пациент за годы наблюдения относитель-
но предындексного года у пациентов с аллергическим ринитом 
(адаптировано из B . Fritzsching и соавт . [16]) . 
Примечание. АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия .
Fig. 2. REACT: сhanges in the avarage prescribing/patient score 
over the years of follow-up relative to the pre-index year in patients 
with allergic rhinitis (adapted from B . Fritzsching et al . [16]) .
note: АСИТ ― allergen-specific immunotherapy .

рис. 1. Исследование REACT: схема отбора пациентов . 
Примечание. АР ― аллергический ринит; БА ― бронхиальная астма; АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия; СПП ― сопо-
ставление показателей предрасположенности .
Fig. 1. REACT study patient selection scheme .
note: ААР ― allergic rhinitis; БА ― bronchial asthma; АСИТ ― allergen-specific immunotherapy; СПП ― comparison of predisposition indicators .
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со снижением числа назначений препаратов экстренной 
помощи и базисной терапии БА, что, предположитель-
но, связано с улучшением контроля астмы (различия 
между группой АСИТ и группой контроля в назначениях 
при БА были в основном обусловлены назначением КДБА  
и ИГКС/ДДБА) . Показано также, что у пациентов, полу-
чавших АСИТ, с большей вероятностью снижалась ступень 
базисной терапии БА (рис . 3) .

Кроме того, в данном исследовании продемонстри-
ровано, что пациенты с БА, получавшие АСИТ, с мень-
шей вероятностью могли испытать тяжёлое обострение 
БА (рис . 4) .

Более того, в результате исследования было показано 
снижение частоты заболеваемости пневмонией и частоты 
госпитализаций у пациентов с предсуществующей БА, по-
лучавших АСИТ (рис . 5) .

Год 1 Год 1

Год 5 Год 5

Год 3 Год 3

Год 7 Год 7

Год 2 Год 2

Год 6 Год 6

Год 4 Год 4

Год 8 Год 8

Год 9 Год 9

Предпочтительно 
контрольная группа

Предпочтительно 
группа АСИТ

Предпочтительно 
группа АСИТ

Предпочтительно 
контрольная группа

рис. 3. Исследование REACT: отношение шансов и 95% довери-
тельный интервал для показателя вероятности снижения ступени 
терапии бронхиальной астмы за годы наблюдения относительно 
предындексного года (адаптировано из B . Fritzsching и соавт . [16]) . 
Примечание. АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия .
Fig. 3. REACT: оdds ratio and 95% confidence interval of stepping 
down in asthma treatment step compared to pre-index year over 
follow-up years (adapted from B . Fritzsching et al . [16]) .
note: АСИТ ― allergen-specific immunotherapy .

рис. 5. Исследование REACT: отношение шансов и 95% доверительный интервал для диагноза пневмонии у пациентов с предшест-
вующей бронхиальной астмой за годы наблюдения (а); для госпитализации у пациентов с предшествующей бронхиальной астмой 
за годы наблюдения (b) (адаптировано из B . Fritzsching и соавт . [16]) . 
Примечание. АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия .
Fig. 5. REACT: odds ratio and 95% confidence interval of pneumonia diagnosis in patients with pre-existing asthma over follow-up 
years (а); of inpatient hospitalizations in patients with pre-existing asthma over follow-up years (b) (adapted from B . Fritzsching et al . [16]) .
note: АСИТ ― allergen-specific immunotherapy .

рис. 4. Исследование REACT: отношение шансов и 95% довери-
тельный интервал для показателя вероятности испытать тяжёлое 
обострение бронхиальной астмы за годы наблюдения (адаптиро-
вано из B . Fritzsching и соавт . [16]) . 
Примечание. АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия .
Fig. 4. REACT: оdds ratio and 95% confidence interval of severe 
asthma exacerbation over follow-up years (adapted from 
B . Fritzsching et al . [16]) .
note: АСИТ ― allergen-specific immunotherapy .
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на генеральную совокупность пациентов, что может сде-
лать нерандомизированные исследования ценным источ-
ником доказательств для клинической практики и систе-
мы здравоохранения . 
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Получены также данные, имеющие принципиальное 
значение для системы здравоохранения и её экономи-
ческих аспектов: показано, что длительность пребыва-
ния в стационаре, а также сумма затраченных средств 
на стационарное лечение в течение длительного перио-
да наблюдения была меньше у пациентов, получавших 
АСИТ (табл . 2) .

Таким образом, исследование REACT продемон-
стрировало, что АСИТ приводит к устойчивому и долго-
срочному снижению использования препаратов, на-
значаемых по поводу АР и БА, улучшению контроля 
над симптомами БА, а также является профилактиру-
ющим фактором обострений и респираторных инфекций 
у пациентов с БА [16] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время методологическим комитетом 

EAACI был проведён систематический обзор наблюдатель-
ных исследований АСИТ, целью которого стал не только 
поиск надёжных RWE-исследований, результаты которых 
могут дополнить результаты РКИ, но и заключение по оп-
тимальному дизайну для RWE-исследований АСИТ . 

Исследование REACT, являясь примером качествен-
ного RWE-исследования АСИТ с выверенным протоколом 
и прозрачными результатами, наглядно демонстрирует, 
что исследования рутинной клинической практики могут 
не только подтверждать результаты, полученные в РКИ, 
но и дополнять их новыми данными . 

Соблюдение строгой методологии RWE-исследований 
с использованием статистических методов, таких 
как сопоставление показателей предрасположенности, 
позволяет экстраполировать полученные результаты 

Таблица 2. Изменения в длительности пребывания в стационаре и расходах на стационарное лечение у пациентов основной 
когорты на 3, 5 и 9-м году наблюдения относительно предындексного года
table 2. Changes in length of inpatient stay and inpatient hospital costs in patients of the main cohorts during 3, 5 and 9 years  
of follow-up relative to the pre-index year

Год

Длительность 
пребывания 

в стационаре, 
среднее число дней

Изменение относительно 
предындексного года,

95% ДИ
АСИТ 

против 
контроля, 

р

Изменение суммы 
затраченных средств 

на стационарное лечение 
(EUR) относительно 

предындексного года, 95% ДИ

АСИТ 
против 

контроля, 
р

Группа 
АСИТ

Группа 
контроля

Группа 
АСИТ

Группа 
контроля

Группа 
АСИТ

Группа 
контроля

3-й 0,92±6,24 1,26±8,41 0,20 
(0,11; 0,28)

0,38 
(0,27; 0,49) <0,0001 120 

(91; 148)
189 

(148; 229) <0,0001

5-й 0,95±6,30 1,49±9,03 0,24 
(0,13; 0,35)

0,64 
(0,49; 0,78) <0,0001 178 

(121; 234)
270 

(223; 316) 0,0002

9-й 0,87±4,86 1,29±5,87 0,08 
(-0,23; 0,39)

0,54 
(0,22; 0,85) 0,066 237 

(85; 388)
295 

(194; 396) 0,6889

Примечание. АСИТ ― аллергенспецифическая иммунотерапия; ДИ ― доверительный интервал .
note: АСИТ ― allergen-specific immunotherapy; ДИ ― confidence interval .
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Бронхиальная астма с точки зрения гликомики
И.Д. Шипунов, В.И. Купаев, А.В. Жестков 
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ

Бронхиальная астма ― широко распространённое заболевание, которое с каждым годом всё дороже обходится ме-
дицинской и финансовой системам развитых стран. Растущее бремя бронхиальной астмы обусловливает необходи-
мость поиска наиболее эффективных методов диагностики и лечения различных, в том числе и относительно редких 
фенотипов данного заболевания.
С этой точки зрения гликомика является одним из самых интересных и перспективных направлений медицины. Дан-
ная отрасль изучает различные углеводные соединения и их роль в развитии заболеваний. 
В контексте бронхиальной астмы представляют интерес мембранные рецепторы к конечным продуктам гликирования 
(RAGE) и их растворимые варианты. Помимо этого, ключевую роль в принципиально новых методах терапии могут 
играть иммуноглобулиноподобные лектины, связывающие сиаловую кислоту (Siglec): воздействуя на них можно до-
биться снижения провоспалительной активности иммунокомпетентных клеток и протекции стенок бронхов. Наконец, 
практически неизученными остаются N- и O-гликаны, потенциально способные играть роль не только в диагностике 
и верификации бронхиальной астмы, но и в изменении аллергенности отдельных молекул. N-гликаны интересуют 
учёных не только в диагностическом контексте, но и в роли молекул, воздействуя на которые можно снизить аллер-
генность, например, яичного белка вакцин.
Гликомика и гликопротеомика ― современные, активно развивающиеся разделы медицинской науки, которые от-
крывают новые перспективы в ведении пациентов с заболеваниями многих органов и систем, включая заболевания 
респираторного тракта в целом и бронихиальной астмы в частности. Несмотря на взрывной характер развития гли-
конауки, представления об участии изучаемых ею молекул в патогенезе заболеваний дыхательной системы только 
начинают формироваться.

Ключевые слова: гликомика; бронхиальная астма; рецепторы к конечным продуктам гликирования (RAGE); Siglec; 
N-гликаны.
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Bronchial asthma from the perspective of glycomics
Ivan D. Shipunov, Vitalii I. Kupaev, Alexander V. Zhestkov
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation 

ABSTRACT

Bronchial asthma is a widespread disease that is becoming increasingly costly to the medical and financial systems of many 
countries with each passing year. The rising prevalence of bronchial asthma necessitates a search for the most efficient 
diagnostic and treatment strategies for various asthma phenotypes, including some that are relatively uncommon.
From this point of view, glycomics appears to be one of the most interesting and perspective branches of medicine. This 
research area studies various carbohydrate complexes and their roles in the development of various diseases.
Researchers are interested in the study of the receptors for advanced glycation end products and their soluble variants with 
regard to bronchial asthma. Furthermore, sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins (Siglecs) may play a vital role in the 
principal novel strategies of the treatment. By affecting Siglecs, a decrease in the proinflammatory activity of immunocompetent 
cells results, and the bronchial walls are protected. Finally, N- and O-glycans remain almost unresearched. These molecules, 
on the other hand, have the potential to play a significant role not only in the diagnosis and confirmation of asthma but also in 
the allergenicity of various molecules. Scientists are interested in N-glycans, not only in the diagnostic context but also in their 
role as a molecule that can reduce allergenicity, for example, egg white vaccines.
Glycomics and glycoproteomics are cutting-edge disciplines of medical science that are opening up new perspectives in the 
management of patients with diseases of various organs and systems, including diseases of the respiratory tract in general and 
bronchial asthma in particular. Despite the fast-paced nature of the development of glycoscience, theories about the role of the 
molecules investigated in the pathophysiology of respiratory disorders are only beginning to emerge.

Keywords: glycomics; bronchial asthma; receptor for advanced glycation end products; Siglec; N-glycans.
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INTRODUCTION
Bronchial asthma is one of the most widespread 

noncommunicable diseases aff ecting more than 330 million 
people worldwide. The average asthma prevalence is about 
4.3% with signifi cant cross-country variations, from 0.2% 
in the People’s Republic of China to 21% in Australia [1]. 
Patients with asthma annually cost the US budget of $56 
billion according to medical and economic studies. The costs 
of managing such patients with asthma, as well as their 
number, are steadily increasing not only in the United States 
but also throughout the world [2]. The growing burden of 
asthma necessitates the search for more eff ective methods 
of screening, diagnosis, and treatment of the disease.

Glycomics and glycoproteomics are modern actively 
developing branches of medical science that open new 
prospects of identifying patients with diseases of various 
organs and systems, including respiratory tract diseases in 
general and asthma in particular [3]. Despite the explosive 
nature of the glycoscience development, concepts about 
the molecules involvement under glycoscience study in the 
respiratory tract diseases pathogenesis are just beginning 
to form.

This review refl ects current ideas about the carbohydrates 
eff ects and their interactions with biomolecules on the asthma 
development as well as the potential for using molecules of 
interest as diagnostic biomarkers and therapeutic targets.

RAGE AND THEIR LIGANDS ROLE 
IN THE ASTHMA DEVELOPMENT

Glycation or nonenzymatic glycosylation is a reaction 
between reducing carbohydrates (glucose, fructose, etc.) 
and free amino groups of proteins, lipids, and nucleic acids 
of a living organism, proceeding without the enzymes 
participation. Glycation is a particular Maillard reaction case.

Membrane-bound receptors for advanced glycation 
end products (mRAGE) are surface proteins from the 
immunoglobulin superfamily capable of binding a wide range 
of ligands. These receptors are expressed in various tissues, 
both in the healthy population and in patients suff ering from 
various diseases. In the lungs, however, an initially higher 
mRAGE level was found, which is localized mainly in type I 
alveolocytes. Apparently, in healthy people, these receptors 
perform not only homeostatic functions but also a number of 
other functions that have not been reliably determined [4, 5].

The receptors for advanced glycation end products 
(RAGEs) bind a wide range of ligands, including proteins 
calprotectin (S100A8/A9), calgranulin C (S100A12), and 
high-mobility group protein B1 (HMGB1). These molecules play 
an important role in the allergic asthma pathogenesis [6–8].

Amphoterin (HMGB1) is a nuclear nonhistone protein 
widely present in the tissues of the lungs, brain, liver, heart, 
etc. [9]. It has been established that amphoterin is involved 
in the diseases pathogenesis accompanied by chronic 

infl ammation (especially respiratory system diseases) [10]. 
Elevated HMGB1levels are recorded in the sputum of patients 
with severe asthma. Apparently, this protein, through RAGE, 
can contribute to the allergic infl ammation development of 
the upper respiratory tract, participating in the eosinophils 
migration. In addition, the HMGB1 level directly correlates 
with the tumor necrosis factor alpha (TNF-α) level and 
interleukins 5 and 13 (IL-5 and IL-13) in sputum [7].

The S100 proteins are calcium-binding proteins with 
low molecular weight. The calgranulin A (S100A8) and 
calgranulin B (S100A9) exist as homodimers for an extremely 
short time, quickly combining into the S100A8/A9 complex. 
Expressed on the neutrophils and monocytes surfaces as 
a calcium receptor, S100A8/A9 is involved in cytoskeleton 
changes and in arachidonic acid metabolisms, taking a 
signifi cant part in the infl ammatory response [11].

The S100A8/A9 complex is the main neutrophil cytosolic 
protein [8]. It has antimicrobial activity and has been found 
to directly correlate with the asthma severity. Thus, an 
elevated S100A8/A9 complex level is associated with severe, 
uncontrolled asthma course and can be used as biomarker to 
predict response to therapy [8].

In addition, calgranulin C (S100A12), interacting with 
RAGE, enhances mast cell degranulation and IgE-mediated 
infl ammatory response in the lungs. The S100A12 and 
eosinophils levels expressing this protein are higher in 
the sputum of patients with asthma compared to healthy 
people [12].

Further studies on the RAGE interaction with the 
designated ligands are needed. Potentially, these data can 
open up a fundamentally new approach to asthma therapy 
through the correction of the described molecules’ interaction 
intensity.

The RAGE role in asthma pathogenesis remains largely 
unclear. Apparently, mRAGE is one of the key mediators of 
respiratory tract hypersensitivity, increased mucus secretion, 
and bronchial wall remodeling in laboratory mice [13]. In 
addition, in animal models of ovalbumin-induced asthma, 
mRAGEs were found to be involved in ovalbumin-induced 
airway infl ammation, which is adopted in this study as a 
human asthma model. This involvement is realized through 
the Th2-immune infl ammation activation, pro-infl ammatory 
cytokines stimulation (IL-5, IL-13, and TNF-α) synthesis of [14].

It is important to note that, in addition to membrane 
RAGE, researchers have detected soluble RAGE (sRAGE) 
in the blood [15–18]. A number of studies have found 
that sRAGE level is inversely correlated with the amount 
of eosinophils, IgE, and pro-infl ammatory cytokines in 
sputum in both adults and children [15, 16]. Apparently, this 
receptor functions as a “trap-”binding mRAGE ligands and 
thus preventing their pro-infl ammatory activities [17]. The 
HMGB1 expression inhibition in the lungs, which occurs with 
the sRAGE participation, mainly contributes to decrease in 
RAGE activities [15]. In addition, this soluble receptor helps 
to reduce the IL-17secretion [17]. Regarding the IL-17 levels, 
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It is important to note that the Siglec-8 expression level 
does not correlate with the absolute eosinophils number and 
the disease severity [28]. This fact may indicate that for the 
treatment with new drugs activating Siglec-8, determining 
the disease severity and the eosinophilia severity does 
not matter.

The Siglec-F, a molecule similar in expression pattern 
and ligands to human Siglec-8, was identifi ed in laboratory 
mice. These data make it possible to determine that 
the aforementioned molecules have similar roles [29]. 
Genetic studies in allergic lung disease models showed 
that mice deficient in ST3Gal-3 (beta-galactoside 
alpha-2,3-sialyltransferase 3) protein had signifi cantly 
higher eosinophilic airway infl ammation levels. This pattern 
was associated with a lack of sialylated ligands to Siglec-F, 
resulting to a low eosinophil apoptosis intensity [30, 31]. It is 
likely that the presence of this gene’s orthologue in humans 
may be the key to predicting the asthma severity.

Research in this direction is already underway. Thus, in the 
gene encoding Siglec-8, two single-nucleotide polymorphism 
variants, rs36498 and rs6509541 that apparently aff ect the 
Siglec-8 expression level, plasma IgE level, and the risk of 
developing asthma were found [32, 33].

The Siglec-8, among other things, is expressed on 
mast cells but does not induce their apoptosis. It exerts 
its inhibitory eff ect on these cells through inhibition of the 
FcεRI-dependent release of histamine and prostaglandin D2, as 
well as the calcium ions fl ow and bronchial contraction [34, 35].

Despite the eosinophils and basophils signifi cant role in the 
asthma development, neutrophils should not be overlooked. 
Noneosinophilic asthma is characterized by local neutrophilic 
infl ammation [8]. The complexity of managing patients with 
this asthma phenotype lies in the weak response to inhaled 
glucocorticosteroids with the pronounced systemic eff ects 
development from their use, in particular, an increase in the 
neutrophils number in the peripheral blood [36]. Diagnosis 
and treatment of noneosinophilic asthma constitute a 
substantial problem that is o  ̀en patients are confi ned to take 
high inhaled or systemic glucocorticoids doses, which are 
long-acting beta-blockers [37, 38]. Such treatment regimens 
naturally lead to the development of serious side eff ects.

Within this framework, the use of Siglec-9 activating 
drugs seems promising in this group of patients with asthma. 
These molecules are expressed mainly on the neutrophils and 
monocytes surface and to a lesser extent on the natural killer 
cells membranes [39, 40]. The use of monoclonal antibodies 
that activate Siglec-9 leads to neutrophil apoptosis [40]. This 
group of drugs can potentially become the drug of choice 
in patients with severe non-eosinophilic asthma where 
neutrophils play a major role in infl ammation.

Overall, the part of Siglec as targets for novel asthma 
therapies remains to be explored. However, it is clear from 
the available data that the potential of these molecules as 
targets for therapeutic intervention cannot be overestimated.

an inverse synthesis correlation with the vitamin D level 
in the blood seems to be signifi cant, which indicates this 
vitamin’s anti-infl ammatory role in asthma [18]. It appears 
that along with the eff ect on targets studied by glycoscience, 
the vitamin D levels correction may be important in the 
comprehensive asthma treatment.

In addition, sRAGE is inversely correlated with the 
neutrophilic airway infi ltration severity and disease severity 
[19, 20]. Thus, local exposure to sRAGE can lead to decrease 
in asthma intensity through various eff ector pathways, 
opening up new possibilities for pathogenetic asthma therapy 
[15, 16, 19, 20].

Chinese researchers have identified characteristic 
haplotypes of genes encoding RAGE that increase the risk 
of developing asthma and chronic obstructive pulmonary 
diseases [21]. This study, however, was conducted among 
the Hanzu ethnic group living in the northeastern part of 
China. Therefore, further study of this issue in a larger 
sample of patients is necessary. In general, the issue of gene 
polymorphisms coding RAGE in the asthma development 
and course is studied insuffi  ciently.

MODERN CONCEPTS OF THE SIGLEC 
ROLE IN THE BRONCHIAL ASTHMA 
PATHOGENESIS AND MANAGEMENT

Siglec (sialic-acid-binding immunoglobulin-like lectins 
are immunoglobulin-like lectins-binding sialic acid) is a 
molecules family mainly expressed on immunocompetent 
cells. Apparently, Siglec has an inhibitory eff ect on the 
cells expressing them, reducing the oxidative stress and 
infl ammation intensities [22].

In the pathogenesis of asthma eosinophils, basophils, 
and mast cells, the action of which is activated through 
T-lymphocytes and IgE-mediated sensitization takes 
a signifi cant part [23]. Ultimately, the most important 
role is played by eosinophils. The lifespan of which is 
prolonged in the pro-infl ammatory factors (IL-3, IL-5, and 
granulocyte-macrophage colony-forming unit) presence 
in their microenvironment [24, 25]. In order to reduce the 
eosinophils life span in the focus, as well as the migration 
intensity, IL-5 inhibitors (mepolizumab, reslizumab, and 
IL-5R inhibitor benralizumab) can be used [24, 25]. In addition, 
antibodies, which activate the Siglec-8 protein which interacts 
with sialic acids, cause eosinophils and mast cells apoptosis, 
reducing the allergic infl ammation intensity [24, 25].

The result of a number of studies confi rming that the 
apoptosis intensity caused by Siglec-8 activation increases 
in the IL-5 presence is remarkable, which, on the contrary, 
usually prolongs eosinophils lifespan [26, 27]. Probably, this 
dependence may determine the rationale for the combined 
use of biological drugs that inhibit IL-5 and activate Siglec-8 
in patients with severe eosinophilia; however, such treatment 
regimens have yet to be studied in detail.
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practically no data on the O-glycans role in the respiratory 
system diseases pathogenesis at the moment.

CONCLUSION
Glycomics is a relatively new and rapidly developing branch 

of medical science. Modern data indicate that molecules in 
the glycoscience area of interest play a crucial part in the 
diseases pathogenesis of many organs and systems. In this 
regard, it seems promising to use the glycomics achievements 
for asthma diagnosis, risk verifi cation, and treatment.

For example, mRAGE, when activated, potentiates 
allergic airway infl ammation by increasing the granulocytes 
activity and by the pro-infl ammatory cytokines synthesis. 
On the contrary, soluble RAGE has anti-infl ammatory eff ect, 
apparently by trapping RAGE ligands and preventing their 
association with mRAGE.

Siglec and mainly Siglec-8 and Siglec-9 are of particular 
interest in the context of asthma treatment since, when 
activated, they induce immunocompetent cells apoptosis and 
also have some protective eff ects on respiratory tract tissues.

Finally, N-glycans are of interest to scientists not only in 
relationship to diagnostics but also as molecules that, being 
manipulated, can reduce the allergenicity of, for instance, egg 
protein of vaccines.

Thus, the glycomics achievements can potentially have a 
signifi cant impact on the allergic diseases course in general 
and asthma in particular.
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N�GLYCANS AND BRONCHIAL 
ASTHMA

The N-glycans are complex carbohydrates covalently 
attached to the protein by N-glycosidic bonds through 
asparagine residues. In mammals, the N-glycans biosynthesis 
is the most complicated, but it has been studied to a suffi  cient 
extent [41].

It has been determined that N-glycans expressed on 
the cell surface take part in the neutrophils and eosinophils 
migration to the allergic infl ammation focus [42]. In addition, 
the epithelial glycoprotein MUC4β expression with a high 
N-glycosylation (sialylation) level is increased in patients 
with Th2-associated asthma [43]. At the same time, IgG 
N-glycans galactosylation plays a key role in the complexes 
inhibition formed by these immunoglobulins, which has 
anti-infl ammatory eff ect in many pathological conditions and 
diseases, including allergic asthma [44].

Not only human N-glycans are of great interest. Many 
exoallergens have carbohydrate epitopes that provoke an 
immune response in humans [45–49]. For example, terminal 
carbohydrates removal from the N-acetylglucosamine 
structure of ovalbumin was found to reduce IgE 
hypersensitivity and Th2 immune response in sensitized mice 
[45, 46]. More than 150 diff erent compositions of N-glycans 
were discovered in the venom and tissues of honey bee 
(Apis mellifera) larvae [49].

It is known that allergic asthma is the most common 
asthma phenotype, frequently associated with the exoallergens 
presence [50]. In this regard, the abovementioned studies of 
the allergen eff ects on N-glycome are of particular interest.

Thus, despite the increasing attention to N-glycome 
changes in patients with respiratory diseases, there is 
very little data on the role of such changes in the asthma 
pathogenesis.

