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Аллергия в России сегодня: проблемы и решения
Н .И . Ильина 
Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Распространение и тяжесть аллергических заболеваний резко растёт во всём мире . В России ― схожие настораживаю-
щие тенденции, усугубляемые проблемами организации службы аллергологической помощи . Например, до сих пор нет 
точных данных по количеству больных различными аллергическими заболеваниями; отмечаются серьёзные трудности 
в плане диагностики in vitro; критическими остаются вопросы медикаментозного и инструментального обеспечения, 
в том числе вызывает обеспокоенность привычная дефектура некоторых лекарственных средств; из-за недоступности 
и дороговизны лечения остаётся низким процент назначаемости аллергенспецифи ческой иммунотерапии; пыльцевой 
и экологический мониторинги проводятся далеко не во всех регионах России . Эти ключевые проблемы находятся 
в постоянном фокусе внимания Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов (РААКИ) ― веду-
щей научной и профессиональной организации в области аллергологии и клинической иммунологии в нашей стране .
РААКИ последовательно реализует шаги, позволяющие аккумулировать и распространять знания об аллергологии 
и иммунологии в медицинском сообществе, гармонизировать взаимодействие фундаментальной науки и клини-
ческой практики и оптимизировать лечение пациентов (обучает медицинских специалистов в рамках регулярных школ 
по лекарственной аллергии, аллергенспецифической иммунотерапии, наследственному ангиоотёку и других темам); 
разрабатывает клинические рекомендации по основным аллергическим заболеваниям и соответствующие стандар-
ты оказания помощи; регулярно выпускает руководства и рекомендации по различным аспектам аллергопатологий 
как для врачей, так и для пациентов, а также «Российский аллергологический журнал»; проводит крупнейшие ме-
роприятия в этой области, в том числе ежегодные международные конгрессы по аллергологии и клинической имму-
нологии и вручение премии «Российского аллергологического журнала» имени Андрея Дмитриевича Адо; постоянно 
находится в рабочем контакте с Министерством здравоохранения, Роспотребнадзором, Министерством промышлен-
ности и торговли России .
Только при условии комплексного поступательного решения вышеназванных проблем всеми участниками этой сферы 
эпидемия аллергии в России может стать предсказуемой и управляемой .

Ключевые слова: аллергия; статистика; служба аллергологической помощи в России; Российская ассоциация ал-
лергологов и клинических иммунологов (РААКИ); проблема; медицинская помощь; образование .
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Allergy in Russia today: problems and solutions 
Natalia I . Ilina 
National Research Center ― Institute of Immunology, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
The prevalence and severity of allergic diseases are dramatically increasing worldwide . In Russia, similar alarming trends 
are exacerbated by several problems in organizing the work of the allergic care service . For example, the number of patients 
with various allergopathologies still has no accurate data; in vitro diagnostics have serious difficulties; the issues of medical 
and instrumental support remain critical, including the habitual defect of some medicines; the percentage of prescribing  
allergen-specific immunotherapy remains low due to the inaccessibility and high cost of treatment; pollen and environmental 
monitoring is not conducted in all regions of Russia . These key issues are in constant focus of attention of the Russian 
Association of Allergologists and Clinical Immunologists (RAAKI), which is the leading scientific and professional organization 
in the field of allergology and clinical immunology in Russia .
The RAAKI is consistently implementing steps that enable knowledge accumulation and dissemination about allergology 
and immunology in the medical community, thereby harmonizing the interaction between fundamental science and clinical 
practice and optimizing patient treatment, including medical specialist training in regular schools on drug allergies,  
allergen-specific immunotherapy, hereditary angioedema, and other topics; developing clinical guidelines for major allergic 
diseases and related standards of care; regularly publishing guidelines and recommendations on various aspects of 
allergopathology for both doctors and patients, as well as the Russian Allergological Journal; holding the largest events in 
this area, including the Annual International Congress on Allergology and Clinical Immunology and the Andrey Dmitrievich Ado 
Prize of the Russian Allergological Journal; constantly working on the contact with the Ministry of Health, Rospotrebnadzor, the 
Ministry of Industry and Trade of Russia .
The allergy epidemic in Russia can only become predictable and manageable under the condition of a comprehensive progressive 
solution to the above problems by all participants in this area .