Besides N-glycans, mammalian organisms contain 
O-glycans, which are extracellular proteins with attached 
serine or threonine residues [51]. The O-glycans defi nition 
and characterization are made complex by the lack of 
multipurpose enzymes for spectrometric and fl uorescent 
analysis, as well as heterogeneity of these molecules group 
and a common glycan core absence [52]. Therefore, there is 
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Комбинированная терапия аллергического ринита: 
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АННОТАЦИЯ
В настоящее время аллергический ринит является одним из самых распространённых аллергических заболеваний, 
значимость которого часто недооценивается как врачами, так и самими пациентами, что приводит к утяжелению его 
проявлений, снижению физической, профессиональной и социальной активности, нарушению сна и ухудшению каче-
ства жизни . 
Несмотря на наличие современных фармакологических средств, уровень контроля над симптомами аллергического 
ринита в рутинной клинической практике остаётся низким . Не видя быстрого результата от применения интраназаль-
ных глюкокортикостероидов, обеспечивающих противовоспалительное и патогенетически обоснованное действие,  
пациенты отказываются от них в пользу быстродействующих сосудосуживающих препаратов, что приводит к хрониза-
ции процесса и развитию нежелательных явлений . Применение комбинированных интраназальных глюкокортикосте-
роидов и антигистаминных средств с взаимодополняющим действием на основные этапы патогенеза аллергического 
воспаления позволяет быстро достигать лучшего контроля над симптомами аллергического ринита и повышает при-
верженность к терапии . 
В данном обзоре представлены результаты клинических исследований и ключевые характеристики нового комби-
нированного назального спрея, подтвердившего высокую эффективность и хороший профиль безопасности входя-
щих в него фиксированных доз олопатадина и мометазона . Использование фиксированной комбинации олопатадина  
и мометазона обеспечивает быстрый эффект в отношении назальных и глазных симптомов у пациентов с аллергиче-
ским ринитом, что в конечном итоге приводит к повышению качества жизни .

Ключевые слова: аллергический ринит; интраназальные глюкокортикостероиды; мометазон; интраназальные анти-
гистаминные препараты; олопатадин; назальный спрей; комбинированные назальные препараты; качество жизни .
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Combination therapy of allergic rhinitis: efficacy, safety 
and impact on quality of life 
Kseniya S . Pavlova, Darya S . Kulichenko, Oksana M . Kurbacheva 
National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Currently, allergic rhinitis is one of the most common allergic diseases, and its significance is often underestimated by both 
doctors and patients, resulting in increased severity, decreased physical, professional, and social activity, sleep disturbance, 
and the impairment of the quality of life .
Despite modern drug availability, the control level over allergic rhinitis symptoms in routine clinical practice remains low . 
Patients who do not receive a quick result from using intranasal glucocorticosteroids, which have anti-inflammatory and 
pathogenetic properties, prefer fast-acting decongestants instead, which can lead to chronization and adverse events . The use 
of intranasal glucocorticosteroids and antihistamines combination, which have additive effects on the key pathogenesis stages 
of allergic inflammation, allows for rapid treatment of the most severe rhinitis symptoms and can improve adherence to therapy . 
This review presents the results of clinical studies and key characteristics of the new nasal spray of the olopatadine and 
mometasone fixed combination, confirming the high efficacy and good safety profile of olopatadine + mometasone . 
The administration of olopatadine and mometasone fixed combination provides rapid relief from nasal and ocular symptoms in 
patients with allergic rhinitis, ultimately leading to an improvement in the quality of life .

Keywords: allergic rhinitis; intranasal corticosteroids; mometasone furoate; intranasal antihistamines; olopatadine 
hydrochloride; nasal spray; combined nasal spray; quality of life .
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в клинической практике остаётся низким [3, 4] . Согласно 
федеральным клиническим рекомендациям по АР, конеч-
ной целью терапии является достижение полного контро-
ля над симптомами заболевания, для оценки которого ре-
комендуется использовать визуальную аналоговую шкалу 
(рис . 1) [1] . Данный инструмент оценки состояния пациента 
часто используется в клинических исследованиях наряду 
с оценкой выраженности симп томов, потребности в меди-
каментах симптоматической терапии и оценкой КЖ . 

ПОНЯТИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ, 
СВЯЗАННОГО СО ЗДОРОВЬЕМ

Понятие КЖ было введено в 1977 г . и в настоящее вре-
мя активно используется в медицине . 

КЖ ― это интегральная характеристика физического, 
психологического, эмоционального и социального функ-
ционирования пациента, основанная на его субъек тивном 
восприятии [6] . В современной зарубежной медицине ши-
рокое распространение получил термин «КЖ, связанное 
со здоровьем» . Согласно определению Всемирной орга-
низации здравоохранения, «здоровье ― это состояние 
полного физического, психического и социального благо-
получия, а не только отсутствие болезней или физических 
дефектов» . В связи с этим КЖ, связанное со здоровьем, 
является одним из ключевых понятий в современной ме-
дицине, позволяющих понять глубокий многоплановый 
анализ физиологических, психологических, эмоциональ-
ных и социальных проблем пациента [7] .

Для концепции КЖ характерны три следующих 
признака: многомерность, изменяемость во времени 
и участие пациента в оценке своего состояния [7] . По-
нятие КЖ является многофакторным и включает в себя 

ВВЕДЕНИЕ
Аллергический ринит (АР) представляет собой IgE-опо-

средованное аллергическое заболевание, симптомы  
которого возникают после контакта с причинно-значи-
мым аллергеном [1] . Такие симптомы АР, как постоян-
ная заложенность носа, ежедневная ринорея, и многие 
другие беспокоящие пациентов жалобы способствуют их 
невротизации, снижению физической, профессиональ-
ной и социальной активности, вызывают нарушение сна 
и понижают качество жизни (КЖ) [1–4] . Помимо клас-
сических симптомов АР нередко отмечаются общее не-
домогание, головная боль, боль в ухе, снижение слуха, 
нарушение обоняния, носовые кровотечения, першение 
в горле, кашель, глазные симптомы . АР часто сочетает-
ся с другими аллергическими заболеваниями, такими 
как аллергический конъюнктивит, бронхиальная аст-
ма (БА), атопический дерматит .

АР не является жизнеугрожающим состоянием, и его 
значимость часто недооценивается ни врачами, ни самими 
пациентами: длительное время они не обращаются к спе-
циалистам, не обследуются, используют фармакологиче-
ские препараты, предлагаемые провизорами в аптеках 
или по рекомендациям знакомых, занимаются самолече-
нием, что приводит к хронизации аллергического воспа-
ления и утяжелению симптомов . 

АР является фактом риска развития БА . У 25–35% па-
циентов с АР со временем развивается БА, а из пациентов 
с БА 85% (в случае атопической формы БА ― до 99%) 
имеют АР [5] . Обострение АР приводит к ухудшению те-
чения БА, что обусловливает необходимость достижения 
контроля как над симптомами БА, так и АР . 

Несмотря на наличие современных способов диагно-
стики и лечения данной патологии, уровень контроля АР 

рис. 1. Визуальная аналоговая шкала аллергического ринита .
Fig. 1. Visual analog scale allergic rhinitis .
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нарушения) . Таким образом, наименьшее значение индекса 
КЖ соответствует лучшему состоянию пациента и наобо рот . 
На основании исследований рассчитывают средний индекс 
общего КЖ и индексы по каждому домену [8–14] . RQLQ 
часто используется в рандомизированных клинических ис-
следованиях для оценки КЖ пациента с АР [10] . 

ЛЕЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
Лечение пациентов с АР направлено на контроль симп-

томов заболевания и уменьшение воспаления, что, в ко-
нечном счёте, должно приводить к улучшению самочув-
ствия пациента [1, 15] . В некоторых случаях элиминация 
аллергенов может снизить выраженность симптомов 
у пациентов, но это сложно достичь в отношении пыль-
цевых и грибковых аллергенов [1, 7] . Принципы терапии 
АР основаны на ступенчатом подходе, предполагающем 
назначение медикаментов в зависимости от продолжи-
тельности и тяжести симптомов (табл . 1) [1, 16] .

Согласно федеральным законам «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» по вопро-
сам клинических рекомендаций и «О внесении измене-
ний в статью 40 Федерального закона «Об обязательном 
медицинском страховании в Российской Федерации» 
от 25 .12 .2018 № 489-ФЗ1, основой для оказания меди-
цинской помощи являются клинические рекомендации, 
содержащие основанную на научных доказательствах 
структурированную информацию по вопросам профилак-
тики, диагностики, лечения и реабилитации . Феде ральные 
клинические рекомендации по АР [1] были разработаны 
Российской ассоциацией аллергологов и клинических им-
мунологов (РААКИ) совместно с Национальной медицин-
ской ассоциацией оториноларингологов (НМАО) и Сою зом 
педиатров России (СПР) в 2020 г . и одобрены Научно-прак-
тическим советом МЗ РФ (в настоящее время размеще-
ны в рубрикаторе клинических рекомендаций на сайте 
МЗ РФ) . Рекомендации составлены с учётом мирового 
опыта ведения пациентов с данной нозологией, результа-
тов масштабных международных клинических исследова-
ний и позиций доказательной медицины .

К основным фармакологическим средствам, назначае-
мым для терапии АР, относятся антигистаминные препара-
ты (местного и/или системного действия без седативного 
эффекта), интраназальные глюкокортикостероиды (инГКС) 
и антагонисты лейкотриеновых рецеп торов [1, 16–18] .

Важнейшим медиатором аллергической реакции яв-
ляется гистамин, а антигистаминные препараты, селек-
тивно блокирующие Н1-тип рецепторов, способны предот-
вращать и уменьшать выраженность симптомов . При АР 
в различных ситуациях необходимо рассмотреть целе-
сообразность назначения антигистаминных препаратов 

1 Режим доступа: http://www .consultant .ru/document/cons_doc_LAW_314269/ . 
Дата обращения: 15 .04 .2022 .

медицинские, психологические и социально-экономи-
ческие аспекты . Под медицинскими аспектами КЖ по-
нимается влияние самого заболевания, его симптомов 
и признаков; ограничение функциональной способности, 
наступающее в результате заболевания, а также влияние 
лечения на повседневную жизнедеятельность пациента . 
Под психологическими аспектами понимают субъективное 
отношение человека к своему здоровью, степень адапта-
ции пациента к болезни и возможность выполнения им 
привычных функций, соответствующих его социально-
экономическому положению [7, 8] . 

Исследование КЖ является неотъемлемой частью 
в комплексе мероприятий при испытании, регистрации 
и внедрении лекарственных препаратов [7] . При испы-
тании новых препаратов, предназначенных для лечения 
хронических заболеваний, оценка КЖ проводится наряду 
с традиционными клиническими исследованиями . В тех 
случаях, когда заболевание не имеет чётких количествен-
ных клинических маркеров, КЖ может оказаться веду-
щим критерием, на основании которого выносится суж-
дение об эффективности препарата и возможности его 
регистрации . Сравнительный анализ КЖ при применении 
сходных лекарственных препаратов может дать дополни-
тельную информацию о качестве препарата и избежать 
появления на рынке низкосортных лекарств, не влияющих 
на КЖ больного или ухудшающих его .

Большое значение в медицине имеет оценка КЖ 
на индивидуальном уровне . Так, изучение КЖ пациента 
до начала лечения и в процессе терапии позволяет полу-
чить исключительно ценную многомерную информацию 
об индивидуальной реакции человека на болезнь и прово-
димую терапию . Анализ КЖ при планировании програм-
мы лечения и в ходе её осуществления является важным 
компонентом индивидуального подхода и помогает врачу 
следовать известному принципу клинической медицины 
«лечить не болезнь, а пациента» [6] .

В 1991 г . учёными E . Juniper и G . Guyatt был разработан 
первый опросник для оценки КЖ у пациентов с назальны-
ми и глазными симптомами (Rhinoconjunctivitis Quality of 
Life Questionnaire, RQLQ) [9] . Опросник состоит из 28 во-
просов, которые сгруппированы в 7 доменов, включая 
ограничение активности (работа, учеба, вождение автомо-
биля, спорт и т .д .), сон (трудности с засыпанием, ночные 
пробуждения, плохое качество сна), назальные симптомы 
(заложенность носа, чихание, ринорея, зуд в носу), глаз-
ные симптомы  (слезотечение, зуд и покраснение глаз), 
общие симптомы (головная боль, усталость, сниженная 
продуктивность, плохая концентрация внимания и т .д .), 
практические проблемы (необходимость сморкаться, вы-
тирать нос, носить с собой  платочки/салфетки) и эмо-
циональную функцию (раздражительность, фрустрация, 
беспокойство, неловкость по поводу назальных/глазных 
симптомов) . Пациент даёт оценку по каждому домену 
по шкале от 0 (не беспо коит) до 6 (резко выраженные 

http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_314269/
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характеризует быстрое начало действия (в течение пер-
вых 30 мин) и высокий профиль безопасности . К наиболее 
частым побочным эффектам можно отнести раздражение 
и сухость слизистой оболочки полости носа [16] .

ИнГКС обладают универсальным противовоспали-
тельным действием и являются основным средством те-
рапии АР, превосходят по силе действия антигистамин-
ные средства системного действия и кромоглициевую 
кислоту (назальный препарат), а за счёт выраженного 
противоаллергического, противовоспалительного и со-
судосуживающего действия эффективно уменьшают вы-
раженность таких симптомов, как заложенность носа, 
зуд, чихание и ринорея [20–23] . Современные инГКС 
обладают высоким профилем безопасности [1, 16, 24] . 
К побочным эффектам, характерным для всего клас-
са инГКС, можно отнести сухость слизистой оболочки, 
носовые кровотечения . С целью профилактики неже-
лательных реакций рекомендуется проводить обучение 
пациента правильной технике применения назальных 
средств [20, 25–27] .

Комбинация инГКС и интраназальных АГ используется 
на 2-й и 3-й ступенях терапии АР [1, 16, 28] . Преимущество 
комбинированной терапии лежит во взаимодополняющем 
действии на ключевые моменты патогенеза с целью до-
стижения дополнительного эффекта и снижения риска 
нежелательных эффектов [16] . Использование фиксиро-
ванной комбинации в одном флаконе позволяет пациенту 

системного действия [19] . Высокая эффективность, на-
личие дополнительной противовоспалительной активно-
сти, отсутствие или наличие слабовыраженных побочных 
эффектов, возможность однократного приёма в сутки, 
наличие жидких (сироп, капли) форм для перорального 
применения, позволяющих легко дозировать препарат 
при назначении в педиатрической практике, а также от-
сутствие значимых лекарственных взаимодействий реша-
ют вопрос выбора в пользу системных антигистаминных 
препаратов последнего поколения . 

Применение препаратов местного действия оправда-
но при локальном процессе . Разовые дозы этой группы 
лекарственных средств несравненно ниже тех, которые 
потребовались бы для системного использования [19] . 
Высокая местная эффективность, низкая биодоступ-
ность и, как результат, хороший профиль безопасности 
определяют предпочтение в выборе местных антигис-
таминных препаратов при лечении АР, что особенно 
важно для пациентов с тяжёлой сопутствующей сома-
тической патологией . Основным нежелательным по-
бочным эффектом антигистаминных препаратов мест-
ного действия является чувство раздражения, которое 
выражено в разной степени у лекарственных средств 
этой группы [18, 19] .

Интраназальные антигистаминные препараты (АГ) 
могут назначаться в качестве монотерапии и в комбина-
ции с другими препаратами . Данный класс препаратов 

Таблица 1. Ступенчатый подход к терапии аллергического ринита
table 1. Stepwise approach for allergic rhinitis management

Иммунотерапия (аллергенспецифическая иммунотерапия)

Контроль факторов внешней среды (элиминационные мероприятия)

Фармакотерапия для контроля симптомов

1-я ступень 2-я ступень 3-я ступень 4-я ступень 
(лечение только специалистом)

Один из:
•	 нсН1-АГ
•	 инАГ
•	 кромоглициевая	кислота	

(назальный препарат)
•	 АЛР

Один из:
•	 инГКС	

(предпочтительно)
•	 нсН1-АГ
•	 инАГ
•	 АЛР

Комбинация инГКС 
с одним или более из:
•	 нсН1-АГ
•	 инАГ
•	 АЛР

•	 Рассмотреть	терапию	
тяжёлого аллергического 
ринита омализумабом

•	 Рассмотреть	хирургическое	
лечение сопутствующей 
патологии

Препараты скорой помощи

Адреномиметики коротким курсом Глюкокортикоиды (системного 
действия, пероральные)

Перепроверить диагноз и/или приверженность лечению либо влияние сопутствующих заболеваний и/или анатомических 
аномалий, прежде чем увеличивать терапию (step-up)

Примечание. нсН1-АГ ― антигистаминные средства системного действия без седативного эффекта (последнего поколения); 
инАГ ― интраназальные антигистаминные препараты; АЛР ― антагонисты лейкотриеновых рецепторов; инГКС ― интраназальные 
глюкокортикостероиды (кортикостероиды для местного, назального применения, код по АТХ R01AD) .
Note: нсН1-АГ ― non-sedative systemic H1 antihistamine (second generation); инАГ ― intranasal antihistamines; АЛР ― leukotriene 
receptor antagonists; инГКС ― intranasal corticosteroids (corticosteroids for topical, nasal application, ATC code R01AD) .
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палительной активностью как в ранней, так и поздней 
фазе аллергических реакций и проявляет своё действие 
в отношении широкого круга воспалительных клеток  
и медиаторов [32] .

БЕЗОПАСНОСТЬ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ВЛИЯНИЕ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ 
ФИКСИРОВАННОй КОМБИНАЦИИ 
ОЛОПАТАДИНА И МОМЕТАЗОНА 
У ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ 
РИНИТОМ В КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ

В исследованиях в условиях провокационной камеры 
эффективность комбинации олопатадина и мометазона 
в фиксированных дозах у пациентов с сезонным АР была 
зарегистрирована в течение первых 10 мин . Отмечено су-
щественное снижение общего балла шкалы назальных 
симптомов по сравнению с исходным уровнем и относи-
тельно группы плацебо (р=0,02) [33] .

Безопасность назального спрея, содержащего оло-
патадин и мометазон, была оценена у 3062 пациентов 
с сезонным АР и у 593 ― с круглогодичным АР . По ре-
зультатам данных исследований показано, что комбина-
ция олопатадина и мометазона в фиксированных дозах 
хорошо переносится, имеет относительно низкую частоту 
носовых кровотечений и нарушений вкуса, что является 
важным побочным эффектом для пациентов [34] .

В сравнительном исследовании комбинации олопа-
тадин + мометазон с препаратами, содержащими только 
олопатадин или мометазон, и плацебо наиболее часто 
были зарегистрированы такие нежелательные явления, 
как расстройство вкуса, носовое кровотечение и диском-
форт в носу (табл . 2) [35] . 

В другом плацебоконтролируемом исследовании, в ко-
тором принял участие 601 пациент, общая частота нежела-
тельных явлений в активной группе не превышала тако-
вую в группе плацебо . Лишь 0,5% пациентов, получавших 

почувствовать быстрое облегчение благодаря АГ, что по-
вышает приверженность к терапии, и одновременно по-
лучить поддерживающую дозу инГКС, что улучшает кон-
троль над заболеванием [29–31] . 

В настоящее время безопасность и эффективность 
инГКС в отношении симптомов АР, а также их позитив-
ное влияние на КЖ пациентов с данной патологией до-
казана, поэтому современные исследования направлены 
по большей части на оценку эффективности комбинации 
инГКС с другими лекарственными средствами в сравнении 
с их применением в монотерапии . Во многих подобных ис-
следованиях критерием оценки эффективности является 
показатель КЖ .

Одним из препаратов, содержащих инГКС и интра-
назальный АГ, является назальный спрей комбинации 
олопатадина и мометазона в фиксированных дозах  
(Риалтрис, Glenmark Pharmaceuticals, Ltd ., Индия), ко-
торый зарегистрирован в РФ для лечения симптомов, 
связанных с АР, у пациентов от 12 лет и старше [32] . 
Про тивопоказаниями к применению данного препарата 
являются стандартные, относящиеся к данным классам 
лекарственных средств повышенная чувствительность 
к компонентам; недавнее оперативное вмешательство 
или травма носа с повреждением слизистой оболочки 
носовой полости (до заживления раны); наличие неле-
ченой местной инфекции с вовлечением в процесс сли-
зистой оболочки носовой полости (например, вызванной 
Herpes simplex); беременность, период грудного вскарм-
ливания; детский возраст до 12 лет [17] .

Олопатадин является селективным антагонистом гис-
таминовых H1-рецепторов, который стабилизирует тучные 
клетки, предотвращая высвобождение гистамина и других 
медиаторов воспаления . Он подавляет реакции гиперчув-
ствительности немедленного типа I и не оказывает зна-
чительного воздействия на альфа-адренергические, до-
фаминовые и мускариновые рецепторы 1-го и 2-го типа . 

Мометазон представляет собой глюкокортикостеро-
ид для интраназального применения с противовоспа-
лительными свойствами в дозах, которые не являются 
системно активными . Мометазон обладает противовос-

Таблица 2. Частота нежелательных явлений в исследованиях комбинированного (олопатадин + мометазон) назального спрея 
в сравнении с монотерапией и плацебо 
table 2. Frequency of adverse events in studies combined (olopatadine + mometasone) nasal spray compared to monotherapy  
and placebo

Нежелательные 
явления

Исследуемый препарат

Олопатадин + мометазон
(n=789), %

Олопатадин 
(n=751), %

Мометазон
(n=746), %

Плацебо
(n=776), %

Потеря вкуса 3,0 2,1 0,0 0,3

Носовые кровотечения 1,0 1,5 0,8 0,6

Дискомфорт в носу 1,0 0,3 0,5 0,8



216
НАУчНЫЕ ОбзОРЫ Российский аллергологический журналТом 19, № 2, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1540

среди 1180 пациентов с сезонным АР в возрасте стар-
ше 12 лет . Все участники были разделены на 4 группы 
и в течение 14 дней дважды в день получали олопатадин 
665 мкг + мометазон 25 мкг в первой группе, олопатадин 
665 мкг ― во второй, мометазон 25 мкг ― в третьей, 
плацебо ― в четвёртой [37] . 

По результатам данного исследования в группе олопа-
тадин + мометазон зафиксировано значительное умень-
шение выраженности назальных симптомов по сравне-
нию с плацебо (∆TNSS -0,98 [95% ДИ от -1,38 до -0,57]; 
p=0,001) и монотерапией олопатадином (∆TNSS -0,61  
[95% ДИ от -1,01 до -0,21]; p=0,003) и приблизилось 
к статистически значимому в сравнении с монотерапи-
ей мометазоном (∆TNSS -0,39 [95% ДИ от -0,79 до 0,01]; 
p=0,059) . Начало действия комбинированного препарата 
олопатадин + мометазон наблюдалось в течение 15 мин 
и сохранялось в период исследуемого времени . Доля па-
циентов с возникшими на фоне лечения нежелательными 
явлениями, получавших олопатадин + мометазон, оло-
патадин, мометазон и плацебо, составила 12,9; 12,5; 7,1 
и 9,4% соответственно [37] .

Лечение комбинацией олопатадина и мометазона 
привело к значительному улучшению общих показате-
лей RQLQ от исходного уровня до 15-го дня по сравнению 
с плацебо (p <0,001) и монотерапией (p=0,011) . Исследуе-
мый препарат также значительно улучшил все семь от-
дельных показателей (активность, сон, общие симптомы, 
назальные симптомы, глазные симптомы, практические 
проблемы и эмоциональные реакции) по сравнению с пла-
цебо (p <0,05) . Монотерапия мометазоном обеспечила 
значительное улучшение общих показателей по сравне-
нию с плацебо (p=0,035), тогда как изменения при приме-
нении олопатадина по сравнению с плацебо не достигли 
статистической значимости (p=0,166) [37] . 

gSP 301-304. В 2018 г . G .N . Gross с колл . [38] также 
оценивали эффективность и безопасность комбинации 
олопатадина и мометазона . В исследовании приняло 
участие 1176 пациентов с сезонным АР в возрасте старше 
12 лет . Все участники были рандомизированы в соотно-
шении 1:1:1:1 для приёма в течение 14 сут 2 раза/день 
комбинации олопатадина и мометазона, олопатадина, 
мометазона или плацебо соответственно [38] . 

Олопатадин + мометазон обеспечил статистически 
и клинически значимое улучшение TNSS по сравнению 
с плацебо (р <0,001), олопатадином (р=0,03) и мометазо-
ном (р=0,001) . Кроме того, комбинация значительно улуч-
шала общие глазные симптомы, отдельные назальные 
и глазные симптомы, а также КЖ по сравнению с пла-
цебо (р=0,001) . Начало действия комбинированного пре-
парата олопатадин + мометазон наблюдалось в течение 
15 мин от первого применения и сохранялось в течение 
всего курса лечения . В ходе исследования наиболее час то 
регистрируемыми нежелательными явлениями были дис-
комфорт в носу, потеря вкуса и носовые кровотечения, 

комбинированную терапию, отметили появление носового 
кровотечения . Случаев тяжёлого носового кровотечения 
не зарегистрировано ни в одной группе лечения, а эн-
доскопическое обследование носа не выявило дефектов 
слизистой оболочки носа [33] . 

Проведено три краткосрочных исследования (GSP 301-201,  
GSP301-301, GSP301-304) комбинированного назального 
спрея олопатадин + мометазон с целью оценки эффектив-
ности и безопасности у пациентов с сезонным АР . 

Краткосрочные исследования имели сходный дизайн 
и представляли собой рандомизированные многоцентро-
вые двойные слепые плацебоконтролируемые исследова-
ния продолжительностью 2 нед, в которых приняли участие 
пациенты с сезонным АР в возрасте от 12 лет и старше .