Keywords: allergy; statistics; allergological care service in Russia; Russian Association of Allergists and Clinical Immunologists; 
problem; health care; education .
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Имеются серьёзные трудности в плане диагностики in vitro . 
После ухода с российского рынка иностранных компаний, 
обеспечивающих реализацию золотого стандарта опре-
деления специфических IgE, мы вынуждены работать  
с тест-системами, чувствительность и специфичность 
которых оставляют желать лучшего . По-прежнему отсут-
ствуют диагностические аллергены (бытовые, пищевые) 
для тестирования . Из-за удалённости многих пациентов 
от крупных городов, где доступны инъекционные формы 
аллергенспецифической иммунотерапии (АСИТ), и дорого-
визны её сублингвальной формы, процент назначаемости 
АСИТ остаётся низким ― 23,7%, а ведь этот метод позво-
ляет сформировать многолетнюю ремиссию и обеспечить 
пациенту полноценную жизнь . Кроме того, на настоя-
щий момент пыльцевой мониторинг проводится только 
в 12 субъектах Российской Федерации, а экологический ― 
в 14 . Наличие этих данных позволяет в том числе заранее 
принять профилактические меры и облегчить симптомы 
поллиноза и других аллергических заболеваний . 

Критическими остаются и вопросы медикаментозного 
и инструментального обеспечения: повсеместно фиксиру-
ется отсутствие диагностических аллергенов всех видов 
и пролонгированных аллергенов для АСИТ, гистамина 
дигидрохлорида 0,01%, аутоинжекторов с адреналином 
(шприц-ручек), аппликационных тестов (патч-тестов) . 
Обес покоенность медицинского сообщества вызывает 
привычная дефектура лекарственных средств, в частности 
иммуноглобулинов для заместительной терапии у больных 
первичными иммунодефицитами, что напрямую сказыва-
ется на эффективности лечения .

Эти ключевые проблемы находятся в постоянном 
фокусе внимания Российской ассоциации аллергологов 
и клинических иммунологов (РААКИ) .

РААКИ является ведущей научной и профессиональ-
ной организацией в области аллергологии и клинической 
иммунологии в России . Эксперты РААКИ активно содей-
ствуют совершенствованию помощи пациентам, участвуют 
в фундаментальных исследованиях и переводческой дея-
тельности, в просвещении и коммуникациях, связанных 
с исследовательскими данными .

Понимая, что качество и доступность современной ме-
дицинской помощи ― главный инструмент, который поз-
волит взять эпидемию аллергии в России под контроль, 
эксперты РААКИ сегодня определяют три основные задачи . 

В первую очередь, необходимо повысить уровень ран-
ней диагностики и выявления пациентов с аллергическими 
заболеваниями . Это позволит специалистам своевременно 
проводить лечение, в том числе АСИТ . Для этого необходи-
мо повышать качество помощи врачей первичного звена 
и квалификацию врачей-аллергологов . Во-вторых, важно 
организовать для медицинских специалистов постоян-
ный образовательный процесс с учётом новых научных 
и клинических данных . В-третьих, поскольку аллергия 
является междисциплинарным заболеванием, сведения 
о ней должны получать врачи разных профилей . Более 

ВВЕДЕНИЕ
Распространение аллергических заболеваний во всём 

мире резко растёт как в развитых, так и развивающихся 
странах . Так, по оценкам Всемирной организации здра-
воохранения (World Health Organization, WHO), аллер-
гическими заболеваниями страдают до 35% населения 
планеты . Аллергические заболевания заняли 4-е место 
по распрост ранённости среди всех неинфекционных за-
болеваний . Параллельно растёт и тяжесть аллергии . 
По данным экспертов Всемирной организации аллергии 
(World Allergy Organization, WAO), всё чаще встречается 
поливалентная сенсибилизация, аллергия становится 
полиорганной . Согласно прогнозам, из-за продолжаю-
щегося загрязнения воздуха и глобального потепления 
к 2025 году аллергическими заболеваниями может стра-
дать до половины населения Европы . 

Аллергические заболевания не только сказываются 
на качестве жизни больных и их близких, но и негатив-
но влияют на социально-экономическое благосостояние 
общества . Именно поэтому аллергические заболевания 
следует рассматривать как глобальную проблему здра-
воохранения . Тем не менее, несмотря на тревожные тен-
денции, помощь таким пациентам сегодня фрагментарна 
и далека от идеала даже в развитых странах . Например, 
отсутствует или недоступна специализированная аллерго-
логическая помощь, пациенты с аллергиями часто оказы-
ваются в ведении врачей других профилей ― дерматоло-
гов, пульмонологов, отоларингологов .