Оценка эффективности проводилась с помощью 
общего балла шкалы назальных симптомов (Total Nasal 
Simptom Score, TNSS), который учитывает четыре основ-
ных симптома АР (ринорея, заложенность носа, чихание, 
зуд в носу) по категориальной шкале от 0 до 3 (0 ― от-
сутствует, 1 ― лёгкая, 2 ― умеренная, 3 ― тяжёлая), 
а также общего балла шкалы глазных симптомов (Total 
Ocular Simptom Score, TOSS) и опросника КЖ (RQLQ) .  
Учитывалось также время начала действия препарата 
и развитие нежелательных явлений .

gSP 301-201. В 2019 г . C .P . Andrews с соавт . [36] 
провели вторую фазу двойного слепого исследования 
в параллельных группах . В исследование было включено 
1111 пациентов, страдающих сезонным АР, которые были 
рандомизированы на 5 групп . В течение 14 дней пациенты 
первой группы получали олопатадин + мометазон (олопа-
тадин 665 мг и мометазон 25 мг) 2 раза/день, пациенты 
второй группы ― олопатадин + мометазон (олопатадин 
665 мг и мометазона 50 мг) 1 раз/день, пациенты третьей 
группы получали в качестве лечения монотерапию оло-
патадином (665 мг) 2 или 1 раз/сут, пациенты четвёртой 
группы ― монотерапию мометазоном (25 мг 2 раза/сут 
или 50 мг 1 раз/сут), пациенты пятой группы получали 
плацебо . В результате проведённого исследования зафик-
сировано, что комбинированное применение олопатадина 
и мометазона 2 раза/день обеспечивало клинически и ста-
тистически значимое улучшение TNSS по сравнению с пла-
цебо (р <0,001), монотерапией олопатадина 2 раза/день 
(р=0,049) или мометазона (р=0,004) . Частота нежелатель-
ных явлений, развившихся в группах во время лечения, 
составила 10,8; 9,5; 15,6; 9,4 и 8,2% соответственно [36] .

Применение комбинации олопатадина и мометазона 
2 и 1 раз/день обеспечило значительное и клинически 
значимое улучшение общего КЖ (p <0,001) и отдельных 
показателей по всем 7 доменам (р <0,01) в сравнении 
с плацебо . Данное преимущество также было отмечено 
у комбинации олопатадина и мометазона в сравнении 
с монотерапией олопатадином или мометазоном [36] .

gSP 301-301. В 2019 г . F .C . Hampel с соавт . [37] про-
вели двойное слепое рандомизированное исследование 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новый препарат фиксированной комбинации олопа-

тадина и мометазона в виде назального спрея сочетает 
в себе быстродействующий интраназальный антигиста-
минный препарат с интраназальным кортикостероидом 
длительного действия и показан для лечения АР у паци-
ентов от 12 лет и старше .

В проведённых исследованиях показано, что с при-
менением комбинации олопатадина и мометазона воз-
можно быстрое достижение полного контроля над всеми 
симптомами АР с минимальным риском развития по-
бочных эффектов и, как следствие, улучшение качества 
жизни пациента . Назначение комбинированного препа-
рата «в одном флаконе» гарантирует лучшую привер-
женность к терапии по сравнению с применением двух 
однокомпонентных препаратов, а также высокую эф-
фективность и удовлетворённость результатами лечения 
как врача, так и пациента .

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования.	 Поисково-аналитическая	 работа	
и	подготовка	публикации	проведены	при	поддержке	компании	
Glenmark.

которые равномерно были представлены во всех группах 
и составили в целом 15,6; 12,6; 9,6 и 9,5% для групп оло-
патадин + мометазон, олопатадин, мометазон и плацебо 
соответственно [38] .

В данном исследовании при применении комби-
нации олопатадин + мометазон было зарегистрирова-
но значительное и статистически значимое улучшение 
суммарного балла оценки RQLQ от исходного уровня 
в сравнении с группами плацебо и олопатадина (р <0,001 
и р=0,009 соответственно) . Данная тенденция сохраня-
лась и при оценке отдельных показателей КЖ по всем 
7 доменам [38] .

Во всех трёх клинических исследованиях исследуемая 
комбинация продемонстрировала высокую эффективность 
в отношении назальных и глазных симптомов сезонного 
АР по сравнению с группой плацебо и монотерапией оло-
патадином или мометазоном (рис . 2) . Для комбинации 
олопатадин + мометазон было отмечено быстрое начало 
действия (15 мин), а эффект сохранялся в течение всего 
периода лечения . Лечение комбинацией олопатадин + мо-
метазон привело к большему снижению общей балльной 
оценки RQLQ по сравнению с исходным уровнем и группой 
плацебо, что свидетельствовало об улучшении КЖ пациен-
тов в процессе лечения (см . рис . 2) . 

рис. 2. Среднее изменение баллов от исходного уровня до 15-го дня по шкале RQLQ(s) при применении комбинированного (олопата-
дин + мометазон) назального спрея по сравнению с плацебо .
Fig. 2. Mean change in scores from baseline to day 15 on the RQLQ(s) scale with combined (olopatadine + mometasone) nasal spray 
compared with placebo .
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АННОТАЦИЯ
В последние годы всё больше внимания уделяют проблеме контроля и поддержания нутритивного статуса у пациен-
тов с пищевой аллергией, находящихся на элиминационной диете . Высокая эффективность данного метода лечения 
сопряжена с риском дефицита нутриентов в питании, нарушением физического развития и пищевого поведения ре-
бёнка из-за возможного длительного исключения важных групп продуктов без адекватной замены . 
В обзоре рассматриваются проблемы нарушения физического развития детей с пищевой аллергией вследствие не-
достаточного поступления микронутриентов (витаминов, жирных кислот), в том числе такие особенности поведения, 
как искажение пищевых и вкусовых предпочтений, пищевая неофобия . Изучены вопросы, связанные с выбором 
искусственной смеси для детей первого года жизни, коррекцией рациона путём дотации микронутриентов у детей 
старше одного года, а также результаты исследований качества жизни как детей, находящихся на элиминационных 
диетах, так и их семей . 
При назначении элиминационной диеты врач должен вести постоянный мониторинг рациона ребёнка и показателей 
его физического развития . Необходимо планировать рацион с учётом возраста ребёнка, его потребности в нутриентах 
и их возможного дефицита, а также определять необходимую и достаточную длительность диеты .

Ключевые слова: диетология; педиатрия; пищевая аллергия; аллергия на белки коровьего молока; нутритивный 
статус; качество жизни .
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diets in children with food allergies
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ABSTRACT
In recent years, the challenge of the control and maintenance of nutritional status in patients on an elimination diet for food 
allergies has got a lot of attention . Due to the possibility of long-term elimination of important food groups without adequate 
replacement, the high efficiency of this treatment method has been linked with the risk of nutritional deficiency, impaired 
physical growth, and eating behavior disorders in children . This review takes into account physical growth disorders in children 
with food allergies due to insufficient intake of micronutrients (vitamins, fatty acids), as well as such behavioral disorders as a 
distortion of food and taste preferences and food neophobia . We also discuss the problems of artificial mixture choice in children 
who are in their first year of life, correction of the diet in children over one year of age with micronutrient supplementation, as 
well as the results of studies on the quality of life of both children with elimination diets and people from their families . 
When prescribing an elimination diet, the doctor must constantly monitor the diet and growth indices of the child . It is necessary 
to take to into account the child’s age, his nutritional requirements, and possible deficiencies of nutrients while planning the 
diet, as well as determine the necessary and sufficient diet duration .

Keywords: dietology; pediatrics; food allergy; cow’s milk protein allergy; nutritional status; quality of life .
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ДЛИТЕЛЬНОй ЭЛИМИНАЦИОННОй 
ДИЕТЫ
Нарушения физического развития

Ряд клинических исследований указывает на отстава-
ние в физическом развитии детей с пищевой аллергией, 
в особенности при длительном соблюдении элиминацион-
ной диеты [8–10] . По некоторым данным, от 7 до 19% де-
тей с пищевой аллергией (до 25% при аллергии на БКМ) 
имеют задержку роста (показатель рост-возраст <-2 SD) 
[11, 12] . Тем не менее важно понимать, что не только диета 
влияет на нутритивный статус ребёнка с пищевой аллер-
гией . Механизм влияния непосредственно самого заболе-
вания, а также сопутствующих атопических заболеваний 
на физическое развитие изучается: в ряде исследований 
в числе вероятных причин замедления физического раз-
вития указана повышенная потребность в микронутри-
ентах за счёт массивного поражения кожных покровов 
[12, 13] . Имеет также значение фактор хронического вос-
паления: установлена корреляция между снижением па-
раметров физического развития и повышенным синтезом 
цитокинов, в частности интерлейкина-6 и фактора некроза 
опухолей-α [12] . Анализ, проведённый в работе R . Meyer 
и соавт . [13], показал, что краткосрочная элиминационная 
диета может положительно влиять на показатели нутри-
тивного статуса, в то же время исключение нескольких 
групп продуктов на срок от одного года и более угро-
жает снижением темпов физического развития за счёт 
недостатка макро- и микронутриентов [9] . Это отражено 
и в клинических рекомендациях [1, 6] . В обзоре исследо-
ваний физического развития детей с пищевой аллергией 
R . Meyer [14] собраны данные исследований, в которых 
установлено, что степень отставания имеет обратную за-
висимость от числа исключённых продуктов [15] . Выявлена 
также связь между снижением показателей нутритивного 
статуса и неполным восполнением поступления микрону-
триентов при исключении определённых продуктов из ра-
циона [9] . Наиболее часто отмечалась недостаточность ви-
тамина D и кальция, играющих важную роль в правильном 
физическом развитии ребёнка [15] . У детей с пищевой ал-
лергией по сравнению с контрольной группой отмечалось 
также большее количество проблем, связанных с кормле-
нием, таких как возникновение специфических вкусовых 
предпочтений и пищевой неофобии [16] . Авторы анализа 
делают вывод, что ведение ребёнка с пищевой аллерги-
ей, находящегося на длительной элиминационной диете, 
требует мониторинга показателей физического развития, 
составления сбалансированного рациона и консультиро-
вания психологом [14] .

В 2019 г . проведено международное наблюдатель-
ное исследование с участием 430 пациентов в возрасте 
от 8 до 23 мес, согласно которому соблюдение безмолоч-
ной диеты в сравнении с диетой с исключением других 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Основным методом лечения пищевой аллергии в нас-

тоящее время является элиминационная диета . Соглас-
но рекомендациям Европейской академии аллергологии 
и клинической иммунологии (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI), для установления опти-
мальных сроков элиминационной диеты необходим ре-
гулярный мониторинг с проведением провокационной 
пробы [1] . Обследования проводятся не реже чем один 
раз в 6–12 мес; исключение составляют пациенты с тяжё-
лой или жизненно угрожающей симптоматикой, которым 
обследования могут проводиться раз в 18 мес и реже . 
При устойчивых положительных результатах провокацион-
ных проб и высокой IgE-опосредованной сенсибилизации 
длительность элиминационной диеты увеличивают [1] .

При планировании элиминационной диеты необходи-
мо учитывать возможность формирования толерантности 
к аллергенам в определённом возрасте ребёнка . Так, то-
лерантность к белку коровьего молока (БКМ) ― одно-
му из наиболее значимых пищевых аллергенов раннего 
возраста ― может сформироваться относительно рано . 
Возраст формирования толерантности к БКМ у пациен-
тов с аллергией к молоку, развившейся на первом году 
жизни, зависит от формы пищевой аллергии . При IgE-опо-
средованной пищевой аллергии толерантность к молоч-
ным белкам может быть достигнута к пятилетнему воз-
расту у 74% пациентов [2] . При не-IgE-опосредованной 
форме толерантность к пятилетнему возрасту могут сфор-
мировать до 100% детей [3, 4] . По данным отечественного 
проспективного когортного исследования [5], формирова-
ние толерантности к концу второго года жизни отмечено 
у 50%, к 5 годам ― у 63% детей; при этом среди детей, 
сформировавших толерантность, преобладала не-IgE-опо-
средованная форма пищевой аллергии . У детей с не-IgE-
опо средованной аллергией к БКМ потенциально провоци-
рующие продукты разрешается вводить в рацион только 
после отрицательного результата открытой провокацион-
ной пробы [6] . При наличии жизнеугрожающих состояний 
в анамнезе провокационные пробы рекомендуется прово-
дить с условиях стационара [6] . При IgE-опосредованной 
форме пищевой аллергии для прогнозирования резуль-
татов провокационной пробы рекомендовано повторное 
определение аллергенспецифических IgE в крови [6] .

Назначение и продолжительность элиминационной 
диеты должны быть строго обоснованы, рацион должен 
быть составлен в соответствии с возрастными потребно-
стями ребёнка в энергетической ценности пищи, макро- 
и микронутриентах . Необходимость этого продиктована 
тем, что длительное следование необходимым ограниче-
ниям при несбалансированном рационе сопряжено с на-
рушением физического развития и пищевого поведения 
ребёнка [1, 6] . Происходит это как из-за элиминации клю-
чевых групп продуктов, так и нарушения формирования 
у ребёнка модели пищевого поведения [1, 6, 7] .
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объясняя механизм формирования патологии, возможные 
последствия отклонения от диеты для каждого пациента 
и важность строгого самоконтроля . Подростку может быть 
предложен более удобный график приёма пищи в течение 
дня и по возможности расширен рацион за счёт введения 
исключённых продуктов, не являющихся установленными 
провоцирующими аллергенами . Всё это важно подкрепить 
благоприятной психологической атмосферой в семье [25] . 

Снижение качества жизни
В наблюдательном исследовании R .X . Foong и  соавт . 

[24] у детей с не-IgE-опосредованной пищевой аллергией 
были худшие оценки физического компонента качества 
жизни, чем у детей с IgE-опосредованной пищевой ал-
лергией, а также более низкие оценки эмоцио нального 
функционирования, чем у детей с функциональными на-
рушениями  желудочно-кишечного тракта . Качество жиз-
ни в целом снижалось больше у детей с бÓльшим коли-
чеством симптомов и бÓльшим количеством исключённых 
продуктов . Более того, по результатам наблюдательного 
исследования R . Meyer и соавт . [26], у детей с IgE- и не-
IgE-опо средованной пищевой аллергией преобладающие 
изменения в параметрах различались . Обращает на себя 
внимание то, что дети с аллергией на БКМ имели более 
низкое качество жизни по сравнению с детьми с пищевой 
аллергией к другим продуктам [27, 28] . Одним из наибо-
лее частых клинических проявлений пищевой аллергии 
является атопический дерматит . Известно, что при сред-
нетяжёлом и тяжёлом течении этого заболевания каче-
ство жизни может пострадать больше, чем при псориазе, 
бронхиальной астме или сахарном диабете [28] . Из всего 
этого можно сделать вывод, что при длительной элими-
национной диете необходимо учитывать форму пищевой 
аллергии и её влияние на различные аспекты жизни ре-
бёнка, иметь убедительное обоснование для исключе-
ния из рациона питания той или иной группы продуктов, 
а также контролировать течение сопутствующих заболе-
ваний . Кроме того, необходимо принимать во внимание, 
что излишняя обеспокоенность родителей может нега-
тивно отразиться на качестве жизни ребёнка . В наблюда-
тельном исследовании S . Lianne и соавт . [29] родителям, 
испытывавшим тревожность, ассоциированную с пище-
вой аллергией у их детей, были присущи преувеличен-
ная субъективная оценка тяжести симптомов и излишняя 
настороженность, страх при недостаточно быстром полу-
чении результатов при соблюдении диеты либо при неод-
нозначных результатах диагностики заболевания . Между 
увеличением интенсивности таких ощущений у родителей 
и качеством жизни ребёнка была выявлена отрицатель-
ная корреляция . 

Известно, что не только дети, но и родители больных 
детей имеют худшее качество жизни по сравнению со 
здоровыми детьми и их родителями [26–28] . Поскольку 
эффективность элиминационной диеты во многом за-
висит от контроля и поддержки со стороны родителей, 

продуктов ассоциировалось с более низким индексом 
массы тела [17] . Более низкие показатели роста и ин-
декса массы тела отмечались у пациентов со смешанной 
IgE- и не-IgE-опосредованной аллергией на БКМ по срав-
нению с IgE-опосредованной формой . Дети с не-IgE-опо-
средованной пищевой аллергией на прочие пищевые 
продукты также имели более низкую массу тела и рост . 
Наличие сопутствующих атопических заболеваний ― 
атопического дерматита, бронхиальной астмы и аллер-
гического ринита ― не было связано со значительным 
влиянием на нутритивный статус детей [17] . Ещё в од-
ном исследовании [18] было выявлено, что отставание 
в физическом развитии более характерно для пациентов 
с частично сформированной или несформированной толе-
рантностью к БКМ . 

Таким образом, в нарушение показателей физического 
развития детей с пищевой аллергией вносят свой вклад 
не только непосредственно элиминация определённых 
продуктов, но также само заболевание и несбалансиро-
ванный состав рациона .

Нарушения пищевого поведения
Длительная элиминационная диета и исключение 

определённых продуктов из рациона способны оказы-
вать влияние на психологическое состояние ребёнка . 
По данным литературы, в спектр отклонений могут вхо-
дить апатия, повышенная возбудимость и субъективная 
усталость [19] . Более того, могут формироваться опре-
делённые особенности пищевого поведения [20] . Из-
вестными являются формирование особенных пищевых 
и вкусовых предпочтений (например, формирование 
приверженности к горькому вкусу при длительной без-
молочной диете в раннем возрасте) [21, 22] и пищевая 
неофобия ― негативная реакция ребёнка при введении 
в рацион новых продуктов, а также отторжение ребён-
ком продуктов со сложной текстурой или требующих 
долгого пережёвывания при исключении большого коли-
чества продуктов в раннем возрасте [23, 24] . В этой связи 
длительная элиминационная диета может потребовать 
консультации психолога не только для непосредственной 
поддержки ребёнка, но и для помощи семье пациента 
в создании благоприятной психологической атмосферы 
в доме [24, 25] .

В вышеупомянутом наблюдательном исследовании, 
включавшем анализ нутритивного статуса пациентов 
всех возрастных групп, наиболее выраженные отклоне-
ния в потреблении основных макро- и микронутриентов 
и показателях физического развития отмечались у детей 
старшей возрастной группы [20] . Одной из причин этого 
могут быть психологические особенности подростков, 
в частности формирование определённых, свойственных 
подростковому возрасту пищевых предпочтений, затруд-
няющих соблюдение диеты [25] . По этой причине у под-
ростков необходимо сформировать заинтересованность 
в самостоятельном контроле соблюдения диеты, подробно 
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жизни в макро- и микронутриентах [20, 32] . Тем не менее 
D .J . Hill и соавт . [33] в систематическом обзоре отмечают 
преимущество (в отношении сохранения темпов роста) 
использования аминокислотных смесей по сравнению со 
смесями на основе высокогидролизованного белка у де-
тей с аллергией на БКМ . В более позднем наблюдательном 
исследовании J . Vanderhoof и соавт . [34] у детей с недо-
статочным клиническим эффектом при применении смеси 
на основе высокогидролизованного белка было отмече-
но также значительное ускорение прибавки массы тела 
на фоне использования смесей на основе аминокислот . 

При задержке физического развития у детей с аллер-
гией на БКМ методические рекомендации Национального 
института здравоохранения и клинического мастерства 
Великобритании (National Institute for Health and Clinical 
Excellence, NICE) [35], а также Европейского общества 
детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициоло-
гов (The European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition) [36] рекомендуют использование 
аминокислотных смесей, эффективность которых при при-
менении с самого начала или при недостаточной эффек-
тивности смеси на основе высокогидролизованного белка 
подтверждена рядом исследований . Более того, примене-
ние аминокислотных смесей рекомендуется при назначе-
нии диагностической элиминационной диеты как при IgE-, 
так и не-IgE-опосредованной аллергии на БКМ [32, 37] . 
Задержка физического развития у ребёнка с аллергией 
на БКМ при применении смесей на основе высокогидро-
лизованного белка может являться показанием для пе-
ревода на аминокислотную смесь даже при разрешении 
симптомов пищевой аллергии [32, 38] .

Обеспечение макро- и микронутриентами 
При соблюдении элиминационных диет, в особен-

ности детьми с множественной пищевой аллергией, 
должны быть учтены риски развития дефицита различ-
ных макро- и микронутриентов . Результаты ряда на-
блюдательных исследований выявили прямую корреля-
цию между выраженностью дефицита микронутриентов 
и длительностью элиминационной диеты [39, 40] . В этой 
связи у детей в возрасте старше 1 года необходимо про-
водить тщательный анализ исключённых групп продук-
тов для коррекции элиминационной диеты по энергети-
ческой ценности и по оценке риска развития дефицита 
значимых нутриентов (таблица) [20, 41] . Необходимость 
этого продиктована тем, что составы неспецифической 
гипоаллергенной диеты, а также различных рационов 
с элиминацией определённых продуктов характеризуются 
значительным снижением (на 50% от нормы потребления 
и ниже) содержания витаминов A и Е даже при исклю-
чении минимального количества продуктов [42] . Дефицит 
белка в рационе отмечен у 25% пациентов, тогда как из-
быток углеводов ― у 29% . Только у 12% пациентов на эли-
минационной диете рацион соответствовал возрастным 
потребностям в макро- и микронутриентах . При анализе 

при планировании длительного изменения рациона сле-
дует учитывать влияние заболевания на качество жизни 
всех членов семьи [26, 27] . 

Одним из инструментов для оценки и контроля пси-
хологического состояния как пациентов, страдающих пи-
щевой аллергией, так и окружающих их людей являются 
специальные опросники качества жизни . В зависимости 
от состава вопросов они также позволяют оценить влия-
ние заболевания на социальные отношения человека, 
удобство повседневной жизни и возможность самораз-
вития . Так, опросник FLIP (The Food hypersensitivity family 
impact), используемый при консультировании детей в воз-
расте от 6 мес до 7 лет, позволяет провести оценку каче-
ства жизни всей семьи ребёнка с пищевой аллергией [30] . 
Вопросы данного инструмента разделяются на три группы, 
которые характеризуют различные аспекты жизни ребён-
ка: питание, эмоции и здоровье, повседневную жизнь . 
Валидация русскоязычной версии FLIP была проведена 
в рамках наблюдательного исследования в Национальном 
медицинском исследовательском центре здо ровья детей 
в 2015 г . и включала анкетирование родителей или закон-
ных представителей 131 ребёнка в возрасте до 18 мес [31] . 
У всех пациентов имела место подтверждённая аллергия 
на БКМ . Длительность элиминационной диеты к момен-
ту начала исследования у 53% детей составляла >6 мес, 
у 40% ― 3–6 мес, у 7% ― <3 мес . Установлено, что каче-
ство жизни зависело от длительности грудного вскармли-
вания, длительности и структуры элиминационной диеты, 
а также строгости её соблюдения, проводимой фармако-
терапии, тяжести симп томов, количества диагностических 
мероприятий и комплаентности родителей . Показано так-
же, что ведущими факторами, определявшими сниже-
ние качества жизни, стали непродолжительное грудное 
вскармливание, длительность и строгость элиминаци-
онной диеты, количество исключённых групп продуктов 
из питания ребёнка и/или матери, длительность фармако-
терапии и количество диаг ностических мероприятий [31] . 
Интересно, что, несмотря на необходимость соблюдения 
элиминационной диеты матерью при пищевой аллергии 
у ребёнка, более продолжительное грудное вскармлива-
ние ассоциировалось с более высоким качеством жиз-
ни семьи [31] .

МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ РАЦИОНА 
Выбор детской смеси

Для детей первого года жизни с пищевой аллергией, 
не получающих грудного вскармливания, большое зна-
чение имеет выбор искусственной смеси . Все лечебные 
смеси ― как смеси на основе высокогидролизованного 
молочного белка, так и смеси на основе аминокислот ― 
имеют сбалансированный состав, соответствующий тре-
бованиям к искусственным детским смесям и полностью 
обеспечивающий потребности ребёнка первых месяцев 
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кальция и витамина D как за счёт продуктов, так и ви-
таминно-минеральных комплексов и дополнительной до-
тации витамина D .

О важности оптимального обеспечения витаминами 
(в частности, витамином D) детей с пищевой аллерги-
ей говорят результаты наблюдательного исследова-
ния E . Oren и соавт . [46], согласно которым сниженная 
концентрация 25(OH)D в крови у таких пациентов ас-
социирована с высоким риском развития атопического 
дерматита . Другие наблюдательные исследования под-
тверждают эту связь [47, 48] . Стоит отметить, что у детей 
с множественной сенсибилизацией к пищевым аллер-
генам низкая обеспеченность витамином D отмечается 
чаще, что уже может говорить о негативном влиянии 
диетического  фактора [49] . В систематическом обзоре 
A . Fissinger и соавт . [50] сниженная концентрация 25(OH)D  
отмечена также у детей с эозинофильным эзофагитом . 
Однако авторы не связывают этот результат с введением 
элиминационной диеты, так как у многих детей он на-
блюдался ещё до изменения рациона .

Длительное исключение рыбы и морепродуктов из ра-
циона питания детей может привести к недостаточности 
полиненасыщенных жирных кислот класса ω-3 [51] .  
Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты осущест-
вляют важную структурную функцию, поскольку входят 
в состав всех клеточных мембран и присутствуют в боль-
ших количествах в нервных клетках и сетчатке, участвуют 
в модулировании воспалительных и иммунных процессов 
за счёт участия в синтезе простагландинов . Докозагекса-
еновая кислота обладает противовоспалительным эффек-
том за счёт подавления синтеза простагландина Е2 и про-
воспалительных цитокинов [36, 37] .