В России ― схожие настораживающие тенденции: 
распространённость аллергии в зависимости от климато-
географических зон колеблется от 17,5 до 35% . В первой 
тройке аллергических заболеваний по обращаемости ли-
дируют респираторные проявления аллергии: бронхиаль-
ная астма (37,2%), аллергический ринит (26,69%) и аллер-
гический риноконъюнктивит (16%) . 

Благодаря доступному современному лечению число 
случаев тяжёлого течения бронхиальной астмы в нашей 
стране снижается . Число пациентов, страдающих рес-
пираторной аллергией и хронической рецидивирующей 
крапивницей, наоборот, стабильно растёт . При этом соб-
рать точные данные по количеству больных различными 
аллергопатологиями до сих проблематично . Так, согласно 
официальным данным регистра Минздрава России, забо-
леваемость аллергическим ринитом в России составля-
ет менее 1% . Выборочные данные эпидемиологических 
исследований демонстрируют совсем другую карти-
ну ― 17–25% . Налицо гиподиагностика, обусловленная 
недоступностью специализированной помощи, низкой 
осведомлённостью врачей первичного звена, несвоевре-
менным обращением пациентов за помощью, «выпадени-
ем» больных из медицинской статистики в случае лёгкого 
течения заболевания и другими причинами .

Несовершенство статистики ― не единственная про-
блема российской службы аллергологической помощи . 
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Эффективная работа службы аллергологической по-
мощи возможна только при активном взаимодействии 
врачей, учёных, пациентов, представителей общест-
венных объединений и государственных ведомств . 
Имен но поэтому эксперты РААКИ постоянно находятся 
в рабочем контакте с Министерством здравоохранения, 
Рос потреб надзором, Министерством промышленности 
и торговли России .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Только при условии комплексного поступательного ре-

шения вышеназванных проблем всеми участниками этой 
сферы эпидемия аллергии в России может стать пред-
сказуемой и управляемой .
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того, междисциплинарное практическое взаимодействие 
специалистов должно стать повсеместным .

С момента создания в 1994 году РААКИ последова-
тельно реализует шаги, позволяющие аккумулировать 
и распространять знания об аллергологии и иммунологии 
в медицинском сообществе, гармонизировать взаимодей-
ствие фундаментальной науки и клинической практики 
и оптимизировать лечение пациентов . Так, для повыше-
ния осведомлённости врачей разных профилей о пробле-
ме аллергии РААКИ обучает медицинских специалистов 
в рамках регулярных школ по лекарственной аллер-
гии, АСИТ, наследственному ангиоотёку и других темам . 
На сайте РААКИ работает чат поддержки врачей аллерго-
логов-иммунологов .

В результате совместной работы РААКИ и ряда российских 
профессиональных медицинских и общественных организа-
ций разработаны клинические рекомендации по основным 
аллергическим заболеваниям, которые одобрены Минздра-
вом России и размещены на сайте ведомства . На основе 
клинических рекомендаций экспертами РААКИ разрабатыва-
ются стандарты оказания медицинской помощи при аллер-
гических заболеваниях . Наша Ассоциация регулярно выпус-
кает руководства и рекомендации по различным аспектам 
аллергопатологий как для врачей, так и для пациентов,  
а также издаёт «Российский аллергологический журнал» . 

Центральным событием в работе Ассоциации являют-
ся организация и проведение ежегодных международных 
конгрессов по аллергологии и клинической иммунологии, 
на открытых площадках которых медицинские специа-
листы со всего мира могут ознакомиться с последними 
тенденциями этой сферы, проверить и повысить качество 
своих знаний, поделиться опытом .