Для саплементации ω-3 полиненасыщенных жирных 
кислот используют специальные нутрицевтики, произве-
дённые на основе одноклеточных водорослей или рыбье-
го жира [51, 52] . Имеются данные, что это способствует 
снижению тяжести симптомов пищевой аллергии и риска 
развития сопутствующих заболеваний, в частности атопи-
ческого дерматита и бронхиальной астмы [53] . 

данных 300 пациентов с атопическим дерматитом выяв-
лено, что только 4% из них были адекватно обеспечены 
всеми необходимыми витаминами . При этом более 80% 
пациентов проявляли симптомы недостаточности витами-
нов А (сухость кожи, ломкость и исчерченность ногтей, 
тусклость волос), В2 (глоссит, трещины языка, хейлоз) и В6 
(глоссит, ухудшение памяти, раздражительность) . Установ-
лена также положительная корреляция между обеспечен-
ностью витаминами и продолжительностью атопического 
дерматита: при длительности заболевания более 4 лет 
снижение исследуемых витаминов выявлялось у 65% па-
циентов, при длительности от 1 до 3 лет ― у 36,2% [42] . 
И, кроме того, показана эффективность включения вита-
минно-минеральных комплексов в комплексную терапию 
атопического дерматита у детей [42] .

На первом году жизни коррекция белкового компо-
нента рациона достигается за счёт искусственной смеси 
и компенсаторного увеличения объёма мясного прикорма 
при необходимости [43] . Детям в возрасте старше одного 
года в рацион можно ввести различные виды мяса (теля-
тина, кролик, индейка), не вызывающие аллергические 
реакции у ребёнка . Начиная со второго полугодия жизни 
и у детей старше года в качестве смесей второй линии 
может использоваться питание на основе изолята соевого 
белка [33, 41, 43] . Преимуществом дополнительного ис-
пользования детских специализированных смесей у де-
тей старше года является возможность дотации не только  
макро-, но и микронутриентов .

Дефицит кальция, ассоциированный с высоким риском 
развития остеопороза [42, 44], часто является следствием 
исключения молока и молочных продуктов из рациона 
[42, 44] . В наблюдательном исследовании R .M . Boaventura 
и соавт . [45] было выявлено, что дети с пищевой аллер-
гией потребляют существенно меньше кальция и липидов, 
чем здоровые дети, что в 70% случаев приводит к сни-
жению уровня ретинола (у 26%), бета-каротина (у 59%), 
ликопина (у 48%) и 25(OH)D . Следовательно, при состав-
лении рациона ребёнку, находящемуся на безмолочной 
диете, необходимо обеспечить достаточное поступление 

Таблица. Продукты, наиболее часто исключаемые из гипоаллергенных диет больных атопическим дерматитом и пищевой 
аллергией, и возникающий при этом дефицит нутриентов (с использованием данных [20, 42])
table. Foods most often excluded from hypoallergenic diets in patients with atopic dermatitis and food allergy, and resulting nutrient 
deficiencies (using data from [20, 42])

Продукты Возможный дефицит нутриентов

Молочные продукты: молоко, творог, сыр, 
кисломолочные продукты Животный белок, витамины А, D, В2, кальций

Рыба и морепродукты Животный белок; витамины А, D; витамины группы В, ω-3 
полиненасыщенные жирные кислоты, йод, цинк

Куриные яйца Животный белок, жиры, фосфолипиды, витамины А, В1, В2, B12, С, D, Е

Глютенсодержащие продукты (каши, макаронные 
и кондитерские изделия, хлеб) Растительный белок, селен, витамины группы В, токоферол

Цитрусовые, яркоокрашенные овощи и фрукты Каротиноиды, аскорбиновая кислота, пищевые волокна
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должен контролировать адекватность рациона, посте-
пенно расширять диету за счёт переносимых продуктов . 
Расширение рациона позволяет лучше контролировать 
поступление микронутриентов и снижать возможную на-
грузку на психологическое состояние ребёнка . 

При необходимости длительного соблюдения диеты 
врач должен проводить регулярный мониторинг массо-
ростовых показателей ребёнка на фоне введённых огра-
ничений, контролировать адекватность рациона в зави-
симости от возраста и обеспечение организма ребёнка 
необходимыми микронутриентами .
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Обеспеченность микронутриентами детей первого года 
жизни достигается за счёт использования искусственных 
смесей, а в дальнейшем ― при помощи витаминно-ми-
неральных комплексов . Детям со сниженным нутритив-
ным статусом целесообразно продолжать использовать 
специализированные продукты питания на основе высо-
когидролизованного молочного белка или аминокислот . 
Высокая эффективность витаминно-минеральных комп-
лексов для достижения обеспеченности микронутриен-
тами детей с пищевой аллергией подтверждена в ряде 
наблюдательных исследований [54, 55], в том числе оте-
чественных [20, 42] . Хорошая переносимость подобных 
комплексов показана даже у детей с множественной 
пищевой аллергией: их назначение позволило добиться 
быстрой компенсации дефицита селена у детей на фоне 
элиминационной диетотерапии [20] . У детей в возрасте 
7–9 лет с бронхиальной астмой, аллергическим ринитом, 
крапивницей и/или атопическим дерматитом отмечена 
высокая эффективность напитка, обогащённого витами-
нами А, C, D, E, витаминами группы B, фолиевой и пан-
тотеновой кислотами, железом и йодом [56] . Показаны 
также переносимость и эффективность комплексного 
препарата, содержащего два антиоксидантных факто-
ра ― селен и витамин Е [20] . Назначение комплексных 
витаминных препаратов в лечении детей с атопическим 
дерматитом эффективно как в отношении более быстрого 
купирования симптомов, так и поддержания длительной 
ремиссии заболевания [42] . У детей с пищевой аллер-
гией в более поздних наблюдательных исследовани-
ях показана нормализация микронутриентного статуса 
за счёт оптимального поступления таких микронутриен-
тов, как кальций, цинк и селен [57, 58] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Элиминационные диеты остаются до настоящего 

времени основой успешного ведения детей с пищевой 
аллергией . Однако само назначение диеты и её продол-
жительность должны быть строго обоснованы . При на-
значении элиминационной диеты врач должен действо-
вать исключительно на основе индивидуального подхода 
и учитывать множество факторов, таких как форма за-
болевания, наличие клинических реакций на пищевые 
аллергены и неспецифические пищевые триггеры, коли-
чество исключённых групп продуктов, тяжесть симптомов, 
потребность ребёнка в микронутриентах, формирование 
толерантности к пищевым аллергенам и психологическая 
атмосфера в семье . 

Исключение из рациона пищевых продуктов, со-
держащих аллергены, вызывающих у ребёнка тяжёлые 
или даже фатальные реакции, остаётся необходимым 
и приоритетным условием при формировании рациона 
и должно соблюдаться независимо от длительности ди-
еты . Тем не менее во избежание отставания в физиче-
ском развитии и дефицита важных микронутриентов врач 
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Влияние некоторых экспосомных факторов  
на функции филаггрина при атопическом дерматите
Д .Ш . Мачарадзе 
Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Атопический дерматит ― гетерогенное воспалительное заболевание кожи, на которое влияет множество внутренних 
(генетических) и внешних факторов . Взаимодействие между генетическими и факторами окружающей среды является 
сложным динамичным процессом . Эти факторы влияют друг на друга и могут быть взаимосвязанными . 
В обзоре рассматриваются данные о филаггрине и некоторых экспосомных факторах, влияющих на него .
Термин «экспосом» включает в себя понятие о влиянии внешних факторов на биологическую среду организма,  
диапазон которых достаточно разнообразен ― от воздействия химических веществ, психосоциальных и физических 
факторов до связанных с ними биологических реакций на протяжении всей жизни человека . 
В статье обсуждается связь генетической предрасположенности и мутаций филаггрина, на которые потенциальное 
влияние оказывают дефекты кожного барьера, иммунный дисбаланс и разнообразные триггеры . 
Рассматриваются также механизмы действия различных экспосомных факторов на филаггрин при атопическом дер-
матите . Кроме того, факторы окружающей среды могут влиять на экспрессию различных генов и, соответственно, 
быть причиной эпигенетических изменений у больных атопическим дерматитом . 
Изучение эпигенетических изменений имеет важное значение для уточнения молекулярных основ этого кожного  
заболевания и улучшения методов его терапии .

Ключевые слова: атопический дерматит; генетические факторы; филаггрин; факторы риска; экспосом .
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the effect of exposome factors on the functions  
of filaggrin functions in atopic dermatitis 
Dali Sh . Macharadze 
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Atopic dermatitis is a heterogeneous inflammatory skin disease, which is affected by many internal (genetic) and external 
factors . The interaction between genetic and environmental factors is a complex dynamic process . These factors affect each 
other and can be interrelated .
This article discusses data on filaggrin and some exposome factors affecting it .
The term “exposome” refers to the impact of external factors on the biological environment of the body . The impact range 
is varied and includes chemicals, psychosocial and physical factors, as well as associated biological reactions that occur 
throughout human life .
The article examines the link between filaggrin mutations and genetic predisposition, as well as how the defects of the skin 
barrier, immunological imbalance, and a variety of stimuli have a potential impact . The mechanisms of action of various factors 
on filaggrin in atopic dermatitis are also considered . Furthermore, environmental factors can influence the expression of 
various genes and, as a result, create epigenetic changes in patients with atopic dermatitis .
The study of epigenetic changes is critical for understanding the molecular bases of this skin disease and optimizing treatment 
strategies .

Keywords: atopic dermatitis; genetic factors; filaggrin; risk factors; exposome .
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доходом характерны более низкие показатели распро-
странённости заболевания по сравнению с урбанизиро-
ванными районами развитых стран [1, 6] .

Как возможное объяснение вариабельности распро-
странённости АтД исследователи часто обсуждают гигие-
ническую гипотезу ― обратную взаимосвязь в раннем 
детстве между атопией и воздействием микробов, эндо-
токсинов и некоторых инфекций; влияние экологических 
факторов риска, связанных с урбанизацией (городская 
среда); более высокий социально-экономический статус 
и уровень образования родителей/пациентов и др . [1, 4, 7] . 
В последнее время всё большее внимание исследователи 
уделяют изучению влияния микробиома кожи на здоровье 
человека, а также его роли в развитии АтД [8, 9] . 

В этиологии АтД важное значение придают взаимосвязи 
заболевания с такими триггерами, как аллергены (пище-
вые, ингаляционные, контактные), пот, различные цитоки-
ны и медиаторы нейровоспаления и т .п . [1, 10] . Поскольку 
у пациентов с АтД нарушена барьерная функция кожи, 
существует тенденция к развитию зуда и экзематозных 
поражений после её контакта с многочисленными внеш-
ними раздражителями (ирритантами) . Описаны различные 
ирританты: химические (прежде всего хлорированная вода, 
мыло, отбеливатели и т .п .); физические (например, шерсть); 
биологические (аллергены, микробы) (табл . 1) [1, 7–12] . 

ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) ― гетерогенное хрони-

ческое заболевание кожи, этиология которого включает 
сложную взаимосвязь между генами, иммунной системой 
и факторами окружающей среды [1–3] . 

Существенные различия в распространённости АтД 
среди пациентов схожего этнического состава и генетиче-
ского происхождения в разных регионах и резкое увели-
чение заболеваемости за последние 30 лет подтверждают 
важность влияния внешних факторов [3, 4] . Действитель-
но, несмотря на выявленные у больных АтД определённые 
генетические факторы риска, одних генетических мутаций 
недостаточно, чтобы вызвать развитие болезни . Установ-
лено, что в патогенезе АтД определённую роль играет воз-
действие окружающей среды, её так называемые экспо-
сомные факторы [3–5] . 

В термин «экспосом» входит понятие о воздействии 
внешних факторов на биологическую среду организма . 
Диапазон воздействия разнообразен и включает хими-
ческие вещества, психосоциальные и физические фак-
торы, а также связанные с ними биологические реакции 
на протяжении всей жизни человека, о чём свидетель-
ствует прежде всего вариабельность распространённости 
АтД не только в разных странах, но и в пределах регио-
нов одной страны . Так, для стран с низким экономическим 

Таблица 1. Основные внешние факторы, участвующие в развитии атопического дерматита [12]
table 1. Basic exogenous factors involved in development of atopic dermatitis [12] 

Ирританты Аллергены Микробы
Нарушения правил режима и ухода за кожей
Мыло, шампунь
Раздражающая одежда (например, шерстяная), волосы
Слюна (в младенчестве)

Клещи домашней пыли
Эпидермис животных
Пыльцевые 
Пищевые 
Контактные 
Металлы:
•	 сульфат	никеля	
•	 хлорид	кобальта
•	 дихромат	калия
Ароматизаторы:
•	 смесь	ароматизаторов	
•	 перуанский	бальзам
Консерванты: 
•	 микст	парабенов	
•	 тиомерсал	
•	 меркапто	микс	
•	 тиурам	микс
•	 смесь	дитиокарбаматов	
Топические препараты: 
•	 глюкокортикостероиды
•	 антибиотики
•	 эмоленты
•	 глазные	капли	
•	 косметические	средства	
•	 прочие	химикаты	(ланолин)

Staphylococcus аureus
Malassezia furfur

Факторы окружающей среды (температура, влажность, сухая среда) 
Психологические расстройства 
Физическая нагрузка или психологический стресс 
Привычное расчёсывание кожи
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Th1/Th2-иммунного ответа [1, 13] . Последние исследо-
вания подтверждают, что нарушения иммунного ответа 
и дефект барьерной функции кожи ― взаимосвязанные 
и динамичные процессы, при которых генетические и эпи-
генетические причины приводят к изменению экспрессии 
и функций генов, связанных с АтД . 

Механизмы взаимодействия генетических и им-
мунных нарушений с факторами окружающей среды 
при АтД сложны и не до конца ясны (табл . 2) [1, 11–13] . 
Одним из важнейших открытий, которое повлияло на по-
нимание этих механизмов, стало открытие гена филаг-
грина ― ключевого белка кожного барьера, и особен-
но его роли в поддержании целостности эпидермиса 
не только при АтД, но и при пищевой и рес пираторной 
аллергии [13–15] . Известно, что в здоровой коже сохра-
няются целостность эпидермиса, а также минимальная 
физиологическая трансэпидермальная потеря воды, 
что обеспечивает адекватную защиту кожи от экзоген-
ных и эндогенных воздействий . У больных с мутацией 
гена филаггрина увеличивается трансэпидермальная 
потеря воды, а антигенпрезентирующие клетки эпидер-
миса взаимодействуют не только с аэроаллергенами 
окружающей среды (клещи домашней пыли, пыльца 
растений), но и пищевыми аллергенами, что приво-
дит к развитию транскутанной сенсибилизации и яв-
ляется важным триггером обострения АтД [13, 16, 17] . 
Через нарушенный кожный барьер могут проникать 
также различные инфекционные агенты (грибы, виру-
сы, бактерии), что приводит к стимуляции антигенпре-
зентирующих клеток, Т- и В-клеток и запуску Th2-типа 

Среди последних стафилококковые суперантигены и специ-
фические аллергены рассматриваются как наиболее важ-
ные триггеры АтД, особенно у детей [1] . 

В литературе широко обсуждается влияние на раз-
витие АтД таких факторов, как уровень витамина D3, 
грудное вскармливание, диета, наличие домашних жи-
вотных, приём антибиотиков, контакт с табачным ды-
мом, поллютантами и др ., у беременных/кормящих мам 
и самих детей [10–12] . 

В данной статье обсуждаются последние данные 
о роли филаггрина и влиянии на него некоторых экспосом-
ных факторов при АтД .

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ  
НА РАЗВИТИЕ И ПРОЯВЛЕНИЯ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Можно выделить внутренние (генетические) факторы, 
обусловливающие развитие АтД, и факторы окружающей 
среды (внешние), провоцирующие в основном обострение 
заболевания (см . табл . 1) [7–11] . Кроме того, оказалось, 
что факторы окружающей среды могут влиять на экспрес-
сию различных генов и, соответственно, быть причиной 
эпигенетических изменений у больных АтД [13] . 

Предположительно, развитие АтД ассоциируется с дву-
мя основными видами генов: ответственными за кожный 
барьер и врождённый/адаптивный иммунитет [1, 13] . 
В результате сложного взаимодействия генетических 
и внешних факторов развиваются нарушения баланса 

Таблица 2. Механизмы влияния некоторых факторов окружающей среды на эпидермальный барьер [11] 
table 2. Mechanisms of influence of some environmental factors on the skin epithelial barrier [11] 

Факторы 
окружающей среды Механизмы

Протеазы аллергенов
Вызывает не-IgE-опосредованные реакции через рецепторы, активируемые протеиназами 
Разрушают барьерные белки 
Увеличивает проницаемость эпителия

Моющие средства

Нарушают липидно-липидные и липидно-белковые взаимодействия в роговом слое 
Нарушают плотные контакты TJ (tight junction) путём расщепления окклюдина и замыкающего 
контакта ZO-1 (zonula occludens)
Увеличивают межклеточную проницаемость 
Индуцируют Th2-иммунный ответ за счёт увеличения IL-33 и TSLP (thymic stromal lymphopoietin)

Дизельные частицы 
PM 2,5 μm, PM 10 μm 

Повреждают белки TJ (окклюдин, клаудин-1 и ZO-1) 
Подавляют экспрессию клаудина-1 в клетках дыхательных путей человека 
РМ 2,5 μm подавляет уровни Е-кадгерина (в мышиной модели) 
РМ 10 μm и другие частицы вызывают снижение уровня окклюдина и его диссоциацию из ZO-1 
Увеличивают количество реактивных оксигенных частиц в эпителиальных клетках 
Способствуют снижению цитокератина, филаггрина и Е-кадгерина

Наночастицы 

Обладают сильным сродством к липидам и мембранам эпителия
Нарушают целостность клеточных мембран
Увеличивают межклеточную проницаемость 
Вызывают образование реактивных оксигенных частиц 
Вызывают гибель клеток (апоптоз, некроз)
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В свою очередь, нарушения иммунного ответа могут стать 
причиной вторичного дефицита филаггрина, который при-
водит к увеличению пенетрации аллергенов через кожу 
и развитию сенсибилизации, что объясняет повышенный 
риск возникновения бронхиальной астмы, аллергическо-
го ринита и пищевой аллергии у пациентов с АтД [23] . 
В большинстве исследований показана связь мутаций 
гена филаггрина c тяжёлой формой АтД [20–24] . Кроме 
того, такие пациенты с сопутствующей бронхиальной аст-
мой чаще нуждаются в госпитализации и требуют высоких 
финансовых затрат на лекарственную терапию [25], одна-
ко в другой работе не обнаружена ассоциация тяжёлой 
формы АтД с мутацией гена филаггрина [26] .

Хорошо известно, что пациенты с мутациями гена 
филаггрина особенно подвержены влиянию многих 
внешних факторов, оказывающих прямое повреждаю-
щее действие на роговой слой кожи, ускоряющих рас-
пад филаггрина или ингибирующих его активность . Так, 
жёсткость воды наиболее пагубно влияет на эпидер-
мальный барьер за счёт высокого содержания карбо-
ната кальция и повышения pH кожи, что способствует 
разрушению корнеодесмосом и активации сериновых 
протеаз аллергенов [14, 27] . Кроме того, содержащийся 
в моющих средствах лаурилсульфат натрия увеличивает 
активность протеаз, особенно у больных с мутациями 
гена филаггрина [28] . Другие факторы окружающей сре-
ды (изменение климата, ультрафиолетовые лучи, пол-
лютанты, табачный дым, микробиом кожи и т .п .) также 
снижают экспрессию филаггрина, напрямую поврежда-
ют роговой слой кожи и тем самым могут способство-
вать развитию обострений АтД [1, 11, 12] . 

В последнее время модуляцию экспрессии филаг-
грина связывают с особенностями микробиома кожи  
[8, 9, 11–13] . Известно, что сразу после рождения микро-
биом эпидермиса кожи ребёнка меняется за счёт её бы-
строй колонизации, в частности стафилококками . При АтД 
у 90% пациентов кожа обсеменена Staphylococcus aureus, 
который выделяет факторы вирулентности и суперанти-
гены, индуцирующие через Тh2-клетки развитие зуда 
кожи, активацию Treg-клеток, продукцию и de novo син-
тез воспалительных цитокинов (TSLP, IL-25, IL-33), по-
вреждение корнеодесмосом и т .п . [1, 29–32] . Кроме того, 
экспрессия цитокинов Th2-лимфоцитов активируется 
под действием протеаз S. aureus, а его токсин усиливает 
аллергическую реакцию путём активации тучных клеток 
[30, 31] . Помимо негативного воздействия на кожный  
барьер, Th2-воспаление ингибирует синтез антимик-
робных пептидов β-дефензина-2 и β-дефензина-3, 
что способствует увеличению колонизации кожи 
S. aureus . В свою очередь, S. aureus экспрессирует не-
сколько молекул (в частности δ- и α-токсины), которые 
напрямую стимулируют тучные клетки и вызывают по-
вышение уровня IgE . При этом у носителей мутаций гена 
филаггрина отмечается в 7 раз более высокий риск раз-
вития стафилококковой инфекции кожи [32] . 

иммунного ответа (см . табл . 2) [11, 13] . Кроме того, на-
рушение эпидермального барьера является важным 
фактором, способствующим в дальнейшем развитию 
атопического марша и аллергической мультиморбид-
ности у больных АтД [11] .

Хотя АтД считается многофакторным заболеванием 
с неясной этиологией, в качестве основных триггеров 
наибольший интерес вызывают инфекционные агенты 
(в частности, стафилококки) и аллергены [1, 11, 13] . 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ПРОЯВЛЕНИЯ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Выделяют две группы основных генетических факто-
ров риска развития АтД: семейную отягощённость атопи-
ческими заболеваниями и дефекты генов филаггрина [15] . 

Исследователи указывают на строгую корреляцию 
между наследственной отягощённостью аллергическими 
заболеваниями и развитием АтД в 75% случаев [15] . Если 
один или оба родителя страдают АтД, у ребёнка намного 
выше риск развития АтД, чем бронхиальной астмы и ал-
лергического ринита . Следовательно, помимо склонно-
сти к атопии существуют генетические факторы, специ-
фичные для АтД [15–17] . В недавно опубликованном 
исследовании S .T . Sigurdardottir и соавт . [18], включив-
шим данные обследования 5572 детей (средний возраст 
8,2 года; 51,8% мальчиков), было показано, что наличие 
аллергических заболеваний в семейном анамнезе ока-
зывало влияние на развитие АтД (экземы) в меньшей 
степени, чем на развитие респираторных аллергиче-
ских заболеваний, но сильно коррелировало с наличием 
множества аллергических заболеваний (мультиморбид-
ностью) у таких пациентов .

Следующий важный генетический фактор, влияющий 
на развитие AтД, ― это мутации гена филаггрина . Филаг-
грин образуется из белка профилаггрина, находящегося 
в зернистом слое эпидермиса, и объединяет структурные 
белки, необходимые для создания прочного барьерного 
матрикса и поддержания проницаемости эпидермального 
барьера . Было доказано, что мутация гена, приводящая 
к потере функции филаггрина (FLG LoF), приводит к сни-
жению увлажнения кожи и делает её более восприимчи-
вой к воздействию факторов окружающей среды, включая 
аллергены и патогены [19, 20] .

Почти у всех носителей мутаций гена филаггрина АтД 
развивается в течение первых 2 лет жизни [21], в то время 
как дети с более поздним началом заболевания не имеют 
этих мутаций [22] . Вероятно, генетически детерминиро-
ванный дефицит филаггрина у больных АтД, инфильтра-
ция кожи Т-клетками (включая Th1, Th2, а также другие 
субпопуляции лимфоцитов ― Th17 и Th22) и сдвиг иммун-
ного ответа в сторону Th2-типа воспаления приводят к на-
рушению целостности эпителиального барьера [12, 14, 20] . 
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На сегодняшний день исследователи указывают на  
различные варианты 81 гена, из которых предположитель-
но 46 (по другим данным, до 70) могут быть связаны с АтД 
[19, 34–38] . Эти результаты получены с использованием 
в том числе современных технологий, включая полноге-
номное секвенирование . 

Согласно последним исследованиям, пять основных 
групп генов вносят определённый вклад в патогенез 
АтД: одни кодируют эпидермальные структурные белки, 
барьерные ферменты и их ингибиторы, другие отвеча-
ют за регуляцию врождённого и адаптивного иммунного  
ответа (табл . 3) [19, 35, 37] .

Известны также как минимум три синдрома, которые 
сопровождаются клиническими проявлениями АтД у детей 
и патогенез которых связан с другими (кроме филаггри-
на) мутациями генов эпидермального барьера: синдром 
Нетертона (вызванный мутацией в гене SPINK5), синдром 
гипериммуноглобулинемии E (гипер-IgE) и недавно опи-
санный так называемый синдром тяжёлого дерматита, 
аллергии и метаболического истощения (severe dermatitis, 
allergies, and metabolic wasting, SAM syndrome) . 