В 2019 году нами учреждена Премия «Российского ал-
лергологического журнала» имени Андрея Дмитриевича 
Адо, цель которой ― поощрение лучших практических 
врачей, научных работников, общественных и профессио-
нальных организаций, внедряющих инновационные про-
екты в области аллергологии и иммунологии .
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Эффективность анти-IgE-терапии аллергического 
ринита у больных тяжёлой атопической бронхиальной 
астмой и сопутствующим аллергическим ринитом  
в реальной клинической практике
Д .В . Киселева, Е .К . Бельтюков, В .В . Наумова  
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Препарат омализумаб, связывая IgE у больных атопической бронхиальной астмой и аллергическим  
ринитом, способен улучшать клинико-функциональные показатели и качество жизни пациентов .
Цель — оценить эффективность анти-IgE-терапии у пациентов с аллергическим ринитом, получающих лечение ома-
лизумабом по поводу сопутствующей тяжёлой атопической бронхиальной астмы, в условиях реальной клинической 
практики .
Материалы и методы. Открытое неинтервенционное проспективное нерандомизированное исследование по оценке 
эффективности омализумаба при аллергическом рините проводилось в Свердловской области в октябре 2021 года 
на основе регионального регистра взрослых больных тяжёлой бронхиальной астмой, имеющих хронические воспали-
тельные заболевания носа и получающих таргетную терапию . Динамика состояния пациентов с хроническими воспа-
лительными заболеваниями носа оценивалась по опросникам SNOT-22 (Sino-nasal outcome test 22) и ВАШ (визуальная 
аналоговая шкала) исходно, через 4 и 12 мес терапии омализумабом . Оценивался также уровень эозинофилов пери-
ферической крови до и после 4 мес лечения омализумабом .
Результаты. В исследование было включено 26 пациентов . При оценке тяжести назальных симптомов с помощью  
опросника SNOT-22 исходно и спустя 4 мес приёма омализумаба выявлено статистически значимое умень-
шение степени тяжести симптомов (p <0,001): исходно ― 46,85±22,04 баллов (95% доверительный интервал  
37,94–55,75), спустя 4 мес ― 30,65±14,81 баллов (95% ДИ 24,67–36,64) . По опроснику SNOT-22 до терапии и спустя 
4 и 12 мес выявлено статистически значимое улучшение (p=0,001) ― 47,5 (Q1–Q3: 35,7–59,3), 30,4 (Q1–Q3: 22,1–38,1)  
и 24,9 (Q1–Q3: 16,9–32,9) баллов соответственно . По шкале ВАШ наблюдалось улучшение контроля симптомов ри-
нита: до терапии ― 8,0 баллов (Q1–Q3: 6,2–9,0), спустя 4 мес ― 5,0 баллов (Q1–Q3: 3,2–5,8), через 12 мес лече-
ния ― 5,0 баллов (Q1–Q3: 4,0–6,8) . Уровень эозинофилов (n=16) снизился с 510,9±317,9 кл/мкл (95% ДИ 341,5–680,3)  
до 327,4±217,7 кл/мкл (95% ДИ 211,4–443,5) через 4 мес анти-IgE-терапии (p <0,041) .
Заключение. Омализумаб в реальной клинической практике продемонстрировал улучшение контроля над симптома-
ми ринита и повышение качества жизни у больных аллергическим ринитом с сопутствующей тяжёлой атопической 
бронхиальной астмой, что сопровождалось статистически значимым снижением уровня эозинофилии периферической 
крови, во многом определяющей степень тяжести воспаления дыхательных путей и клинических проявлений аллерги-
ческого ринита и бронхиальной астмы .

Ключевые слова: аллергический ринит; тяжёлая бронхиальная астма; омализумаб; SNOT-22; ВАШ . 
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The effectiveness of anti-IgE therapy for allergic 
rhinitis in patients with severe atopic bronchial asthma 
and concomitant allergic rhinitis in real clinical practice 
Darina V . Kiseleva, Evgeny K . Beltyukov, Veronika V . Naumova  
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: Omalizumab, by binding immunoglobulin (Ig) E in patients with atopic asthma, can improve clinical and 
functional parameters and patients’ quality of life .
AIM: To evaluate the efficacy of anti-IgE therapy in patients with allergic rhinitis treated with omalizumab for concomitant 
severe atopic asthma in real clinical practice
MATERIALS AND METHODS: This open, non-interventional, prospective, and non-randomized study in real clinical practice 
was conducted in the Sverdlovsk region in October 2021 based on a regional registry of adult patients with severe asthma 
with chronic nasal inflammatory diseases and receiving targeted therapy . Dynamics of nasal symptoms were assessed using 
the Sino-nasal-outcome test 22 (SNOT-22) questionnaire and visual analog scale (VAS) initially and after 4 and 12 months of 
omalizumab therapy . Peripheral blood eosinophil level was assessed before and after 4 months of omalizumab therapy .
RESULTS: The study included 26 patients . Assessment of nasal symptoms dynamics using the SNOT-22 questionnaire at baseline 
and after 4 months of omalizumab therapy revealed a decreased severity of symptoms (p <0 .001) of 46 .85±22 .04 points at 
baseline (95% confidence interval [CI]: 37 .94–55 .75) and 30 .65±14 .81 points after 4 months (95% CI: 24 .67–36 .64) . Additionally, 
improvement in SNOT-22 questionnaire score was revealed in 18 patients treated with omalizumab during 12 months, with 
47 .5 points before therapy (Q₁–Q₃: 35 .7–59 .3), 30 .4 points after 4 months (Q₁–Q₃: 22 .1–38 .1), and 24 .9 points after 12 months 
(Q₁–Q₃: 16 .9–32 .9) (p=0 .001) . Improvement in rhinitis symptoms control was observed according to the VAS scale, with 
8 .0 points before therapy (Q₁–Q₃: 6 .2–9 .0), 5 .0 points after 4 months (Q₁–Q₃: 3 .2–5 .8), and 5 .0 points after 12 months of treatment  
(Q₁–Q₃: 4 .0–6 .8) . The eosinophil levels (n=16) decreased from 510 .9±317 .9 cells/µl (95% CI: 341 .5–680 .3) to 327 .4±217 .7 cells/µl  
(95% CI: 211 .4–443 .5) after 4 months of anti-IgE therapy (p <0 .041) .
CONCLUSIONS: Omalizumab in real clinical practice has demonstrated improvement of rhinitis symptoms and quality of 
life in patients with allergic rhinitis with concomitant severe atopic asthma . Additionally, a statistically significant decrease 
in peripheral blood eosinophils level was observed, which largely determines airway inflammation severity and clinical 
manifestations of allergic rhinitis and bronchial asthma .