Для аутосомно-рецессивного заболевания ― синдро-
ма Нетертона ― характерны тяжёлое течение АтД и вы-
сокий уровень общего IgE, врождённая ихтиозиформная 
эритродермия, IgE-опосредованная пищевая аллергия . 
Мутации в гене ингибитора протеазы серина (SPINK5), 
расположенного на хромосоме 5q31-32, приводят к уве-
личению активности эпидермальных протеаз, что вызы-
вает шелушение кожи ребёнка уже с первых дней жизни . 

В совокупности иммунные изменения могут вызвать 
приобретённый дефицит филаггрина, и наоборот, ну-
левые мутации гена филаггрина могут стимулировать 
иммунные нарушения [1, 8, 11–13] . Об этом свидетель-
ствуют данные о повышении в коже больных АтД экс-
прессии Тh2-цитокинов (особенно IL-4 и IL-13), которые 
подав ляют эпидермальные барьерные гены и экспрес-
сию филаггрина в кератиноцитах [33, 34] . В то же время 
распад филаггрина до аминокислот может усиливаться 
в результате снижения гидратации рогового слоя кожи 
или длительного применения топических глюкокор-
тикоидов [31–33] .

В последнее время описан широкий спектр вариаций 
гена филаггрина, в том числе его уникальные вариан-
ты были обнаружены в разных этнических группах [23] .  
Однако лишь у 10–50% больных АтД подтверждаются му-
тации гена филаггрина [11, 20] . Кроме того, большинство 
детей с АтД имеют благоприятный прогноз течения за-
болевания и даже «перерастают» свою болезнь [34–37] . 
В связи с этим следует предположить, что помимо му-
таций гена филаггрина в патогенезе АтД задействованы 
другие генетические факторы (нарушение иммунного от-
вета, изменённое количество копий гена филаггрина, его 
эпигенетическая модификация и др .) . Кроме того, дефек-
ты эпидермального барьера при АтД включают не только 
аномалии эпидермальной дифференцировки (филаггрин, 
лорикрин и др .), но и плотных соединений (клаудины), 
производных липидов (церамиды, холестерин, свободные 
жирные кислоты) и т .п . 

Таблица 3. Группы генов, ассоциированных с патогенезом атопического дерматита [37]
table 3. Groups of genes associated with pathogenesis of atopic dermatitis [37]

Основные группы генов с известным 
вкладом в патогенез атопического дерматита Примеры генов, вовлечённых в патогенез атопического дерматита 

Гены эпидермального барьера

Филаггрин, филаггрин 2, горнерин
Корнеодесмосомные гены (десмоглеин, десмоколлин) и гены плотного 
соединения (клаудины, окклюдины)
Гены эпидермальных протеаз (калликреины, катепсины, каспаза-14)  
и их ингибиторы (SPINK5, цистатин А)
OVOL1 (овоподобный репрессор транскрипции) ― фактор транскрипции, 
регулирующий экспрессию филаггрина

Гены, влияющие на механизмы 
врождённого иммунитета TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9, TLR10, CD14, NOD1 и дефензины (DEFB1)

Гены, влияющие на механизмы 
адаптивного иммунитета

Гены субъединиц рецептора IgE (FCεRIα)
Гены Th2-ответа: IL-4, IL-5, IL-13, IL2RA, IL-13RA, IL-5RA, TSLPR, IL-4R, IL-18, IL-31
Другие гены Th-лимфоцитов (IL17A, TNFα, IL-22)
Гены Treg-лимфоцитов: STAT-6, FOXP3, LRRC32

Гены, кодирующие алармины, 
продуцируемые кератиноцитами IL-25, TSLP, IL-33

Гены, регулирующие метилирование ДНК KIF3A

Гены, регулирующие пути метаболизма 
витамина D CYP27A1, CYP2R1, VDR
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА РАЗВИТИЕ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Несмотря на то, что лишь 40% больных имеют мутации 
гена филаггрина, именно у них отмечен особый фенотип, 
который связан с риском развития в будущем сопутству-
ющих атопических заболеваний . Кроме того, АтД у таких 
пациентов начинается в более раннем возрасте, что пред-
полагает тесную связь между взаимодействием генов 
и окружающей средой [35] . Данную концепцию подтверж-
дает исследование S .P . Smieszek и соавт . [35], включающее 
386 образцов полногеномного секвенирования, в котором 
обнаружена сильная корреляция между возрастом начала 
АтД и наличием всех обнаруженных вариантов мутаций 
гена FLG LOF у детей до 2 лет . 

Анализ 147 различных биомаркеров сыворотки кро-
ви позволил J .L . Thijs и соавт . [39] выявить как минимум 
три различных подтипа AтД . Следовательно, не только 
иммунные нарушения являются основной причиной за-
болевания, но и пациенты с AтД имеют разные реакции 
на внешние факторы (экзогенные стимулы) . Среди них 
больные с мутациями FLG LOF могут представлять особую 
когорту, в которой экспосомный подход позволит более 
эффективно контролировать течение АтД на ранних эта-
пах и предотвратит развитие коморбидных заболеваний 
в будущем (атопический марш) [40] .

Как известно, влияние внешних факторов на гены, 
не вызывающее изменение непосредственно самого ге-
нетического кода (т .е . ДНК-последовательности), изучает 
наука эпигенетика . В основном эпигенетические измене-
ния могут регулировать экспрессию генов за счёт моди-
фикации гистоновых белков и их влияния на хроматин; 
метилирования цитозина и изменения транскрипции гена; 
образования некодирующих РНК, включая микро-РНК 
(miRNA), малых интерферирующих РНК (siRNA), длинных 
некодирующих РНК (ln-RNA) и PIVI-взаимодействующих 
РНК (piRNA) [36, 37, 41] . 

Эпигеном больных АтД отличается от здоровых людей 
факторами, регулирующими гены, кодирующие струк-
турные белки эпидермиса, и/или регулирующими им-
мунный ответ и воспалительные процессы (IL-4, IL-13,  
толл-подобные рецепторы и т .п .) [37] . Решающими ре-
гуляторами в развитии АтД считают метилирование ДНК 
и микро-РНК [36, 37, 40–43] . Установлено, что эти изме-
нения могут иметь место в процессе эмбриогенеза, пре- 
и постнатальном периодах развития ребёнка и сохранять-
ся постоянно или быть обратимыми .

На сегодняшний день описано много различных не-
специфических, специфических и внутренних факторов, 
составляющих «экспосом» для АтД [42] . Идентифици-
ровано большое количество механизмов, с помощью 
которых эпигенетические изменения могут регулировать 

Характерны мигрирующие, серпигинозные, эритематозные 
чешуйчатые высыпания с зудом кожи, которые уменьша-
ются с возрастом; аномалия волос, так называемая «бам-
буковая» дистрофия волос (trichorrhexis invaginata) ― 
высокоспецифичный, но не обязательный признак, 
выявляемый при световой микроскопии: редкие, хрупкие 
обломанные в дистальной части стержня волосы; психо-
моторное отставание, аминоацидурия, гипоальбуминемия, 
иммунные нарушения и энтеропатия [6] . Вследствие де-
фектов эпидермального барьера характерны рецидивиру-
ющие бактериальные инфекции кожи, отмечаются также 
другие проявления аллергии: крапивница, ангионевроти-
ческий отёк, повышенный уровень общего IgE . Диагноз 
подтверждают идентификацией мутации SPINK5 путём 
секвенирования ДНК или по клиническим признакам . 

Синдром гипер-IgE ― первичный иммунодефицит, 
который характеризуется клинической триадой: АтД и ре-
цидивирующими кожными стафилококковыми и лёгоч-
ными инфекциями, а также повышенным уровнем сы-
вороточного общего IgE в раннем детстве (в дальнейшем 
он может снижаться) . Различают два типа заболевания: 
аутосомно-доминантный синдром гипер-IgE (AD-HIES, 
или синдром Джоба), при котором больные имеют на-
рушения со стороны соединительной ткани, иммунной, 
скелетной и сосудистой систем; и три подтипа аутосом-
но-рецессивного синдрома (AR-HIES), которые характери-
зуются высоким уровнем общего IgE, рецидивирующими 
инфекциями лёгких и кожи, включая вирусные (контаги-
озный моллюск, герпетическая экзема, папилломатоз), 
поражением центральной нервной системы, пищевой 
аллергией, но без изменений опорно-двигательного ап-
парата, без бронхоэктазов и пневматоцеле . В дальней-
шем они подразделяются на мутации генов TYK2 и DOCK8  
(этиология третьего подтипа неясна) . 

Синдром тяжёлого дерматита, аллергии и метабо-
лического истощения (SAM syndrome) ― аутосомно-
рецессивный генодерматоз, вызываемый различными 
мутациями гена десмоглеина-1 (DSG1) или десмопла-
кина (DSP), которые кодируют десмосомный кадгерин 
десмоглеин-1 и десмосомный белок десмоплакин [38] . 
Отсутствие экспрессии DSG1 приводит к нарушению об-
разования десмосом и, следовательно, нарушению функ-
ции эпидермального барьера; активации Th2-иммунного 
ответа и выработке цитокинов, связанных с аллергией . 
Для заболевания характерны эритродермия в раннем 
возрасте, задержка физического развития, тяжёлая 
ладонно-подош венная кератодермия, кератит, тяжёлые 
стафилококковые инфекции, гипогаммаглобулинемия 
с вариабельными показателями эозинофилов и уров-
ня IgE (в сторону повышения), а также антител изотипа  
IgE к пищевым и ингаляционным аллергенам . Фокальная 
или диффузная кератодермия ладонно-подош венной об-
ласти может присутствовать даже у здоровых родствен-
ников с моноаллельной мутацией в гене DSG1 . 
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каждого из факторов, триггера или причины отличаются 
у каждого пациента и зависят от возрастных групп . Их 
следует тщательно идентифицировать в каждом кон-
кретном случае для достижения оптимального эффекта 
в лечении . 
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экспрессию генов . Их роль тщательно описана в недав-
них обзорах [36, 37, 40, 41, 43] . Однако следует признать, 
что причинную связь между действием определённых 
экспосомных факторов с риском развития АтД дока-
зать не удалось [7] . Тем не менее более глубокое по-
нимание роли факторов окружающей среды, вносящих 
вклад в патогенез АтД, позволит целенаправленно вли-
ять на раннюю регуляцию иммунного ответа, аллерги-
ческую сенсибилизацию, нарушение микробиомы кожи 
и развитие в дальнейшем сопутствующих атопических 
заболеваний . Кроме того, изучение экспосомы позволит 
дополнить текущие знания об эндотипах АтД и улучшит 
персонилизированный подход к лечения данного забо-
левания [37] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Какие именно факторы окружающей среды и гене-

тические изменения участвуют в детерминации и про-
явлениях АтД, точно не ясно . Исследования подтверж-
дают, что речь идёт о многих причинах, которые могут 
влиять на этиологию АтД и определяются не до конца 
известными экзогенными, клеточными и генетически-
ми факторами . Хотя мутации гена филаггрина считаются 
сильным генетическим фактором риска, развитие АтД 
связано со многими причинами и сложными иммунными 
реакциями, которые различаются в зависимости от сро-
ков начала заболевания, степени тяжести течения, экс-
позиции триггеров (инфекции, аллергены, стрессы, 
ирританты), ответа на терапию и т .п . Степень важности 
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кЛИНИчЕСкИЕ РЕкОМЕНДАцИИ

АННОТАЦИЯ
В 2021 году прошло два совещания Совета экспертов, в котором приняли участие ведущие специалисты в облас-
ти дерматовенерологии, косметологии, аллергологии . Рабочими группами двух совещаний Совета экспертов после 
обсуж дения был оценён вклад дефицита филаггрина в патогенез атопического дерматита и других заболеваний/
состояний, сопровождающихся ксерозом, и сформированы рекомендации по применению эмолента, содержащего 
филагринол ― стимулятор синтеза филаггрина, одного из ключевых белков эпидермиса, с учётом роли последнего 
в развитии атопического дерматита и ксероза . Эксперты комплексно рассмотрели вопросы выбора средств базовой 
терапии атопического дерматита, ксероза различной этиологии, обсудили возможности вторичной профилактики ато-
пического дерматита и выработали единые рекомендации о принципах ведения таких пациентов и месте эмолентов 
в клинической практике . Были высказаны предложения о дальнейших образовательных, информационных и органи-
зационных мероприятиях, направленных на расширение знаний пациентов и врачей по проблеме применения эмолен-
тов при атопическом дерматите и ксерозе различной этиологии .
Впервые данный материал был опубликован в 2022 году в журнале «Кремлёвская медицина . Клинический вестник» 
(Круглова Л .С ., Львов А .Н ., Аравийская Е .Р ., и др . Практические вопросы применения эмолентов, содержащих модуля-
торы синтеза филаггрина, в ведении пациентов с атопическим дерматитом и ксерозом . Резолюция Совета экспертов . 
Кремлёвская медицина . Клинический вестник . 2022 . № 1 . С . 87–94 . DOI: 10 .26269/m4bj-f167) . Повторная публикация 
с разрешения авторов и правообладателей .

Ключевые слова: атопический дерматит; ксероз; эмоленты; модулятор синтеза филаггрина; дерматокосметическое 
средство с филагринолом .
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ABSTRACT
Leading experts in the field of dermatovenereology, cosmetology, and allergology took part in the meeting of the expert board . 
Following the discussion, the working groups of the Expert board assessed the role of filaggrin deficiency in the pathogenesis 
of atopic dermatitis and other diseases/conditions accompanied by xerosis . In addition, they formed recommendations for the 
use of emollient Admera, taking into account the role of filaggrin in the development of atopic dermatitis and xerosis . The experts 
comprehensively analyzed the best basic therapy for atopic dermatitis, xerosis of diverse etiologies secondary preventive 
options for atopic dermatitis and developed unified recommendations on the principles of managing such patients . In addition, 
they also established the place of emollients in clinical practice . Additional educational, informational, and organizational 
activities were proposed to help patients and doctors understand the problem of using emollients in atopic dermatitis and 
xerosis of diverse etiologies .
This article was first published in the Kremlin Medicine Journal (Kruglova LS, Lvov AN, Araviyskaya ER, et al . Practical issues 
on the application of emollients containing filaggrin modulators in the management of patients with atopic dermatitis and 
xerosis . Resolution of the Council of experts . Kremlin Medicine Journal . 2022;1:87–94 . doi: 10 .26269/m4bj-f167) . This articles 
published with permission from authors and copyright holder .

Keywords: atopic dermatitis; xerosis; emollients; filaggrin synthesis modulator; dermatocosmetic product with filagrinol .
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размер каждого из них составляет приблизительно 
35 кДа . Филаггрин быстро агрегирует с кератиновым 
цитоскелетом ― кератиновыми филаментами (отсюда 
и название «белок, агрегирующий филаменты») . Моно-
мерный филаггрин также связывается с кератином 
1-го и 10-го типа, образуя тесные связи . Таким образом, 
происходит «сжатие» клеток зернистого слоя эпидермиса 
в плоские безъядер ные чешуйки рогового слоя, который 
предотвращает не только потерю воды, но и проникно-
вение в кожу аллергенов и инфекционных агентов [4] . 
Инте ресно, что у млекопитающих на кератиновые во-
локна и связывающий их филаггрин приходится 80–90% 
общей массы белка эпидермиса [5] . В последующем фи-
лаггрин протеолизируется с образованием метаболитов, 
располагающихся в роговом слое (гистидин, глютамин, 
аргинин), и аминокислот (пирролидон-5-карбоновая кис-
лота, трансуроканиновая кислота), которые являются ком-
понентами натурального увлажняющего фактора (natural 
moisturizing factor, NMF), а также обеспечивают поддер-
жание требуемого значения градиента рН [6] . 

Вследствие нарушения синтеза филаггрина, его недо-
статочности, генетических мутаций возникает несостоя-
тельность кожного барьера, что может приводить к раз-
витию сухости кожи, а также отсутствию натуральной 
защитной гидролипидной плёнки, которая препятствует 
прямому контакту антигенов окружающей среды с рого-
вым слоем и, соответственно, проникновению аллергенов 
в кожу . Таким образом, данные факторы играют важную 
роль в возникновении ксероза кожи, АтД, ихтиоза и дру-
гих патологий [7] .

ФУНКЦИИ ФИЛАГГРИНА И ЕГО РОЛЬ 
В РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИй

Филаггрин участвует в формировании полноценного 
рогового слоя, обеспечивает формирование связей между 
клетками эпидермального слоя, кроме того, вносит основ-
ной вклад (50%) в образование натурального увлажня-
ющего фактора, стабилизируя водный баланс рогового 
слоя . Система натурального увлажняющего фактора со-
стоит из различных гидрофильных субстанций, которые 
вырабатываются в роговом слое из липидов клеточных 
мембран . Основные составляющие натурального увлаж-
няющего фактора: аминокислоты, в частности пирроли-
донкарбоновая кислота (pyrrolidone carboxylic acid, РСА), 
мочевина, молочная кислота, пироглутаминовая кислота, 
сахара, органические кислоты, пептиды, ионы (натрий, 
калий, хлориды, кальций, магний, фосфаты и др .), ли-
монная кислота и её производные [8] . Натуральный ув-
лажняющий фактор формирует защитный барьер кожи, 
препятствует избыточной трансэпидермальной потере 
воды, колонизации патогенами, проникновению токси-
ческих веществ и аллергенов [9] . Трансуроканиновая 

ВВЕДЕНИЕ
В 2021 году было проведено два Cовета экспертов 

на тему «Практические вопросы применения эмолентов, 
содержащих модуляторы синтеза филаггрина, в веде-
нии пациентов с атопическим дерматитом и ксерозом» .  
Совещания экспертов были приурочены к выходу на рос-
сийский рынок нового дерматокосметического средства 
Адмера, предназначенного для применения у больных 
атопическим дерматитом (АтД), а также при заболева-
ниях, сопровождающихся ксерозом . Рабочими группами 
Совета экспертов после обсуждения оценён вклад дефи-
цита филаггрина в патогенез АтД и других заболеваний/
состояний, сопровождающихся ксерозом, и разработаны 
рекомендации по применению эмолента Адмера с учё-
том роли филаггрина в развитии АтД и ксероза . Эксперты 
рассмотрели вопросы выбора средств базовой терапии 
при АтД, ксерозе различной этио логии; обсудили возмож-
ности вторичной профилактики АтД и выработали единые 
рекомендации по применению эмолентов в клинической 
практике . Были даны рекомендации о дальнейших об-
разовательных, информационных и организационных 
мероприятиях, направленных на расширение знаний 
пациентов и врачей по проблеме применения эмолентов 
при АтД и ксерозе различной этиологии . 

Впервые данный материал был опубликован в 2022 го-
ду в журнале «Кремлёвская медицина . Клинический  
вестник» [1] .

ФИЛАГГРИН И ЕГО РОЛЬ 
В ПОДДЕРЖАНИИ  
БАРЬЕРНОй ФУНКЦИИ КОЖИ

Исследования последних десятилетий, посвящённые 
изучению патогенеза хронических дерматозов, показали 
важную роль нарушений кожного барьера . Барьерные 
свойства кожи обеспечиваются физико-химическими 
свойствами водно-липидной мантии, роговым слоем, вы-
сокоспециализированными липидами, плотными контак-
тами (TJ) и сетью клеток Лангерганса (иммунологический 
барьер) . Дисфункция кожного барьера может быть связа-
на с разными причинами, в частности при ряде патологий 
напрямую коррелирует с дефицитом филаггрина [2] . 

Филаггрин (от англ . FILament AGGRegating proteIN) ― 
структурный белок кожи и важнейший компонент эпи-
дермиса, который обеспечивает барьерную функцию . 
Первоначально данный белок синтезируется в виде про-
филаггрина, высокофосфорилированного, богатого гис-
тидином полипептида массой примерно 400–500 кДа . 
Профилаггрин представляет собой основной компонент 
кератогиалиновых гранул, которые видны в световой мик-
роскоп в зернистом слое эпидермиса [3] .

Во время посттрансляционного процессинга профи-
лаггрин в результате протеолиза и дефосфорилирования 
расщепляется на отдельные полипептиды филаггрина, 
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высокой абсорбции кожей химических агентов, что может 
стать причиной развития системных токсических реакций . 
Надо отметить, что комплекс эпидермальной дифферен-
цировки помимо FLG включает ещё около 60 различных 
генов, кодирующих структурные белки эпидермиса . Наибо-
лее значимыми из них являются FLG2 (отвечает за структу-
ру и функции рогового слоя), GATA3 (фактор транскрипции 
для FLG и FLG2) и SPRR3 [16, 17] . 

Известно, что у пациентов с мутациями в гене фи-
лаггрина отмечается повышенный риск развития АтД, 
ихтиоза, аллергического ринита, бронхиальной астмы, 
экземы, аллергического контактного дерматита и аллер-
гии на арахис [10] . В коже пациентов с АтД происходит 
нарушение образования и транспортировки пластинчатых 
гранул, что приводит к значительному дефициту кислот, 
ферментов и липидов в составе рогового слоя эпидермиса 
и в результате к нарушению барьерной функции кожи [18] . 
Такой фенотип наиболее тесно связан с нулевыми мутаци-
ями гена филаггрина и характеризуется тяжёлым течени-
ем заболевания, торпидностью к терапии и стойкими кли-
ническими проявлениями с соответствующими высокими 
показателями иммуноглобулина Е (immunoglobulin, Ig) 
и аллергической сенсибилизацией [19] . Кроме того, у та-
ких пациентов с атопией и мутациями в гене филаггрина 
индекс тяжести заболевания SCORAD (Severity scoring of 
atopic dermatitis) сильно коррелирует с трансэпидермаль-
ной потерей воды, гидратацией и толщиной рогового слоя . 
При отсутствии мутаций такая корреляция не отмечается . 
При наличии нулевых мутаций FLG у пациентов с АтД чаще 
отмечается тяжёлая степень тяжести, они имеют бÓльшую 
частоту рецидивов и госпитализаций [20], при этом ксероз 
и воспаление кожи при АтД, приводящие к усугублению 
нарушений барьерной функции, способствуют проникно-
вению аллергенов, ксенобиотиков и патогенов [21] . К ещё 
большему снижению экспрессии филаггрина могут при-
вести цитокины, которые синтезируются в ответ на воз-
никающее воспаление . Так, IL-31, цитокин Th2-клеток, 
снижает экспрессию гена филаггрина [22, 23] . Интересно, 
что недавнее исследование показало, что IL-33 (алармин), 
которые в изобилии вырабатываются в эпидермисе па-
циентов с АтД, также обладают способностью снижать 
 экспрессию FLG [24] .

Показано, что у больных АтД и экземой, являющихся 
носителями мутаций 2282del4 и R501X, значительно чаще 
выявляются антитела к антигенам грибов рода Candida 
и Malassezia [25] . Это может свидетельствовать о том, 
что нарушение синтеза филаггрина предрасполагает 
к эпикутанной сенсибилизации по IgE-типу . В рутинной 
клинической практике заподозрить наличие мутаций гена 
филаггрина можно по ряду признаков, таких как семей-
ный характер патологии, ранее начало заболевания у де-
тей, более тяжёлое течение АтД, высокий уровень сен-
сибилизации, гиперлинеарность ладоней, фолликулярный 
кератоз, мелкопластинчатое шелушение, прогрессирова-
ние атопического марша [26] . 

кислота под действием ультрафиолета трансформирует-
ся в цисуроканиновую кислоту, тем самым снижая чув-
ствительность кожи к воздействиям ультрафиолетовых 
лучей, оказывает иммуномодулирующее свойство, играет 
важную роль в поддержании оптимального кислого pH 
в роговом слое . Филаггрин влияет на синтез церамидов, 
поддерживая правильное соотношение липидов (церами-
ды / холестерин / жирные кислоты) и отвечает за своевре-
менную сборку липидных пластов . Кроме того, филаггрин 
регулирует активность некоторых генов, участвуя в обмене 
кальция, формируя собственную внутриклеточную защиту 
от ультрафиолетового облучения . Таким образом, филаг-
грин ― незаменимый участник каждого из элементов 
эпидермального барьера .

В настоящее время известно, что одной из вероятных 
причин низкой концентрации профилаггрина в зернистом 
слое эпидермиса являются нулевые мутации филаггри-
на, которые производят преждевременные стоп-кодоны 
и приводят к образованию неактивной формы белка, 
что способствует образованию аномально тонкого слоя 
кератиноцитов, понижению содержания гигроскопических 
аминокислот натурального увлажняющего фактора, транс-
эпидермальной потере воды и чрезмерной десквамации 
[10] . В зависимости от генотипа, а именно от типа и количе-
ства мутантных аллелей, есть различия в клинических про-
явлениях и степени нарушения защитного слоя кожи [11] .

Мутации в гене FLG вызывают полную потерю экс-
прессируемого белка по этому аллелю (FLG LoF) [12] . 
На сегодняшний день многочисленные исследования под-
тверждают широкий спектр мутаций FLG LoF в различ-
ных этнических группах: выделено более 40 различных 
популяционно-специфичных мутаций FLG [13] . У пациен-
тов, гомозиготных по нулевым аллелям FLG, наблюдается 
выраженный дефицит белка филаггрина, что клинически 
проявляется вульгарным ихтиозом . У гетерозиготных лю-
дей наблюдаются различные степени снижения выра-
ботки филаггрина в коже, что клинически проявляется 
ксерозом, АтД, аллергическими и простыми дерматитами 
[14] . До 50% всех случаев среднетяжёлого и тяжёлого АтД 
в Северной Европе наблюдается у пациентов с нулевыми 
мутациями FLG и представляет собой наиболее значимые 
генетические факторы риска, выявленные для АтД (общее 
увеличение рисков в 3,12–4,78 раза) [15] .

Особое значение для функционирования кожного 
барье ра имеет не только наличие или отсутствие мутации  
в FLG, но и оценка внутригенных вариаций числа копий 
(copy number variation, CNV) с аллелями, кодирующими 10, 
11 или 12 мономеров филаггрина . Эти вариантные аллели 
приводят к различным уровням белка филаггрина в эпи-
дермисе . Низкий CNV независимо от классических мутаций 
с потерей функции в FLG является фактором риска АтД . Каж-
дый дополнительный повтор FLG снижает риск развития АтД 
в 0,88 раза, что позволяет предположить, что даже неболь-
шое увеличение экспрессии FLG может быть терапевтически 
значимым . Низкий CNV также может способствовать более 
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39 и 44% к 10; 20; 30; 40; 50 и 60-му дням соответственно 
в группе, использующей эмульсию с филагринолом, тогда 
как уровень гидратации в контрольной группе оставался 
практически без изменения . С помощью сенсорных тестов 
оценивались субъективные ощущения по шкале от 1 до 3 
по таким показателям, как общее состояние, гидратация, 
эластичность и шероховатость . Показатели гидратации по-
сле использования эмульсии с филагринолом со временем 
увеличивались и составляли 6,83; 7,63; 8,18; 8,63; 8,98; 9,50 
и 9,73 в дни 0; 10; 20; 30; 40; 50 и 60 соответственно, тогда 
как показатели в контрольной группе составляли лишь 
7,23 на 60-й день [31] . Кроме того, при наружном приме-
нении эмульсия с филагринолом предотвращает процес-
сы перекисного окисления после воздействия солнечного 
излучения . После обработки эмульсией 8%-ого филагри-
нола показано снижение продукции малондиальдегида 
на 35,4% после однократного применения и на 49,8% по-
сле 10 дней повторного местного применения [32] .

В ходе первого российского открытого проспективного 
наблюдательного несравнительного исследования с участи-
ем 35 детей в возрасте 4–17 лет с АтД лёгкой и средней сте-
пени тяжести, проходившего в июне–августе 2020 г ., изуча-
лась эффективность и безопасность использования крема 
Адмера на фоне комплексной терапии (бальнео- и антибак-
териальной) [33] . В ходе исследования продемонстрирова-
но статистически значимое снижение суммарного балла 
индекса SCORAD . Среднее значение данного показателя 
снизилось на 33% за 4 нед и составило 24,28±11,49 против 
36,226±12,321 на визите скрининга (p <0,001) . Оценка ди-
намики индекса площади и тяжести экземы (Eczema area 
and severity index, EASI) показала значительное снижение 
суммарного балла показателя через 14 и 28 дней терапии 
относительно исходного уровня (p <0,001) . После 4 нед те-
рапии отмечено достоверное снижение индекса глобальной 
оценки исследователя (Investigator Global Assessment, IGA) 
на 14,3% ― 1,543±0,561 против 1,8±0,406 на визите скри-
нинга (p=0,003) . Оценка интенсивности ксероза, проводи-
мая по визуально-аналоговой шкале, продемонстрировала 
снижение показателя на 39% через 4 нед использования 
крема Адмера ― с 5,057±1,494 до 3,086±1,463 (p <0,001) . 
Проведённый инструментальный анализ параметров кожи 
показал статистически значимое уменьшение индекса 
трансэпидермальной потери воды относительно исходно-
го уровня на теле после 2-й и 4-й нед терапии (p <0,001): 
на визите 1 среднее значение индекса составило 47,3±11,1, 
на визите 2 — 41,6±8,7, на визите 3 — 31,3±11,0 г/м2 в час . 
Уровень кислотности (рН) кожи в исследовании измерялся 
с помощью рН-метрии и не продемонстрировал статистиче-
ски значимых различий до начала лечения и через 2 и 4 нед 
его применения (р ≥0,05) . Полученные средние результаты 
рН находились в пределах нормы (от 5,1 в зонах плеч, ки-
стей, ног до 5,7 в зоне щёк) . По окончании 4-недельной 
терапии родители или усыновители пациентов оценивали 
удовлетворённость от применения косметического средства 
по пятибалльной шкале Ликерта: средний балл составил 

ЭМОЛЕНТ, СОДЕРЖАЩИй 
ФИЛАГРИНОЛ 

Одним из индукторов активности филаггрина являет-
ся филагринол, который содержит липидные компонен-
ты ― неомыляемые фракции липидов . Вещества липид-
ной природы, входящие в состав филагринола, действуют 
как первичные сигнальные молекулы; для своей функцио-
нальной активности они должны взаимодействовать со 
специфическими рецепторами, которые затем действуют 
в ядре эпителиальной клетки и стимулируют синтез белка 
профилаггрина [27] . Среди них рецептор, активируемый 
пероксисомным пролифератором (peroxisome proliferator 
activated receptor, PPAR), который стимулирует диффе-
ренцировку кератиноцитов, снижает их пролиферацию, 
уменьшает проницаемость кожного барьера, увеличивает 
синтез липидов в эпидермисе . Этот рецептор активирует-
ся жирными кислотами, простагландинами, эйкозаноида-
ми и другими липидными метаболитами . Эксперименты 
с кератиноцитами в культуре показали, что стимуляция 
рецептора PPAR вызывает увеличение уровня белков, 
связанных с дифференцировкой, включая профилаггрин .  
Поэтому сегодня можно с уверенностью выдвинуть гипо-
тезу о том, что филагринол с его пулом липидных веществ 
непосредственно связывается с ядерным рецептором 
PPAR, активируя синтез собственного филаггрина [28, 29] .

Единственным эмолентом на российском рынке дерма-
токосметики, который содержит филагринол ― модулятор 
синтеза белка филаггрина, является Адмера . При местном 
применении филагринол стимулирует созревание профи-
лаггрина, активируя участвующие в дефосфорилирова-
нии профилаггрина аденозинтрифосфатазы и индуцируя 
включение гистидина в зернистый слой [30] . Ожидается, 
что благодаря растительным липидам формула усиливает 
способность кожи к обновлению, значительно замедляя 
процесс её старения, и восстанавливает влагоудержива-
ющую способность кожи, нормализуя тем самым степень 
гидратации в ней . Филагринол, стимулируя синтез филаг-
грина, способствует также пополнению запасов натураль-
ного увлажняющего фактора . Кроме филагринола в состав 
крема Адмера входят такие активные компоненты, как це-
рамид PC104, натуральные липиды (масло ши, манго, алоэ, 
какао), ниацинамид, глицерол, 18-бета-глицирретиновая 
кислота . Адмера не только восполняет дефицит отдельных 
веществ, которых не хватает при АтД или ксерозе, но и ак-
тивирует синтез собственного филаггрина, тем самым по-
могает восстанавливать структуру кожи и поддерживать 
оптимальный уровень её увлажнённости .

Было проведено исследование, в котором изучили уро-
вень гидратации кожи, а также субъективные ощущения 
при использовании эмульсии 8%-ого филагринола (экс-
периментальная группа) в сравнении с эмульсией без фи-
лагринола (контрольная группа) 2 раза в день в течение 
60 дней . Гидратация измерялась с помощью корнеометра . 
Выявлено, что гидратация увеличивалась на 13; 19; 26; 33; 
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с исходным уровнем через 28 и 84 дня терапии (р <0,005) . 
По результатам рН-метрии не выявлено отклонения уровня 
кислотности (рН) кожи от физиологических показателей . 
По окончании 12 нед нанесения крема Адмера родители/
усыновители пациентов оценивали удовлетворённость 
от применения косметического средства по пятибалльной 
шкале Ликерта: средний балл составил 4,75±0,588 . Все 
опрошенные оценили удовлетворённость от применения 
крема ответами «удовлетворительно» (7,5%), «хорошо» 
(10%) и «отлично» (82,5%) . Кроме того, установленное 
в исследовании снижение выраженности и тяжести АтД 
указывает на улучшение качества жизни пациентов . В ходе 
исследования не выявлено ни одного нежелательного яв-
ления . Большинству участников понравились органолепти-
ческие свойства исследуемого крема, удовлетворённость 
от его применения в большинстве случаев была оценена 
на «отлично», а приверженность к использованию крема 
была высокой на протяжении всего курса использования .

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
СОВЕЩАНИЯ ЭКСПЕРТОВ И ВЫВОДЫ

В ходе совещания Советом экспертов выявлены нако-
пившиеся проблемы, касающиеся применения эмолентов, 
и обозначены основные направления:
•	 целесообразность классификации эмолентов в зави-

симости от входящих в состав активных ингредиентов 
и механизмов их действия; преимущества новых клас-
сов эмолентов;

•	 персонифицированный подход в выборе эмолента 
с учётом этиологии ксероза;

•	 возможности вторичной профилактики АтД посред-
ством раннего назначения использования эмолентов 
у лиц с факторами риска развития АтД;

•	 недостаточная информированность о важности при-
менения эмолентов как со стороны врачей-специали-
стов, так и самих пациентов . 
Оценивая средство Адмера, эксперты высказались 

о научной обоснованности и высокой эффективности его 
применения . Отмечено, что необходимы дальнейшие ис-
следования как по оценке эффективности Адмеры у па-
циентов с АтД и ксерозом кожи различной этиологии, так 
и профилактической ценности дерматокосметического 
средства, в том числе в долгосрочной перспективе .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дефицит филаггрина отмечается при АтД, ксерозе, 

ихтиозе, инволютивных изменениях . Роль филаггрина 
в поддержании структуры и функциональной активности 
эпидермиса хорошо изучена . Известна роль дефицита фи-
лаггрина в прогрессировании атопического марша за счёт 
транскутанной сенсибилизации, развитии пищевой аллер-
гии . Доказан повышенный риск аллергических реакций 
на арахис у пациентов со сниженным уровнем филаггрина 

4,6±0,4 . Большинство родителей пациентов также положи-
тельно оценили органолептические свойства крема Адмера . 
Изучаемое косметическое средство хорошо переносилось 
пациентами . В ходе настоящего исследования было заре-
гистрировано 3 нежелательных явления у 2 пациентов, ко-
торые, согласно экспертному заключению, не были связаны 
с применяемым эмолентом . Таким образом, был сделан вы-
вод об эффективности и хорошей переносимости исследуе-
мого косметического средства .

В июне 2021 года закончено открытое проспективное 
многоцентровое несравнительное клиническое иссле-
дование эффективности и безопасности 12-недельного 
применения эмолента Адмера крем в составе стандарт-
ной терапии АтД у 40 детей в возрасте 3–17 лет [34] . Ре-
зультаты оценки эффективности продемонстрировали, 
что 12-недельная терапия с использованием эмолента 
в качестве уходового средства приводит к уменьшению 
выраженности и тяжести АтД . В ходе клинического ис-
следования было продемонстрировано статистически 
значимое снижение суммарного балла индекса SCORAD, 
среднее значение которого снизилось на 70% (p <0,001) ― 
с 28,818±10,748 на визите скрининга до 8,515±10,102 
через 84 дня, а также снижение этого показателя на 67% 
в группе детей, не получавших мометазона фуроат в со-
ставе комплексной терапии . В рамках дополнительного 
анализа были исключены данные 11 пациентов, получав-
ших мометазона фуроат в комплексе терапии хотя бы 1 раз 
в течение исследования, и, соответственно, были проана-
лизированы данные 29 пациентов . Согласно полученным 
результатам, отмечено статистически значимое снижение 
суммарного балла по индексу SCORAD (p <0,001): среднее 
арифметическое суммарного балла на скрининге соста-
вило 29,6±11,707, через 14 дней терапии ― 23,31±11,222, 
через 28 дней ― 18,141±12,216, через 56 дней ― 
13,209±11,798, через 84 дня ― 9,686±10,537 балла . В ходе 
проведения оценки степени тяжести АтД с учётом площади 
поражения по индексу EASI установлены следующие сред-
ние значения суммарного балла относительно исходного 
уровня (p <0,001): через 14 дней терапии ― 3,205±2,203, 
через 28 дней ― 2,025±1,717, через 56 дней ― 1,25±1,214, 
через 84 дня ― 0,872±1,005 балла . Начиная с 4-й нед те-
рапии и до её окончания балл по индексу IGA был стати-
стически значимо ниже на каждом из визитов в сравнении 
с исходным баллом (p <0,001) . При оценке интенсивности 
ксероза по визуально-аналоговой шкале отмечена по-
ложительная динамика на всех контрольных визитах 
через 14; 28; 56 и 84 дня терапии (p <0,001) по сравне-
нию со скринингом: 3,225±1,187; 2,425±1,43; 1,55±1,518 
и 1,175±1,412 балла соответственно . Исследование уровня 
увлажнённости кожного покрова объективными инстру-
ментальными методами также показало статистически 
значимую положительную динамику . Оценка гидратации 
кожи на щеках, в Т-зоне, на теле, на плечах, кистях, но-
гах показала статистически значимое уменьшение ин-
декса трансэпидермальной потери воды по сравнению 
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атопического марша (PEBBLES, BEEP), однако данный вопрос 
требует дальнейших исследований, в том числе по выбору 
оптимального эмолента для вторичной профилактики АтД .

Необходимо расширять образовательные программы 
для пациентов . Школы пациента с АтД в реалиях со-
временной пандемии необходимо переводить в онлайн-
формат . Большой популярностью у пациентов пользуются 
мобильные приложения . Появление подобного ресурса, 
содержащего информационные и образовательные блоки, 
рекомендации по питанию, а также календарь-контроль 
использования медикаментов, назначенных лечащим 
врачом, значительно повысит комплаенс пациентов мо-
лодого возраста . В то же время по-прежнему актуальна 
информация на бумажных носителях для пациентов сред-
него возраста и старшей возрастной группы . Раздаточный 
материал по темам «Что такое АтД», «В чём смысл ре-
гулярного ухода за кожей при АтД», «Как правильно на-
носить и комбинировать эмоленты с глюкокортикоидами 
или ингибиторами кальциневрина», «Как ухаживать за ко-
жей на участках мокнутия» востребован специалистами 
общей лечебной практики и педиатрами .

Требуется повышение информированности врачей 
смежных специальностей (педиатров, аллергологов, 
врачей общей практики, терапевтов, геронтологов и др .) 
по проблеме ксероза кожи .  

Среди востребованных тем для научных публикаций 
эксперты отметили необходимость ряда статей по обзо-
ру эмолентов, сравнение их групп: исследования по осо-
бенностям АтД, ксероза кожи у пациентов с учётом воз-
растных аспектов; исследования по клиническому опыту 
применения Адмера после косметологических процедур, 
а также в качестве уходового средства при ксерозе кожи . 
Среди исследований, которые могут быть востребованы 
для повышения доказательной базы по использованию 
Адмеры как оптимального эмолента, эксперты особо 
выделили необходимость наблюдательного когортного 
многоцентрового, с длительным дистанционным наблю-
дением исследования эффективности крема в качестве 
профилактического ухода при АтД . Для клинической прак-
тики важно оценить изменение качества жизни на фоне 
применения крема Адмера, в первую очередь за счёт сни-
жения зуда кожи и повышения качества сна пациентов .
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в популяции США . Однако аналогичных данных по другим 
пищевым аллергенам в доступной литературе нет, что тре-
бует дальнейшего исследования данной проблемы . Сре-
ди дополнительных отягощающих факторов, влияющих 
на течение заболеваний, сопровождающихся синдромом 
сухой кожи, выделяют средовые (экологические), профес-
сиональные, наличие соматических заболеваний, возраст-
ные (физиологический ксероз новорождённых, инволю-
тивный/возрастной ксероз кожи) .

Несмотря на различные фенотипы АтД в реальной кли-
нической практике эмоленты назначаются эмпирически, 
поэтому средствами выбора должны быть специально раз-
работанные средства, например содержащие филагринол 
и другие активные ингредиенты, позволяющие решать не-
сколько проблем, связанных с кожным барьером при АтД . 

Появление новых эмолентов, выделение группы «эмо-
ленты плюс» ставят перед специалистами важную задачу 
по созданию классификации продуктов этой группы .

В составе оптимального эмолента должны быть ском-
бинированы вещества с разными механизмами действия, 
например хумектант, окклюзив и кератолитик . Допол-
нительно эффективность уходовых средств повышается 
за счёт включения в состав смягчающих средств, в пер-
вую очередь церамидов и/или других физиологических 
липидов . Именно сочетание этих компонентов будет 
обес печивать регенерацию эпидермиса . При наличии 
в составе дополнительных компонентов, усиливающих 
общее действие продукта, дающих в перспективе допол-
нительные преимущества пациентам, мы можем говорить 
об эмолентах нового уровня, так называемых «эмолентах 
плюс» . Среди таких дополнительных компонентов можно 
выделить вещества, активирующие синтез филаггрина; 
вещества, влияющие на микробиом кожи; антиоксиданты . 
Использование эмолентов, содержащих компоненты, уси-
ливающих синтез филаггрина, позволяет говорить о пато-
генетически обусловленном уходе за кожей . 

Главным преимуществом крема Адмера эксперты при-
знали наличие в составе филагринола ― стимулятора син-
теза филаггрина . Наличие других активных компонентов 
(ниацинамида, церамида РС 104, глицерола, 18-бета-гли-
цирретиновой кислоты, натуральных масел) обеспечива-
ет множественные эффекты Адмера в отношении сухой 
и склонной к атопии кожи . Необходимо определение кли-
нических и анамнестических критериев, которые смогли 
бы помочь в выделении группы пациентов, для которых 
крем Адмера будет приоритетен в качестве средства ухода: 
например, семейный характер заболевания, раннее начало 
проявлений, гиперлинеарность ладоней, фолликулярный 
гиперкератоз, мелкопластинчатое шелушение . Эти крите-
рии позволят лечащему врачу определять тех пациентов, 
кому эмолент с филагринолом будет показан в первую 
очередь как патогенетически обоснованное средство .

Эмоленты могут быть рассмотрены в качестве средств 
вторичной профилактики АтД . В ряде исследований было по-
казано, что применение эмолентов снижает риск развития 
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АННОТАЦИЯ
19 февраля 2022 года в Москве состоялось Рабочее совещание экспертов по проблеме атопического дерматита 
под председательством директора ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» 
Минздрава России д .м .н ., профессора, члена-корреспондента РАН А .А . Кубанова, академика РАН, главного вне-
штатного детского специалиста по профилактической медицине, руководителя НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей ЦКБ РАН Министерства науки и высшего образования РФ д .м .н ., профессора, академика РАН Л .С . Намазовой- 
Барановой, заместителя директора по клинической работе, главного врача ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА 
России» д .м .н ., профессора Н .И . Ильиной .
На совещании поднимались актуальные вопросы оказания медицинской помощи, уменьшения бремени заболевания 
и улучшения качества жизни пациентов с атопическим дерматитом . Обсуждались новые возможности и принципы 
системной терапии у пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым атопическим дерматитом . Были проанализированы 
данные о новом представителе класса малых молекул ― селективном ингибиторе янус-киназы 1 упадацитинибе, 
который зарегистрирован в Российской Федерации в июне 2021 года, с целью определить его место в алгоритмах 
терапии атопического дерматита и возможности влияния терапии с его применением на качество жизни пациентов 
и бремя заболевания .
Статья одновременно опубликована в нескольких научных журналах с согласия авторов и издателей . Параллельная 
публикация: Возможности системной терапии атопического дерматита селективными иммунодепрессантами: резолю-
ция рабочего совещания экспертов по профилю «дерматология» // Педиатрическая фармакология . 2022 . Т . 19, № 2 . 
С . 209–211 . DOI: https://doi .org/10 .15690/pf .v19i2 .2424

Ключевые слова: атопический дерматит; системная терапия; ингибиторы янус-киназ; упадацитиниб; дупилумаб; 
 резолюция .

Как цитировать
Бакулев	А.Л.,	Вишнева	Е.А.,	Елисютина	О.Г.,	Ильина	Н.И.,	Карамова	А.Э.,	Кохан	М.М.,	Кубанов	А.А.,	Монахов	К.Н.,	Намазова-Баранова	Л.С.,	Новик	Г.А.,	
Олисова	О.Ю.,	Ревякина	В.А.,	Соколовский	Е.В.,	Феденко	Е.С.,	Хобейш	М.М.	Резолюция	Рабочего	совещания	экспертов	по	профилю	«дерматология»:	
Возможности	системной	терапии	атопического	дерматита	селективными	иммунодепрессантами	//	Российский аллергологический журнал.	2022.	
Т. 19,	№ 2.	С. 259–269.	DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA1546

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


260
Russian Journal of AllergyVol 19 (2) 2022

Copyright © 2022 Pharmarus Print Media
License: CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Received: 17 .05 .2022 Accepted: 18 .05 .2022  Published: 26 .05 .2022

DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA1546

Resolution of the Working Meeting of experts  
in “Dermatology”: Possibilities of systemic therapy  
of atopic dermatitis with selective immunosuppressants 
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ABSTRACT
On February 19, 2022, a working meeting of experts on the problem of atopic dermatitis was held in Moscow under the 
chairmanship of the Director of the State Scientific Center for Dermatovenereology and Cosmetology of the Ministry of Health of 
Russia, Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences A .A . Kubanov . Also 
in attendance was the Academician of the Russian Academy of Sciences, Chief Freelance Children’s Specialist in Preventive 
Medicine, Head of the Research Institute of Pediatrics and Children’s Health of the Central Clinical Hospital of the Russian 
Academy of Sciences of the Ministry of Science, and Higher Education of the Russian Federation, Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, L .S . Namazova-Baranova, and also the Deputy Director for 
Clinical Work ― Chief Physician of the Federal State Budgetary Institution “SSC” Institute of Immunology “FMBA of Russia” 
Doctor of Medical Sciences, Professor N .I . Ilyina .
The meeting raised germane issues of providing medical care, reducing the burden of the disease, and improving the quality of 
life of patients with atopic dermatitis . New possibilities and principles of systemic therapy in patients with moderate and severe 
atopic dermatitis were discussed . We analyzed data on a new representative of the small molecule class — the selective Janus 
kinase 1 inhibitor, upadacitinib, which was registered in the Russian Federation in June 2021 . This analysis aimed to determine 
its place in atopic dermatitis therapy algorithms and the possibility of the impact of its use as a therapy on the quality of life of 
patients in relation to the burden of diseases .
The article has been published in several journals simultaneously with permission from authors and publishers . The 
parallel publication is available here: Capabilities of atopic dermatitis systemic therapy with selective immunosuppressors: 
resolution of the experts workshop of dermatology profile . Pediatric pharmacology . 2022;19(2):209–211 .  
DOI: https://doi .org/10 .15690/pf .v19i2 .2424

Keywords: atopic dermatitis; systemic therapy; Janus kinase inhibitors; upadacitinib; dupilumab; resolution .
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До недавнего времени выбор препаратов для системной 
терапии АтД ограничивался применением традиционных 
средств: системных ГКС, циклоспорина А и других иммуноде-
прессантов, применяемых off label (метотрексат, азатиоприн, 
микофенолата мофетил) [26–33] . В современных условиях 
появились новые эффективные препараты для сис темной 
терапии АтД ― генно-инженерный биологический препарат 
дупилумаб и ингибиторы янус-киназ [34–37] .

Основными параметрами, определяющими тяжесть 
течения АтД, являются частые обострения (≥3 раз в год) 
с увеличением их продолжительности, длительность ре-
миссий не более 2–3 мес, неэффективность/недостаточ-
ный эффект терапии с учётом выявления и устранения 
триггерных факторов (если возможно) и причинно-зна-
чимых аллергенов [1, 25, 38–40] . Тяжёлому течению АтД 
соответствуют следующие значения шкал и индексов, ис-
пользуемых для оценки состояния больного: SCORAD >50 
или IGA ≥3, BSA ≥10%, максимальная интенсивность зуда 
по числовой рейтинговой шкале ≥4 [1, 25, 34, 38] . 

При назначении системной терапии важно оценивать 
степень влияния АтД на качество и уровень жизни паци-
ента (профессиональную деятельность, повседневную ак-
тивность, личную сферу), приверженность лечению, пред-
почтения пациента и соотношение пользы/риска в каждом 
конкретном случае [4, 6, 13] . Именно поэтому при поста-
новке целей терапии помимо контроля кожных проявле-
ний, зуда и увеличения периодов ремиссии необходимо 
учитывать такие аспекты, как улучшение качества жизни 
пациента, удобство терапии, уход от инъекционных форм, 
уменьшение потребности в тГКС, улучшение сна и рабо-
тоспособности пациентов [34, 41–44] .

Заслуживают внимания, дальнейшей разработки 
и внедрения в практику алгоритмы выбора препаратов 
для системной терапии АтД с возможностью повыше-
ния-уменьшения дозы, методы оценки эффективности 
терапии, объём скрининга перед назначением и текущего 
мониторинга лабораторных показателей пациента во вре-
мя терапии, а также определение целесообразности про-
ведения консультаций специалистов .

Системную терапию АтД следует применять с целью 
достижения и последующего поддержания контроля 
над заболеванием, однако «традиционная» иммуносу-
прессивная системная терапия, широко используемая 
до сих пор, не может проводиться длительно из-за по-
тенциальных побочных эффектов, спорной эффективности 
и ограничений применения у детей [27, 45–47] . 