Keywords: allergic rhinitis; severe bronchial asthma; omalizumab; SNOT-22; VAS .
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с отдельными заболеваниями, требующими применения 
дорогостоящих лекарственных препаратов»2 . В Тарифном 
соглашении по обязательному медицинскому страхованию 
СО от 28 .12 .2019, приложение № 133, была произведена раз-
группировка клинико-статистических групп, что позволило 
децентрализовать таргетную терапию больным ТБА . 

Критерии исключения: пациенты без диагноза АР; 
опухоли придаточных пазух носа; пациенты, проходившие 
курс лучевой терапии области головы и шеи; перфорации 
носовой перегородки; перелом носа в предшествую-
щие 3 мес; пациенты с неоперированной гипертрофией 
аденои дов в анамнезе, а также лица моложе 18 лет .

Продолжительность исследования
В анализ вошли пациенты с АР (n=26), набранные 

в регистр больных ТБА с июня 2018 по январь 2021 г .  
Каждый пациент проходил оценочные визиты до на-
чала терапии, на 4-м (Месяц 4) и 12-м (Месяц 12) меся-
цах терапии . Таким образом, на момент анализа данных  
(октябрь 2021 года) 18 пациентов прошли оценочные ви-
зиты: исходный, Месяц 4 и Месяц 12; 26 пациентов ― 
исходный и Месяц 4 . Оценка динамики уровня среднего 
количества эозинофилов проведена у 16 пациентов, так 
как не все организации, на базе которых проходило лече-
ние и наблюдение, смогли выполнить общий анализ крови 
с подсчётом количества эозинофилов .

У всех включённых в исследование пациентов диагноз 
АР был поставлен не менее чем за 1 год до исследова-
ния на основании положительного аллергологическо-
го анамнеза в сочетании с положительными кожными 
аллерготес тами, или на основании сочетания положи-
тельного аллергоанамнеза и положительного клиниче-
ски значимого специфического IgE, или положительного 
аллергоанамнеза в сочетании с положительным тестом 
на ингаляционные аллергены Фадиатоп .

Описание медицинского вмешательства
Диагноз ТБА устанавливался на основании критериев 

Европейского респираторного общества и Американского 
торакального общества (European Respiratory Society and 
American Thoracic Society, ATS/ERS, 2014) [9] с последую-
щими изменениями [10, 11] . Это пул больных, у которых 
астма остаётся неконтролируемой, несмотря на терапию 
высокими дозами ингаляционных глюкокортикоидов / 
длительно действующих β2-адреноагонистов (ступе-
ни 4 или 5 по GINA ― критерии Глобальной инициативы 
по борьбе с астмой) для поддержания контроля заболе-
вания при высокой приверженности к лечению, терапию 

2 Режим доступа: https://docs .cntd .ru/document/429068863 . Дата обра-
щения: 15 .01 .2022 .

3 Приложение 13 к Тарифному соглашению по ОМС от 28 .12 .2019 «Пе-
речень КСГ, коэффициенты относительной затратоёмкости и тарифы 
на случай лечения по клинико-статистическим группам в услови-
ях дневного стационара с 01 .01 .2020 . Режим доступа: https://www .
glavbukh .ru/npd/edoc/81_10832805 . Дата обращения: 15 .01 .2022 .