АЛГОРИТМЫ СИСТЕМНОй ТЕРАПИИ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

С 2019 года для лечения среднетяжёлого и тяжёлого 
АтД начал использоваться генно-инженерный биологи-
ческий препарат дупилумаб ― полностью человеческое 
моноклональное антитело, направленное против об-
щей субъединицы рецептора IL-4α двух интерлейкинов  

АТОПИЧЕСКИй ДЕРМАТИТ ― 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА 

Атопический дерматит (АтД) ― мультифакторное, 
генетически детерминированное воспалительное забо-
левание кожи, манифестирующее в подавляющем боль-
шинстве случаев в раннем детском возрасте, характери-
зуемое зудом, хроническим рецидивирующим течением, 
возрастными особенностями локализации и морфологии 
очагов поражения . АтД ― заболевание со значительным 
физическим, психологическим и экономическим бреме-
нем ― сопровождается существенным снижением каче-
ства жизни как самого пациента, так и его родственников 
и приводит к нарушениям социальной адаптации и рабо-
тоспособности [1–4] . 

Распространённость АтД среди взрослых составляет 
2,1–16,0%, среди детского населения ― до 20% . Заболева-
емость АтД среди всего населения Российской Федерации  
в 2019 году в абсолютных цифрах составила 271 435 слу-
чаев, или 184,9 на 100 000 населения . У 60–70% детей ма-
нифестация АтД совпадает с первыми месяцами жизни 
и нередко является первой ступенью атопического марша . 
Среднетяжёлое течение наблюдается в 36–46,9%, тяжё-
лое ― в 14,6–34,1% всех случаев АтД [1, 5–9] . 

АтД является междисциплинарной проблемой . У боль-
шинства больных (в среднем у 80%), в особенности при тя-
жёлом течении АтД, присутствуют другие аллергические 
заболевания ― пищевая аллергия, аллергический ринит, 
бронхиальная астма [2] . В последние десятилетия об-
суждается системная природа АтД . Повышенные уровни 
медиаторов воспаления во внешне непоражённой коже 
и периферической крови, высокая распространённость 
коморбидных атопических и ассоциированных заболева-
ний обусловливают гетерогенную клиническую картину, 
трудности диагностики и терапии АтД . Нарушение кожного 
барьера, хроническое воспаление и IgE-опосредованная 
гиперчувствительность являются основными механизма-
ми, способствующими возникновению патологического 
состояния, поражающего несколько органов и систем 
при АтД [10–20] . Всё это подчёркивает системный харак-
тер воспаления при тяжёлых формах АтД и обосновывает 
комплексный подход к ведению и терапии таких пациен-
тов у врачей разных специальностей ― педиатров, дер-
матологов, аллергологов-иммунологов [10–24] .

На сегодняшний день выбор терапии зависит от степени 
тяжести АтД . Наружная терапия с применением эмолентов, 
топических глюкокортикостероидов (тГКС) используется 
на всех этапах лечения, однако не всегда бывает в пол-
ной мере эффективной . Назначение системной, в том числе 
таргетной терапии пациенту с АтД, согласно международ-
ным рекомендациям Европейской ассоциации дермато-
венерологов (EADV Eczema task force 2020 position paper) 
[25] и российским федеральным клиническим рекомен-
дациям «Атопический дерматит» (2021) [1], осуществля-
ется при среднетяжёлом и тяжёлом течении заболевания . 
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показатель EASI 75 был достигнут у 70 и 80% соответствен-
но в сравнении с 16,3% пациентов в группе плацебо . До-
стижение оценки vIGA 0/1 наблюдалось у 48,1 (15 мг упа-
дацитиниба) и 62,0% (30 мг упадацитиниба) в сравнении 
с 8% пациентов, получавших плацебо . Клинически значи-
мое снижение интенсивности кожного зуда было достиг-
нуто через 16 нед у значительно более высокой доли па-
циентов, получавших упадацитиниб в дозах 15 мг и 30 мг  
(52,2 и 60,0% соответственно), в сравнении с плацебо 
(12%) . Соизмеримые результаты по перечисленным пока-
зателям были достигнуты и в исследовании Measure Up 2 . 

Результаты комбинированной терапии упадацитини-
бом и тГКС в исследовании AD Up на 16-й нед также про-
демонстрировали высокую эффективность, сопоставимую 
с данными Measure Up 1 и 2 . Кроме того, в обеих группах 
упадацитиниба (15 мг и 30 мг) был продемонстрирован 
стероидсберегающий эффект, т .е . наибольшее количество 
дней без стероидов при сохранении ответа EASI 75 в срав-
нении с группой плацебо [62] .

Эффективность упадацитиниба в режиме монотерапии 
и в комбинации с тГКС на 16-й нед терапии была сопо-
ставима у взрослых и подростков [64] .

В ходе анализа объединённых данных исследований 
Measure Up 1, Measure Up 2 и AD Up была продемонстри-
рована ценность достижения высоких ответов (EASI 90 
и EASI 100), т .к . наименьшее негативное влияние АтД 
на работоспособность и производительность труда па-
циентов выявлено при достижении максимальных кли-
нических результатов терапии . По данным исследований 
Measure Up 1 и 2 было показано существенное улучше-
ние оценки пациентом сна, повседневной активности, 
качества жизни, уменьшения зуда, тревоги и депрессии 
к 16-й нед терапии упадацитинибом [65–69] .

В прямом сравнительном 24-недельном исследовании 
Heads Up монотерапии упадацитинибом в дозе 30 мг 1 раз 
в сутки и дупилумабом в дозе 300 мг 1 раз в 2 нед были 
достигнуты первичная конечная точка EASI 75 на 16-й нед 
и все вторичные конечные точки, что продемонстрировало 
превосходство монотерапии упадацитинибом над моно-
терапией дупилумабом у взрослых со среднетяжёлым 
и тяжёлым АтД [70] . Наиболее существенные различия 
между группами упадацитиниба и дупилумаба заклю-
чались в достижении высоких уровней ответов EASI 90 
и EASI 100 и быстром начале действия при приёме упа-
дацитиниба [70] . 

Согласно данным систематических обзоров и сетевых 
метаанализов, для пациентов со среднетяжёлым и тяжё-
лым АтД среди препаратов для системной таргетной тера-
пии, используемой в качестве монотерапии без примене-
ния тГКС, упадацитиниб в дозе 30 мг является наиболее 
эффективной опцией [56–58] .

Объединённый анализ клинических исследований 
III фазы Measure Up 1 и 2 показал устойчивость показате-
лей очищения кожи при использовании обеих дозировок 
упадацитиниба на протяжении 52 нед [71] . 

(IL-4 и IL-13) . После 16 нед монотерапии дупилумабом 
менее половины пациентов достигают чистой или почти 
чистой кожи [48] . По результатам широкого применения 
генно-инженерного биологического препарата в рутинной 
клинической практике было показано, что часть пациен-
тов не отвечает на терапию [49–52] . 

Помимо IL-4 и IL-13, ключевыми цитокинами, вовле-
чёнными в патофизиологические механизмы АтД, яв-
ляются IL-5, IL-22, IL-31, TSLP и интерферон-γ, которым 
для передачи сигнала требуется участие янус-киназы 1 
(JAK1) [1] . Селективное ингибирование янус-киназ пред-
ставляет собой одно из современных направлений сис-
темной терапии АтД [53–58] . 

В июне 2021 года Министерство здравоохранения Рос-
сийской Федерации одобрило применение упадацитини-
ба по показанию «лечение среднетяжёлого и тяжёлого 
атопического дерматита у взрослых пациентов и детей 
от 12 лет и старше, которым показано лечение препара-
тами системного действия» . Препарат может применять-
ся в монотерапии или в сочетании с топической терапией 
у взрослых в дозе 15 мг или 30 мг в сутки в зависимости 
от индивидуальных особенностей течения, у подростков 
с массой тела не менее 40 кг ― в дозе 15 мг в сутки [37] .

При изучении механизмов действия упадацитиниба 
определены его важные преимущества ― селективное 
обратимое ингибирование JAK1, выражающееся в подав-
лении воздействия не только IL-4/IL-13, но и множества 
других ключевых провоспалительных цитокинов, значи-
мых для иммунопатогенеза АтД [59–61] .

Эффективность и безопасность упадацитиниба оцени-
вали в ходе обширной программы клинических исследо-
ваний III фазы с участием более 2500 пациентов: Measure 
Up 1, Measure Up 2 (монотерапия упадацитинибом в дозе 
15 мг или 30 мг в сутки) и AD Up (упадацитиниб в тех же 
дозах в комбинации с тГКС) [62, 63] . В исследованиях при-
нимали участие подростки (в возрасте 12–17 лет) и взрос-
лые (в возрасте 18–75 лет) с АтД, имевшие показания к сис-
темной терапии . Исследования включали 16-недельный 
двойной слепой плацебоконтролируемый период, а затем 
пациенты, получавшие плацебо, были повторно рандо-
мизированы 1:1 для приёма упадацитиниба в дозе 15 мг 
или 30 мг . Сопервичными конечными точками во всех трёх 
исследованиях было по крайней мере 75% снижение ин-
декса тяжести и распространённости экземы (Eczema Area 
and Severity Index, EASI 75) и уменьшение валидизирован-
ной оценки тяжести проявлений АтД до состояния чистой 
или почти чистой кожи (vIGA-AD до 0/1) на 16-й нед . Вто-
ричные конечные точки включали клинически значимое 
уменьшение зуда (улучшение на ≥4 балла по числовой 
рейтинговой шкале) от исходного уровня, а также дости-
жение EASI 90 и EASI 100 на 16-й нед [62, 63] .

Результаты исследования Measure Up 1 продемонстри-
ровали высокую эффективность упадацитиниба в режиме 
монотерапии у больных АтД: среди пациентов, получавших 
упадацитиниб в дозах 15 мг и 30 мг, через 16 нед терапии 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, появление новых эффективных 

средств для системной иммунодепрессивной терапии 
АтД, способных быстро уменьшить и длительно контро-
лировать зуд и воспаление кожи с благоприятным соотно-
шением польза-риск, расширяет существующие возмож-
ности патогенетически обоснованной терапии и диктует 
необходимость внедрения их в клиническую практику 
для лечения как взрослых, так и детей с АтД . 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования.	 Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы.	
Конфликт интересов.	 Авторы	 декларируют	 отсутствие	 явных	
и	потенциальных	конфликтов	интересов,	 связанных	с	публика-
цией	настоящей	статьи.
Вклад авторов.	Все	авторы	подтверждают	соответствие	своего	
авторства	международным	 критериям	 ICMJE	 (все	 авторы	 внес-
ли	 существенный	 вклад	 в	 разработку	 концепции,	 проведение	
поисково-аналитической	 работы	 и	 подготовку	 статьи,	 прочли	
и	 одобрили	финальную	 версию	 перед	 публикацией).	 Наиболь-
ший	 вклад	 распределён	 следующим	 образом:	 Н.И.  Ильина,	

Л.С. Намазова-Баранова,	А.А. Кубанов,	Е.В. Соколовский	—	кон-
цепция	создания	документа;	Е.С. Феденко,	А.Л. Бакулев,	М.М. Ко-
хан,	О.Ю. Олисова,	Е.А. Вишнева,	О.Г. Елисютина,	А.Э. Карамова,	
К.Н.  Монахов,	 Г.А.  Новик,	 В.А.  Ревякина,	 М.М.  Хобейш	—	 сбор	
материала,	написание	и	редактирование	документа.	

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source.	 This	 article	 was	 not	 supported	 by	 any	 external	
sources	of	funding.
Competing interests.	 	 The	 authors	 declare	 that	 they	 have	 no	
competing	interests.
Authors’ contribution.	All	authors	made	a	substantial	contribution	
to	the	conception	of	the	work,	acquisition,	analysis,	 interpretation	
of	data	for	the	work,	drafting	and	revising	the	work,	final	approval	
of	 the	 version	 to	 be	 published	 and	 agree	 to	 be	 accountable	 for	
all	 aspects	 of	 the	 work.	 N.I.	 Ilyina,	 L.S.	 Namazova-Baranova,	
A.A.  Kubanov,	 E.V.	 Sokolovskiy	 —	 document	 creation	 concept;	
A.L.  Bakulev,	 E.A.	 Vishneva,	 O.G.	 Elisyutina,	 A.E.	 Karamova,	
M.M.  Kokhan,	 K.N.	 Monakhov,	 G.A.	 Novik,	 O.Yu.	 Olisova,	
V.A.  Revyakina,	 E.S.	 Fedenko,	 M.M.	 Khobeysh	 	 —	 collecting	
material,	writing	and	editing	a	document.

Серьёзные нежелательные явления в течение пла-
цебоконтролируемого периода фиксировались нечасто, 
в группах плацебо и упадацитиниба 30 мг встречались 
с сопоставимой частотой ― 11,5 и 10,0 на 100 пациенто-
лет, в группе упадацитиниба 15 мг ― 7,7/100 пациенто-
лет . Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
акне и инфекции верхних дыхательных путей . Акне было 
преимущественно лёгкой и умеренной степени тяжести . 
Обе дозировки упадацитиниба хорошо переносились, про-
филь безопасности на протяжении 52 нед в целом соот-
ветствовал плацебоконтролируемому периоду [71, 72] .

ВЫВОДЫ ЭКСПЕРТОВ
В ходе дискуссии эксперты обсудили новые возмож-

ности оказания медицинской помощи, уменьшения бре-
мени заболевания и улучшения качества жизни пациен-
тов с АтД . Определили место упадацитиниба в алгоритме 
терапии АтД в российской клинической практике . По ре-
зультатам обсуждения представленных данных эксперты 
пришли к следующим выводам .
1 . Упадацитиниб может быть эффективным вариан-

том лечения, существенно улучшать качество жизни 
и уменьшать бремя заболевания у подростков с 12 лет 
и взрослых с АтД средней и тяжёлой степени .

2 . Соотношение польза/риск упадацитиниба позволяет 
рекомендовать его для системной терапии тяжёлого 
и среднетяжёлого АтД, минуя этап применения «тра-
диционных» системных иммунодепрессантов, особен-
но если симптомы заболевания оказывают существен-
ное влияние на качество жизни пациента .

3 . Представленные данные об эффективности и безопас-
ности позволяют рекомендовать включение упадаци-
тиниба в клинические рекомендации «Атопический 
дерматит» для лечения среднетяжёлого и тяжёлого 
АтД у взрослых пациентов и детей от 12 лет и старше, 
которым показано лечение препаратами системного 
действия . Для актуализации текста клинических реко-
мендаций «Атопический дерматит» (2021), одобренных 
научно-практическим советом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации и утверждённых 
профессиональными ассоциациями-составителями 
документа, рекомендовано провести инициацию про-
цесса пересмотра текущих клинических рекомендаций 
«Атопический дерматит» .
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отсроченная аллергическая реакция  
на употребление в пищу лимона
А .С . Прилуцкий, Ю .А . Лыгина 
Донецкий национальный медицинский университет имени М . Горького, Донецк, Донецкая Народная Республика

АННОТАЦИЯ
Аллергия на лимон может быть обусловлена как IgE-опосредованными, так и IgG-зависимыми механизмами, либо 
иметь комбинированное IgE/IgG-зависимое или другое происхождение . Аллергические реакции при употреблении 
в пищу лимона клинически проявляются широким спектром разнообразных симптомов, в том числе нарушениями 
функции пищеварительной системы (хейлит, эозинофильный эзофагит, гастроэнтерит, колит, синдром раздражённого 
кишечника) . Среди отсроченных аллергических реакций на части плода или эфирные масла лимона описаны только 
проявления контактного дерматита . В современных публикациях данные о реакциях на лимон и его компоненты со 
стороны желудочно-кишечного тракта немногочисленны и представляют собой описания отдельных случаев или ана-
лиз частоты сенсибилизации к лимону среди групп пациентов с аллергической патологией пищеварительной системы .
Впервые описан клинический случай сочетанной немедленной и отсроченной аллергической реакции на употребление 
в пищу лимона, проявившейся оральным аллергическим синдромом и гастроинтестинальными симптомами, у жен-
щины 31 года . У пациентки выявлена полисенсибилизация к различным пищевым, бытовым и пыльцевым антигенам, 
перекрёстная аллергия к плодам семейства Рутовые (апельсин, мандарин, грейпфрут) . При помощи прик+прик-теста 
и иммуноферментного исследования определены аллергия и сенсибилизация к аллергенам мякоти лимона . Установ-
лено наличие в мякоти лимона одного или нескольких термолабильных антигенов, вызывающих немедленные и от-
сроченные симптомы аллергии . Установлена способность термолабильных аллергенов и/или отдельных антигенных 
детерминант вызывать отсроченные аллергические реакции, несмотря на воздействие протеолитических ферментов 
желудочно-кишечного тракта и соляной кислоты . Для подтверждения указанных свойств аллергенных эпитопов це-
лесообразно проведение дополнительных исследований, включающих не только термическое воздействие, но и об-
работку соляной кислотой и ферментами . 
Таким образом, нами впервые показано, что аллергические реакции с гастроинтестинальными проявлениями на лимон 
не ограничиваются IgE-зависимыми и клеточно-опосредованными типами гиперчувствительности . Уточнение конкрет-
ных механизмов развития аллергии и характеристик эпитопов молекул, вызывающих аллергические реакции, требует 
исследований с применением комплексной диагностики, включающей как лабораторные методы, в том числе молеку-
лярные, так и проведение провокационных проб .
Для установления устойчивости отдельных антигенных эпитопов аллергенов лимона к воздействию различных факто-
ров желудочно-кишечного тракта необходимы дополнительные исследования с установлением чувствительности бел-
ковых молекул аллергенов к указанным факторам .

Ключевые слова: пищевая аллергия; лимон; клинический случай; сенсибилизация; диагностика .
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Delayed allergic reaction to eating lemon
Aleksandr S . Prilutskiy, Yulya A . Lygina
M . Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Donetsk People's Republic 

ABSTRACT
Lemon allergy can be caused by both IgE-mediated and IgG-dependent mechanisms, or by a combination of the two . Allergic 
reactions to lemon are clinically evidenced by a variety of symptoms, including digestive system disorders (cheilitis, eosinophilic 
esophagitis, gastroenteritis, colitis, and irritable bowel syndrome) . Contact dermatitis is the only condition included among 
delayed allergic reactions to components of the fruit or lemon essential oils . Data on reactions to lemon and its components from 
the gastrointestinal tract are scarce in modern publications, and most of what is available are either a description of a single case 
or an analysis of the frequency of sensitization to lemon among groups of patients with allergic pathology of the digestive system .
For the first time, a clinical instance of a simultaneous acute and delayed allergic reaction to eating a lemon, manifesting as an 
oral allergy condition and gastrointestinal symptoms, in a 31-year-old woman, was described . The patient was diagnosed with 
polysensitization to various food, household, and pollen antigens, and cross-allergy to fruits of the Rutaceae family (orange, 
tangerine, and grapefruit) . She was diagnosed with allergy and sensitivity to the allergens in the lemon pulp after undergoing 
a prick + prick test and an enzyme-linked immunosorbent assay . It has been found that lemon pulp contains one or more 
thermolabile antigens that cause both acute and delayed allergic symptoms . It has also been demonstrated that thermolabile 
allergens and/or particular antigenic determinants can cause delayed allergy reactions, despite the action of proteolytic enzymes 
of the gastrointestinal tract and hydrochloric acid . To confirm these properties of allergenic epitopes, additional research, not 
limited to research on thermal effects alone, but also treatment with hydrochloric acid and enzymes, is highly recommended .
Thus, for the first time, we have demonstrated that allergic reactions to lemon, with the accompanying gastrointestinal 
manifestations, are not limited to IgE-dependent or cell-mediated types of hypersensitivity . Clarification of specific mechanisms 
of allergy development and characteristics of epitopes of molecules that cause allergic reactions necessitates comprehensive 
diagnostics research that includes both laboratory methods (including molecular-based methods) and conducting provocative tests .
Additional studies are required to determine the sensitivity of protein molecules of allergens to the effects of various factors in the 
gastrointestinal tract . This will enable us to further determine the resistance of individual antigenic epitopes of lemon allergens 
to these factors .

Keywords: food allergy; lemon; case report; sensitization; diagnostics .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Пищевая аллергия (ПА) представляет собой значи-

мую проблему современного здравоохранения, и с каж-
дым годом её распространённость в разных странах 
мира только растёт [1, 2] . Клинические проявления ПА 
многообразны и включают в себя кожные симптомы, 
реакции со стороны пищеварительной системы и дыха-
тельных путей, анафилаксию и др . [3, 4] . Помимо IgE-
зависимых аллергических реакций, пищевые аллергены 
могут вызывать и симптомы аллергии, обусловленные 
антителами изотипа IgG, действием иммунных комплексов   
и/или развитием клеточно-опосредованных реакций 
[1, 5] . Они могут проявляться различными заболевани-
ями, в том числе поражениями желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) [6] . Для них, как правило, характерны 
разнообразные симптомы, включая тошноту, рвоту, боли 
в животе (колики), диарею или запоры и др . [7, 8] . В свя-
зи с вышесказанным, для диагностики гастроинтести-
нальных проявлений аллергии требуется более тщатель-
ный сбор аллергологического анамнеза, специфическое 
обследование и длительное наблюдение [1, 9] . 

Следует отметить, что аллергические реакции при  
употреблении в пищу лимона клинически проявляются 
широким спектром разнообразных симптомов, в том 
числе и нарушениями функции пищеварительной сис-
темы (хейлит, эозинофильный эзофагит, гастроэнтерит, 
колит, синдром раздражённого кишечника) [3, 10] . В со-
временных публикациях данные о реакциях на лимон 
и его компоненты со стороны ЖКТ немногочисленны 
и представляют собой описания отдельных случаев [11] 
или определение частоты сенсибилизации к лимону сре-
ди групп пациентов с аллергической патологией пище-
варительной системы [10] . Необходимо также отметить, 
что среди отсроченных аллергических реакций на части 
плода или эфирные масла лимона описаны только про-
явления контактного дерматита [12] . 

Представляем описание случая гастроинтестинальной 
аллергии на употребление в пищу лимона с сочетанными 
проявлениями в виде немедленной и отсроченной реак-
ции у пациентки с полисенсибилизацией к различным 
пищевым, бытовым и пыльцевым аллергенам . Срок на-
блюдения за пациенткой, включая врачебные осмотры 
и лабораторные исследования, составил 3 года .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
О пациенте

Больная Л ., 31 год, родилась в срок от первой беремен-
ности, протекавшей на фоне анемии и явлений гиперто-
нуса матки . Родоразрешение осуществлялось естествен-
ным путём . Масса тела при рождении 3650 г, рост 51 см . 
Оценка по шкале Апгар 8 баллов . Находилась на грудном 
вскармливании до 7 мес . Прикорм введён в 5 мес, аллер-
гических реакций на введённые продукты не отмечалось . 

Семейный аллергологический анамнез отягощён со 
стороны матери (аллергический ринит, конъюнктивит, 
явления бронхообструкции на цветение злаковых трав, 
амброзию, домашнюю пыль) . Жилищно-бытовые условия 
удовлетворительные .

Первые проявления аллергии у пациентки воз-
никли в возрасте 2 лет . При употреблении гранатового 
сока (в течение 7 дней) возникла сыпь на щеках в виде 
красных пятен и папул . После исключения данного про-
дукта из рациона проявления регрессировали в течение  
3–4 дней . 

В 12 лет у больной на фоне острого респираторного 
заболевания были зарегистрированы уртикарные высы-
пания в области декольте и передней поверхности шеи 
после употребления отвара чабреца для лечения кашля . 
Реакция возникла через 3 дня от начала приёма данного 
отвара и прошла в течение 1–2 сут после прекращения 
его употребления . 

В 25 лет у пациентки стали появляться заложенность 
носа с прозрачным отделяемым, слезотечение, покрас-
нение и зуд в глазах при пребывании в запылённых по-
мещениях, во время их уборки . С возраста 27 лет подоб-
ные симптомы стали регистрироваться в летне-осенний 
период (конец июля – сентябрь) во время пребывания 
на улице в местах произрастания сорных трав (амброзия, 
лебеда), работы на приусадебном участке . На фоне при-
менения антигистаминных препаратов (лоратадин, цети-
ризин) интенсивность указанных проявлений снижалась, 
но полностью они не проходили . 

Аллергические реакции на лимон впервые появи-
лись в возрасте 16 лет и рецидивировали неоднократ-
но . Больная отмечала зуд и незначительное жжение 
слизистой оболочки полости рта и языка через 3–5 мин 
после приёма в пищу 1–2 ломтиков лимона с сахаром 
(данные симптомы исчезали через 25–30 мин), а также 
тошноту, боли в животе, метеоризм, послабление стула 
через 1–2 ч . Сходные симптомы со стороны ЖКТ наблю-
дались и при употреблении блюд, содержащих в составе 
лимонный сок или цедру, и в большинстве случаев регрес-
сировали через день . При употреблении большого количе-
ства лимона (1/2 плода и более) симптомы, как правило, 
сохранялись в течение 3–5 дней . 

Следует подчеркнуть, что пациентка отмечала также 
реакции в виде жжения и зуда слизистой полости рта, 
отёка языка через 5–10 мин после употребления в пищу 
свежего апельсина (мякоть и цедра) . Упомянутые симпто-
мы исчезали через 30–40 мин без применения антигис-
таминных препаратов . Кроме того, после приёма в пищу 
грейпфрутов (по 1 плоду в течение 3–4 дней) у больной 
неоднократно возникали высыпания на щеках в виде пя-
тен и папул с зудом . При исключении данных цитрусовых 
из рациона сыпь проходила в течение 1–2 нед . 

В связи с повторяющимися проявлениями вышеупо-
мянутых аллергических реакций, ухудшением состояния 
здоровья пациентка обратилась на кафедру клинической 
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в двух режимах: 1-й ― 60 мин при 65°С; 2-й ― 30 мин 
при 95°С . Для осуществления обработки применяли про-
изводимый нами твердотельный термостат (ТЛ-04) с воз-
можностью нагрева до 120°С (погрешность задаваемой 
температуры не более ±0,5°С) и автоматической регуля-
цией времени инкубации . Прик+прик-тесты выполняли 
на внутренней поверхности предплечья согласно имею-
щимся в мировой литературе требованиям: кожу в мес-
те нанесения аллергена обрабатывали 70% этиловым 
спиртом и ждали его подсыхания [13] . В качестве по-
ложительного и отрицательного контроля использовали, 
соответственно, 0,01% раствор гистамина и разводящий 
раствор . Положительной проба считалась при наличии 
папулы диаметром ≥3 мм [13] . 

В общем анализе крови отмечалась эозинофилия (эози-
нофилы 5%, абсолютное значение 0,265×109/л; референс-
ные значения, соответственно, 0–4% и 0,053–0,212×109/л) . 
В сыворотке крови выявлено повышение уровня субклас-
са IgG4 (1,16 г/л при норме 0,28–0,76) . Увеличены также 
концентрации общего IgE, IL-4, IL-5 и IL-8 . При исследо-
вании sIgE определены диагностически значимые уровни 
антител к лимону, апельсину, мандарину и грейпфруту 
(табл . 1) . 

Повышенные концентрации sIgE-антител опреде-
лялись также к аллергенам клещей Dermatophagoides 
farinae (0,38 МЕ/мл), Tyrophagus putrescentiae (0,41 МЕ/мл),  
домашней пыли (серия 06–10 ― 0,43 МЕ/мл; се-
рия 9–7 ― 0,39 МЕ/мл), грибам рода Aspergillum  
(0,44 МЕ/мл), Penicillium (0,36 МЕ/мл), Alternaria alternata 
(0,38 МЕ/мл), гвоздике (0,42 МЕ/мл), персику красному 
(0,35 МЕ/мл), пыльце лебеды (0,38 МЕ/мл) . 

При проведении кожной пробы по методике прик+ 
прик-теста с различными аллергенами лимона (цедра, мя-
коть, косточка), как нативными, так и термически обрабо-
танными в двух режимах, при учёте реакции через 15 мин 
был получен положительный результат на антигены све-
жей мякоти . Кожные пробы на цедру и косточку лимона 
были отрицательными (табл . 2; рисунок) . При этом важно 
отметить, что через 24 ч реакция на аллергены мякоти ли-
мона в виде папулы сохранялась, а размеры гиперемии 

иммунологии, аллергологии и эндокринологии ГОО ВПО 
«Донецкий национальный медицинский университет име-
ни М . Горького» . 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

На момент осмотра пациентка предъявляла жало-
бы на заложенность и зуд носа, прозрачное отделяе-
мое из него, зуд и покраснение глаз . Следует отметить, 
что больная не употребляла лимон в течение 1 мес 
до обращения . 

Пациентка правильного телосложения, повышенного 
питания . Кожа чистая . Слизистая полости рта не гипе-
ремирована . Периферические лимфоузлы не увеличе-
ны . Имеется гиперемия слизистой оболочки носовых 
ходов, слизистое отделяемое . Щитовидная железа 
не увеличена, обычной плотности, однородной кон-
систенции . Температура тела 36,6°С . Частота дыхания 
19 вдохов в минуту . При аускультации хрипов нет . Тоны 
сердца чистые, ритмичные . Пульс 83 уд/мин . Артери-
альное давление 120/80 мм рт .ст . При поверхностной 
пальпации живот мягкий, безболезненный . Печень 
не увеличена . Селезёнка не пальпируется . Дизурических  
явлений нет . 

Лабораторные исследования включали общий анализ 
крови и иммуноаллергологическое обследование . Концен-
трации общего иммуноглобулина E (IgЕ), аллерген-специ-
фических IgE (asIgE) и интерлейкинов 4, 5, 8, 17 (IL-4, IL-5,  
IL-8, IL-17) в сыворотке крови больной Л . определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью 
тест-систем, разработанных ООО «УкрмедДон» (Донецк) . 
Указанные ИФА-тест-системы обладают высокой анали-
тической чувствительностью, сравнимой с импортными 
тест-системами ведущих мировых производителей . 

Кожные тесты проводили по методике прик+прик-
теста как с нативными, так и термически обработанными  
аллергенами (для исследования степени их термоста-
бильности) частей плода лимона (цедра, мякоть, косточ-
ка) . Термическая обработка проводилась с использова-
нием разработанного нами комплексного тестирования 

Таблица 1. Концентрации иммуноаллергологических маркеров у больной Л .
table 1. Concentrations of immunoallergological markers in patient L .

Концентрация (N) 

IL, пг/мл
C3a, 

нг/мл

IgЕ, МЕ/мл

4 5 8 17 общего
специфических к аллергенам

лимона апельсина мандарина грейпфрута

19,6
(<6,15)

24,1
(<8,05)

31,2
(<10,0)

4,1
(<7,0)

82,1
(<93,5)

126,1
(≤100)

0,43
(<0,35)

0,39
(<0,35)

0,42
(<0,35)

0,46
(<0,35)

Примечание. Уровни интерлейкинов (IL) и иммуноглобулинов класса Е (IgЕ) в сыворотке крови пациента даны в сравнении 
с нормой (N) .
note: Levels of interleukins (IL) and class E immunoglobulins (IgE) in the patient’s blood serum are given in comparison with the norm (N) .
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за этот срок значительно увеличивались . При учёте реак-
ции через 48 и 72 ч кожные реакции ко всем частям плода 
лимона отсутствовали . 

При опросе больной Л . были выявлены 3 основных 
причинных фактора аллергии: пищевой (цитрусовые ― 
лимон, апельсин, грейпфрут), бытовой (домашняя пыль), 
пыльцевой (сорные травы ― амброзия, лебеда) . В ходе 
исследования asIgE участие данных причинных факто-
ров в проявлении клинических симптомов подтверждено 
лабораторно, также установлена сенсибилизация к ряду 
грибковых аллергенов . 

Исходя из результатов опроса, клинического осмот-
ра, данных лабораторного иммуноаллергологического 
обследования и проведённых кожных проб, больной Л . 
был выставлен диагноз: «Аллергический риноконъюнк-
тивит лёгкой степени тяжести . Оральный аллергический 
синдром . Хронический, рецидивирующий аллергический 
энтероколит . Атопический дерматит . Аллергия к сорным 
травам, пищевая, бытовая аллергия и др . Полисенсибили-
зация» . Все вышеуказанные аллергические заболевания 
при обращении были в стадии ремиссии за исключением 
аллергического риноконъюнктивита .

На основании имеющихся в анамнезе аллергических 
реакций и выявленной нами лабораторно и in vivo (в пери-
од клинической ремиссии) сенсибилизации к различным 
аллергенам, больной назначены следующие лечебно-про-
филактические мероприятия: индивидуальная разреши-
тельно-элиминационная диета (согласно описанным нами 
принципам) [14], гипоаллергенный режим с проведением 

Таблица 2. Результаты прик+прик-теста со свежими и термически обработанными частями плода лимона у больной Л .
table 2. Results of prick+prick test with fresh and thermally processed parts of lemon fruit in patient L .

Время 
учёта 

результата

Режим 
обработки

Размер кожной реакции, мм
Исследуемая часть плода лимона

Контроль (+) 
с гистамином

Контроль (-) 
с разводящим 

раствором
цедра мякоть косточка

папула гиперемия папула гиперемия папула гиперемия

15 мин
0* 1 2 4 6 0 1

4 11** 1 2 1 1 0 3
2*** 0 1 1 2 0 1

24 ч
0 0 0 4 15 0 0

0 01 0 5 0 0 0 0
2 0 0 0 1 0 1

48 ч
0 0 1 0 2 0 0

0 01 0 1 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0

72 ч
0 0 1 0 1 0 0

0 01 0 0 0 0 0 0
2 0 2 0 2 0 0

Примечание. * Свежий лимон, ** термическая обработка при 65°С в течение 60 мин, *** термическая обработка при 95°С в течение 
30 мин .
note: * Fresh lemon, ** heat treatment at 65°С for 60 minutes, *** heat treatment at 95°С for 30 minutes .

рис. Результаты прик+прик-теста со свежими и термически об-
работанными частями плода лимона у больной Л .: а ― учёт 
реакции через 15 мин, b ― через 24 ч . 
Примечание. Г ― положительный контроль с гистамином;  
К ― отрицательный контроль с разводящим раствором;  
0 ― свежий лимон; 1 ― лимон, обработанный на 1-м режи-
ме термообработки; 2 ― лимон, обработанный на 2-м режи-
ме термообработки; Ц ― цедра лимона; М ― мякоть лимона;  
Кс ― косточка лимона .
Fig. Results of prick+prick test with fresh and heat-treated parts 
of lemon fruit in patient L .: а ― registration of the reaction after 
15 minutes, b ― after 24 hours .
note: Г ― positive control with histamine, К ― negative control with 
a diluting solution, 0 ― fresh lemon, 1 ― lemon treated in the 1st 
heat treatment mode, 2 ― lemon treated in the 2nd heat treatment 
mode, Ц ― lemon zest, М ― lemon pulp, Кс ― lemon seed .

a b
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синдрома, которые имели незначительную интенсив-
ность . Вместе с тем реакции со стороны ЖКТ, возникаю-
щие через 2 ч после употребления частей плода лимона 
или его сока, были более выраженными . Обычно паци-
ентка списывала возникающие симптомы на обострение 
хронического гастрита, однако при подробном опросе 
и обследовании установлено, что они не могли быть вы-
званы другими продуктами, так как никаких погрешнос-
тей в рекомендуемой при гастрите диете не было, кроме 
введения лимона . 

Необходимо также отметить, что у больной возникали 
симптомы орального аллергического синдрома при упо-
треблении мякоти и цедры других цитрусовых (апельсин, 
грейпфрут) . Они были более выражены, чем немедленная 
реакция на лимон, однако при этом гастроинтестинальных 
проявлений аллергии отмечено не было . 

Ранее нами указывалось, что отдельные термолабиль-
ные антигенные детерминанты лимона из-за разрушения 
третичной, а затем вторичной структуры белковых моле-
кул прекращают вызывать аллергические реакции [15] . 
В описанном нами случае имеющиеся проявления ал-
лергии в виде гастроинтестинальных симптомов сви-
детельствуют, что эпитопы аллергена (или аллергенов) 
лимона, вызвавшие реакцию, не деградируют под дей-
ствием желудочного сока и ферментов ЖКТ (соляная 
кислота, пепсин и др .) . В современных литературных ис-
точниках указывается, что устойчивостью к воздействию 
пепсина, соляной кислоты и ферментов, вырабатывае-
мых ЖКТ, обладают термостабильные аллергены (бел-
ки-переносчики липидов, альбумины и др .) [16] . Среди 
аллергенов лимона подтверждённые свойства термо-
стабильности, а также устойчивости к протеазам имеют 
герминоподобный белок Cit l 1 и белок-переносчик ли-
пидов Cit l 3, которые имеют высокую степень гомологии  
с термостабильными аллергенами апельсина ― Cit s 1 
и Cit s 3 соответственно . Однако результаты кожного 
тес тирования с различными частями плода лимона (све-
жими и термически обработанными) у нашей пациентки 
доказывают отсутствие аллергической реакции на ука-
занные аллергенные протеины . Мы же впервые обнару-
жили феномен возникновения отсроченных гастроинте-
стинальных аллергических реакций на термолабильные 
эпитопы аллергенов (или аллергена) лимона, которые 
в научной литературе в настоящее время пока не опи-
саны, и чья молекулярная структура ещё не расшифро-
вана . Причём исчезновение немедленных и отсроченных 
аллергических реакций наблюдалось при обоих режимах 
термообработки (30 мин при 95°С и 60 мин при 65°С), 
нарушающих, соответственно, вторичную и третичную 
структуру молекул аллергенов . Таким образом, в ходе 
исследования нами был выявлен новый аллерген (воз-
можно, аллергены), природу которого ещё предстоит 
выяснить . Исходя из полученных нами  фактов, можно 
утверждать, что термолабильность аллергена не всегда 
говорит о полном исчезновении эпитопов, ответственных 

в квартире мер по снижению аллергенной нагрузки к бы-
товым аллергенам . В сезон обострения аллергии к сор-
ным травам пациентка максимально ограничила контакт 
с пыльцой данных растений . Помимо этого, в период цве-
тения сорных трав, при необходимости, назначен приём 
антигистаминных препаратов и кромонов в соответству-
ющей дозировке (цетиризин по 10 мг 1 раз/сут, азела-
стин по 1 дозе в каждый носовой ход 2 раза/сут, глазные 
капли натрия кромогликата в конъюнктивальный мешок 
по 1–2 капли до 4 раз/сут) . 

Исход и результаты последующего 
наблюдения

На фоне соблюдения разрешительно-элиминацион-
ной диеты, гипоаллергенного режима и проводимого 
при необходимости противоаллергического лечения со-
стояние больной улучшилось . Элиминация аллергенов 
обусловила благоприятную динамику клинического те-
чения аллергических заболеваний . Полное исключение 
из рациона цитрусовых (лимона, апельсина, грейпфрута) 
ликвидировало у пациентки обострения орального ал-
лергического синдрома, рецидивы аллергического эн-
тероколита и атопического дерматита в течение всего 
периода наблюдения . Обеспечение гипоаллергенного 
режима в быту обусловило отсутствие обострений, свя-
занных с бытовыми аллергенами . Исключение работы 
с сорняками на приусадебном участке и прочие меро-
приятия снизили интенсивность симптомов аллергиче-
ского риноконъюнктивита, вызываемого сорными тра-
вами . В последний сезон цветения сорных трав на фоне 
проводимых лечебно-профилактических мероприятий 
проявления аллергического риноконъюнктивита были 
минимальными . В настоящее время наблюдение за па-
циенткой продолжается . 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведённых нами кожных тестов и им-

муноферментного анализа подтвердили наличие у обсле-
дованной пациентки аллергии и сенсибилизации к анти-
генам мякоти лимона . Была выявлена диагностически 
значимая кожная реакция на свежую мякоть лимона 
при учёте её через 15 мин . Следует подчеркнуть, что ука-
занная реакция в виде папулы сохранялась и даже ста-
новилась более выраженной с увеличением гиперемии 
через 24 ч после проведения теста . При этом термическая 
обработка (при 65°С в течение 60 мин и при 95°С в те-
чение 30 мин) частей плода лимона с разрушением, со-
ответственно, третичной и вторичной структуры эпитопа 
или эпитопов аллергенов, полностью прекращала воз-
никновение реакций . 

Полученные результаты подтверждаются данными 
клинической динамики аллергических проявлений . У об-
следованной нами пациентки при употреблении лимона 
вначале возникали симптомы орального аллергического 
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без повышения уровня эозинофилов в крови [3, 10, 20] . 
Необходимо подчеркнуть, что термолабильность причин-
ных антигенов различных частей плода лимона ни в одной 
работе при этом не выяснялась . 

Таким образом, нами впервые было показано, что  
аллергические реакции на лимон с гастроинтестиналь-
ными проявлениями не ограничиваются упомянутыми 
типами гиперчувствительности (IgE-зависимые, кле-
точно-опосредованные) . Уточнение конкретных меха-
низмов развития аллергии и характеристик эпитопов 
молекул, вызывающих аллергические реакции, требует, 
конечно же, исследований с применением комплексной 
диагностики, включающей в себя как лабораторные 
методы, в том числе молекулярные, так и проведение 
провокационных проб . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Характер клинических реакций, а также результа-

ты прик+прик-теста с дифференцированным подходом 
к определению термостабильности аллергенных эпитопов 
свидетельствуют о наличии термолабильных аллергенов 
лимона, которые способны вызывать как немедленные 
(оральный аллергический синдром), так и отсроченные 
аллергические реакции . У обследованной нами пациентки 
превалируют гастроинтестинальные проявления аллергии, 
а симптомы орального аллергического синдрома менее 
выражены, и только подробный клинический разбор по-
зволил выявить его наличие .

Результаты кожного тестирования и иммунофермент-
ного анализа показывают, что вызванное термолабиль-
ными аллергенами (аллергеном) лимона сочетание не-
медленных и отсроченных симптомов со стороны ЖКТ 
может быть обусловлено как IgE-зависимыми механиз-
мами, так и комбинированными IgE/IgG-опосредован ны ми 
 реакциями . 

Наши данные позволяют утверждать, что отдельные 
антигенные детерминанты одного или нескольких аллер-
генов лимона устойчивы к воздействию протеолитических 
ферментов ЖКТ и соляной кислоты при имеющейся чув-
ствительности даже к «щадящему» режиму термообработ-
ки, который разрушает третичную структуру аллергенных 
молекул при сохранении вторичной . Для подтверждения 
указанных свойств аллергенных эпитопов целесообразно 
проведение дополнительных исследований, включающих 
не только термическое воздействие, но и обработку со-
ляной кислотой и ферментами . 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования.	 Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы	и	подготовке	рукописи.
Конфликт интересов.	 Авторы	 декларируют	 отсутствие	 явных	
и	потенциальных	конфликтов	интересов,	 связанных	с	публика-
цией	настоящей	статьи.

за возникновение реакций гиперчувствительности . Эти 
термолабильные эпитопы могут не разрушаться под воз-
действием пепсина, соляной кислоты и других фермен-
тов ЖКТ . Для установления устойчивости отдельных ал-
лергенных детерминант отдельных частей плода лимона 
к воздействию различных факторов (соляная кислота, 
протеолитические пищеварительные ферменты) не-
обходимо проведение дополнительных исследований 
с определением чувствительности их к вышеуказан-
ным  факторам . 

Наличие временного интервала между употреблением 
пациенткой в пищу лимона и началом гастроинтестиналь-
ных проявлений аллергии связано со временем пассажа 
пищевого комка через ЖКТ . По данным современных 
научных публикаций, переваривание фруктов (в том чис-
ле цитрусовых) в желудке происходит в течение 1–2 ч . 
В настоящее время в отношении переваривания белков 
предлагается учитывать опорожнение желудка не с точки 
зрения транзитного времени, а по времени выхода 50% 
принятой пищи или жидкости в двенадцатиперстную 
кишку . Проведённые учёными измерения показывают, 
что у здоровых людей это время для твёрдой пищи со-
ставляет около 2 ч, для жидкостей ― 1–1,5 ч [17] . В даль-
нейшем сенсибилизирующие компоненты пищи, избежав-
шие гидролиза в просвете ЖКТ, абсорбируются слизистой 
оболочкой тонкого кишечника, где они обрабатываются 
иммунокомпетентными клетками и представляются им-
мунной системе [18] .

Следует подчеркнуть, что сохранение у нашей паци-
ентки гастроинтестинальных клинических проявлений 
в течение суток, а при употреблении большого количе-
ства лимона ― и до 3–5 дней, может быть следствием 
 IgG-зависимых аллергических реакций или иметь, вероят-
нее всего, комбинированную (IgE/IgG) природу . Указан ное 
предположение подтверждается и сохранением кожной 
реакции на свежую мякоть лимона при прик+прик-тесте 
в течение 24 ч . Согласно известным научным данным, 
IgG-зависимую аллергию, как правило, вызывают термо-
стабильные аллергены [19] . В мире ранее не были оха-
рактеризованы вообще термолабильные аллергены, в том 
числе лимона, которые способны вызывать отсроченные 
(в том числе IgG-зависимые) аллергические реакции . 
Представленные же нами научные данные указывают 
на такую возможность .

Следует отметить, что в литературе имеются единич-
ные публикации, описывающие случаи аллергии к лимону, 
проявления которой связаны с ЖКТ . Однако следует от-
метить, что данные работы содержат описания IgE-зави-
симых реакций, сопровождающихся нарушениями работы 
ЖКТ (тошнота, рвота, боли в животе на фоне анафилак-
сии), либо состояния, протекающие по клеточно-опосре-
дованному механизму, характерными для которого явля-
ются развитие подострых и хронических воспалительных 
реакций и инфильтрация тканей ЖКТ эозинофилами 
с формированием так называемой тканевой эозинофилии 
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25 марта 2022 года безвременно ушла из жизни Федос-
кова Татьяна Германовна, доктор медицинских наук, заве-
дующая лабораторией молекулярных механизмов аллер-
гии ФГБУ «ГНЦ «Института иммунологии» ФМБА России», 
профессор кафедры иммунологии медико-биологического 
факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им . Н .И . Пирогова, профес-
сор кафедры аллергологии, иммунологии и адаптологии  
ФГАОУ ВО РУДН .

Татьяна Германовна родилась в 1964 г . в Москве . 
В 1987 г . окончила педиатрический факультет 2-го Мос-
ковского государственного медицинского института име-
ни Н .И . Пирогова . В 1993 г . была принята в аспирантуру 
Института иммунологии по специальности «аллерголо-
гия-иммунология», в котором с 1996 г . работала старшим, 
а затем ведущим научным сотрудником научно-консуль-
тативного отделения .

В 2008 г . Татьяна Германовна успешно защитила доктор-
скую диссертацию на тему «Аллергия к «нежалящим» на-
секомым (распространённость, клиническая характеристи-
ка, специфическая диагностика и аллергенспецифическая  
иммунотерапия)» .

В 2016 г . Татьяна Германовна возглавила лабораторию 
молекулярных механизмов аллергии Института иммуноло-
гии, где и работала до последних дней .

Татьяна Германовна вела большую научную и педа-
гогическую работу . Область её научных интересов была 
чрезвычайно обширна: все аспекты инсектной аллергии, 
включая разработку новых методов её лечения; изучение 
механизмов и способов терапии иммуноопосредованных 
заболеваний с особым акцентом на изучение механизмов 
аллергии . Среди научных разработок зарегистрированы 
патенты «Аллергоид из яда пчёл для аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии больных с аллергическими реакция-
ми на ужаление пчёлами и способ его получения» (2004), 
«Средство и способ специфической иммунотерапии боль-
ных аллергическими заболеваниями, имеющих сенсиби-
лизацию к укусам комаров» (2005), «Способ определения 
специфических IgE-антител к стафилококку в сыворотке 
крови больного аллергическими заболеваниями, имею-
щего гиперчувствительность к аллергенам стафилококка, 
с применением тест-системы для определения специфи-
ческих IgE-антител к стафилококку, выделенная из стафи-
лококка активная аллергенная субстанция (ААС) и способ 

диагностики стафилококковой аллергии» (2010) . У Татьяны 
Германовны более 150 печатных работ по вопросам кли-
нической иммунологии и аллергологии, включая 10 моно-
графий, 4 руководства для практических врачей . Татьяна 
Германовна была членом Российской ассоциации аллер-
гологов и клинических иммунологов, Российского науч-
ного общества иммунологов, Европейской академии ал-
лергологов и клинических иммунологов, входила в состав 
редколлегий «Российского иммунологического журнала», 
журнала «Аллергология и иммунология», «Русского меди-
цинского журнала», в котором была главным редактором 
выпуска «Аллергология и иммунология» .

Лечебно-консультативную деятельность Татьяны Гер-
мановны лучше всего характеризуют многочисленные 
отклики на сайте Института иммунологии, оставленные 
благодарными пациентами . Чаще других указаны комп-
лексный и индивидуальный подход к лечению, всесторон-
нее обследование с учётом сопутствующих заболеваний, 
внимание к жалобам и доброе отношение . Пациенты бла-
годарили за профессионализм высшей категории, тонкое 
чувство пациента, достойное восхищения и искренних 
благодарностей человеческое отношение к больному, 
а главное ― за результат!

Татьяна Германовна награждена знаком отличия ФМБА 
«Ветеран атомной энергетики и промышленности», по-
чётной грамотой Федерального медико-биологического 
агентства . 

Татьяна Германовна отлично владела техникой публич-
ных выступлений . Её лекции, доклады на конференциях 
и в средствах массовой информации всегда отличались 
глубиной, были интересны и эмоционально насыщены, 
что обес печивало их востребованность у слушателей .

Татьяна Германовна запомнится интеллектуально и ду-
шевно щедрым человеком, которого отличали необыкно-
венный оптимизм, умение стойко переносить невзгоды, 
неистощимая энергия, хорошее чувство юмора, искренняя 
доброжелательность к коллегам, пациентам, студентам, 
ко всем окружающим людям . 

Коллектив редакции «Российского аллергологическо-
го журнала» выражает соболезнования родным, близким 
и коллегам Татьяны Германовны . 

Друзья, коллеги и ученики навсегда сохранят светлую 
память о Татьяне Германовне Федосковой .
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