ОБОСНОВАНИЕ
Аллергический ринит (АР) является наиболее рас-

пространённым хроническим воспалительным заболе-
ванием верхних дыхательных путей: в мире АР страдает 
от 4 до 32% населения, в России ― 10–24% [1] . Наиболее 
часто АР сочетается с бронхиальной астмой: заболевания 
являются коморбидными, связаны патофизиологически 
и эпидемиологически, характеризуются сенсибилизаци-
ей с выработкой IgE к аэроаллергенам [2] . Бронхиальная 
астма выявляется у 15–38% пациентов с АР, в то же вре-
мя 55–85% пациентов с бронхиальной астмой отмечают 
симп томы АР [3] . 

Для АР характерны чихание, заложенность носа, ри-
норея, постназальный затёк, кашель . Помимо местных 
симптомов, у многих пациентов с АР и хроническим ри-
носинуситом отмечаются головная боль, утомляемость, 
нарушение качества сна, потеря обоняния, а также когни-
тивные расстройства, что значительно снижает качество 
жизни и работоспособность [4–8] .

В данной работе представлен анализ влияния анти-
IgE-терапии омализумабом на течение АР у пациентов, 
получающих таргетную терапию по поводу основного за-
болевания ― тяжёлой атопической бронхиальной астмы . 

Цель исследования ― оценить эффективность 
анти-IgE-терапии у пациентов с АР, получающих лечение 
омализумабом по поводу сопутствующей тяжёлой атопи-
ческой бронхиальной астмы в условиях реальной клини-
ческой практики .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено открытое неинтервенционное проспектив-
ное нерандомизированное исследование эффективности 
омализумаба в реальной клинической практике . Иссле-
дование проводилось без контрольной группы, методом 
сравнения связанных совокупностей (анализ «до-после») .

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты из территориального 

регистра больных тяжёлой бронхиальной астмой (ТБА), 
у которых диагностирован сопутствующий АР . 

Пациенты с ТБА включались в регистр, утверждённый 
приказом Министерства здравоохранения Свердловской 
области (МЗ СО) от 28 .08 .2019 № 1670-п, на основании при-
каза МЗ СО от 24 .01 .2014 № 64-п «Об организации оказания 
медицинской помощи взрослому населению Свердловской 
области по профилю “аллергология и иммунология”»1 и при-
каза МЗ СО и Территориального фонда обязательного меди-
цинского страхования СО от 23 .01 .2015 № 73-п/17 «О форми-
ровании и ведении территориальных регистров пациентов 

1 Режим доступа: https://docs .cntd .ru/document/561508478 . Дата обра-
щения: 15 .01 .2022 . 

https://docs.cntd.ru/document/561508478
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кл/мкл . Исследование проводилось с помощью гематоло-
гического анализатора Sysmex XN 1000 (Sysmex, Япония) .

Шкала ВАШ использовалась для оценки уровня конт-
роля симптомов АР в динамике посредством определения 
размера непрерывной 10-сантиметровой горизонтальной 
линии, отражающей степень выраженности симптомов АР 
в диапазоне от 0 до 10 см . При анализе шкалы ВАШ полу-
ченные данные описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) .

Опросник SNOT-22 применяли в динамике для оцен-
ки тяжести назальных симптомов и их влияния на каче-
ство жизни . Анкета состоит из 22 вопросов, разделённых 
на 2 части: 12 вопросов исследуют физические симптомы 
(ринологические, ушные и лицевые), 10 вопросов ― ка-
чество жизни (функция сна и психологические проблемы) . 
Ответы на вопросы оцениваются по шкале от 0 до 5 бал-
лов, где 0 определяет отсутствие симптомов/проблем, 
а 5 баллов ― максимально выраженные симптомы/
проблемы . Минимальное суммарное количество баллов 
по опроснику ― 0, максимальное ― 110 . Применение 
SNOT-22 в повседневной клинической практике даёт воз-
можность клиницисту получить больше информации и об-
легчает диагностику и лечение [14] .

Препарат омализумаб назначали пациентам с атопи-
ческим фенотипом бронхиальной астмы согласно инст-
рукции, дозу препарата рассчитывали индивидуально 
для каждого пациента с учётом массы тела и уровня об-
щего IgE, кратность приёма также была индивидуальной, 
каждые 2–4 нед . 

Основной исход исследования
В качестве первичной конечной точки эффективно-

сти терапии омализумабом оценивали изменение баллов 
по ВАШ и опроснику SNOT-22 .

Дополнительные исходы исследования
Вторичной конечной точкой был уровень эозинофилов 

периферической крови .

Анализ в подгруппах
В исследовании также были сформированы под-

группы: пациенты с АР и АР с сочетанием фенотипов 
хро ни ческих воспалительных заболеваний носа (ХВЗН): 
АР+ХРсПН, АР+ХРбПН .

Методы регистрации исходов
На каждом оценочном визите пациенты заполняли 

опросники SNOT-22 и ВАШ; выполнялся клинический ана-
лиз крови с подсчётом количества эозинофилов .

Этическая экспертиза
Создание и ведение регистра больных тяжёлой брон-

хиальной астмой было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (Екатеринбург, 

сопутствующих заболеваний, или больных, утрачивающих 
контроль над астмой при попытке снизить объём терапии .

Аллергический фенотип ТБА устанавливался на ос-
новании положительного аллергологического анамнеза 
в сочетании с положительными кожными аллерготестами, 
или на основании положительного аллергоанамнеза в со-
четании с положительным клинически значимым специ-
фическим IgE, или положительного аллергоанамнеза 
в сочетании с положительным тестом на ингаляционные 
аллергены Фадиатоп .

Смешанный фенотип ТБА устанавливался при наличии 
у пациентов аллергического и неаллергического (поздний 
дебют астмы, наличие хронического риносинусита с по-
липами носа) компонента заболевания .

АР определялся по данным клинико-аллергологи-
ческого обследования, согласно клиническим рекомен-
дациям по АР, утверждённым в 2018 г . с последующи-
ми изменениями [12, 13] . Критерии диагноза: наличие 
ежедневно проявляющихся в течение часа и более хотя 
бы двух из следующих симптомов: заложенность (обст-
рукция) носа, выделения из носа (ринорея), чихание, зуд 
в полости носа, развивающиеся под действием аллерге-
на [13]; или наличие положительного аллергологического 
анамнеза в сочетании с положительными кожными ал-
лерготестами; или сочетание положительного аллерго-
анамнеза и положительного клинически значимого спе-
ци фического IgE; или положительный аллергоанамнез 
в сочетании с положительным тестом на ингаляционные 
аллергены Фадиатоп . Для оценки выраженности симпто-
мов, оценки контроля заболевания использовали следую-
щие инструменты: опросник SNOT-22 (Sino-nasal outcomes 
test 22) и ВАШ (визуальная аналоговая шкала) . 

Хронический риносинусит с носовыми полипами 
(ХРсПН) и без полипов (ХРбПН) определялся по данным 
анамнеза и объективным данным (симптомы в течение 
6 мес и более: стойкая заложенность носа и затруднение 
носового дыхания, возможная аносмия, скудные выде-
ления из носа), осмотра оториноларинголога (проведение 
передней и задней риноскопии) и компьютерной томогра-
фии придаточных пазух носа (снижение пневматизации 
пазух носа за счёт утолщённой полипозной слизистой обо-
лочки при ХРсПН) .  

Фадиатоп ― сбалансированная смесь ингаляционных 
аллергенов для скрининга атопии; единица измерения: 
PAU/l (Phadia arbitrary units) . Исследование проведено 
с помощью автоматического анализатора для тестиро-
вания аллергии и аутоиммунитета Phadia ImmunoCAP 250 
(Phadia АВ, Швеция) .

Определялся уровень общего IgE для назначения ома-
лизумаба, подбора его дозы; единица измерения: МЕ/мл . 
Исследование проводилось с помощью иммунохимичес-
кого анализатора IMMULITE 2000 XPi (Siemens Healthcare 
Diagnostics, США-Германия) .

Осуществлялся подсчёт абсолютного количества эози-
нофилов (биомаркер Т2-воспаления); единица измерения: 
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При сравнении трёх и более зависимых совокупно-
стей, распределение которых отличалось от нормального, 
использовался непараметрический критерий Фридмана 
с апостериорными сравнениями с помощью критерия  
Коновера–Имана с поправкой Холма .

При сравнении количественных показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, в двух 
связанных группах использовался критерий Уилкоксона .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

На момент проведения анализа в октябре 2021 г . в ре-
гистре было 42 пациента с ТБА, получавших омализумаб, 
из них 4 пациента по разным причинам прекратили ле-
чение до достижения 4 мес анти-IgE-терапии; 7 человек 
получали терапию несколько лет, но опросники на первом 
году лечения не заполняли, что делало невозможным 
оценку эффективности с помощью выбранных методов; 
ещё 5 (11,9%) человек не имели симптомов АР . Таким 
образом, 26 пациентов регистра получали омализумаб 
не менее 4 мес, из них 18 ― ≥12 мес . 

Основные результаты исследования
Среди пациентов регистра, получавших омализу-

маб (n=26), преобладали женщины (92,3%), большин-
ство пациентов (84,6%) имели аллергический фено-
тип бронхиальной астмы . Средний возраст составил 
46,3 года (Q1–Q3: 41,1–51,6) . Аллергический ринит как  
моно заболевание встречался в большинстве случаев ―  
у 16 (61,5%) пациентов, АР+ХРсПН ― у 9 (34,65%), 
АР+ХРбПН ― у 1 (3,85%); табл . 1 .

Россия, протокол № 8 от 25 .10 .2019) . При включении в ре-
гистр все пациенты подписывали информированное со-
гласие на использование их медицинских данных в науч-
ных целях . Общее одобрение клинического исследования 
получено от локального этического комитета ФГБОУ ВО 
УГМУ Минздрава России (Екатеринбург, Россия, прото-
кол № 8 от 20 .11 .2020) . Исследование проводилось со-
гласно принципам Хельсинкской декларации .

Статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался .
Методы статистического анализа данных . Стати-

стический анализ проводился с использованием програм-
мы StatTech v . 2 .5 .8 (разработчик ООО «Статтех», Россия) . 
Уровень значимости был установлен при p <0,05 .

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ) .

В случае отсутствия нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) .

Категориальные данные описывались с указанием аб-
солютных значений и процентных долей .

Для сравнения трёх и более связанных групп по нор-
мально распределённому количественному признаку при-
менялся однофакторный дисперсионный анализ с повтор-
ными измерениями . Статистическая значимость изменений 
показателя в динамике оценивалась с помощью следа Пил-
лая (Pillai’s Trace) . Апостериорный анализ проводился с по-
мощью парного t-критерия Стьюдента с поправкой Холма .

Таблица 1. Характеристика пациентов регистра тяжёлой бронхиальной астмы и сопутствующего аллергического ринита, 
получающих омализумаб 
Table 1. Characteristics of patients in the register with severe asthma and allergic rhinitis receiving omalizumab

Показатели Всего 
n=26 (%)

АР
n=16 (%)

АР+ХРсПН
n=9 (%)

АР+ХРбПН 
n=1 (%)

Мужчины, n (%) 2 (7,7) 1 (6,2) 1 (11,1) 0 (0,0)

Женщины, n (%) 24 (92,3) 15 (93,8) 8 (88,9) 1 (100,0)

Средний возраст, лет, Me (Q1–Q3) 46,3 (41,1–51,6) 46 (38,8–50,2) 47,0 (46,0–59,0) 65,0 (65,0–65,0)

Фенотип БА J45 .0, n (%) 22 (84,6) 15 (93,8) 7 (77,8) 0 (0,0)

Фенотип БА J45 .8, n (%) 4 (15,4) 1 (6,2) 2 (22,2) 1 (100,0)

Другая сопутствующая 
аллергопатология (АтД, АК), n (%) 12 (46,15) 5 (31,2) 6 (66,7) 1 (100)

Общий IgE, МЕ/л, Me (Q1–Q3) 195,0 (105,00–348,90) 260,4 (91,0–452,65) 130,8 (126,0–202,43) 201 (201,0–201,0)

Фадиатоп, PAU/l, Me (Q1–Q3) 4,6 (1,98–7,58) 
n=17

4,41 (2,6–6,53) 
n=10

6,12 (2,65–9,65) 
n=6 0,89 (0,89–0,89)

Примечание. АР ― аллергический ринит; ХРсПН ― хронический риносинусит с полипами носа; ХРбПН ― хронический риносинусит 
без полипов носа; БА ― бронхиальная астма; АтД ― атопический дерматит; АК ― аллергический конъюнктивит . 
Note: АР ― allergic rhinitis; ХРсПН ― chronic rhinosinusitis with nasal polyps; ХРбПН ― chronic rhinosinusitis without nasal polyps; 
БА ― bronchial asthma; АтД ― atopic dermatitis; АК ― allergic conjunctivitis .
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статистически значимое снижение эозинофилов на  
4-м мес терапии по сравнению с исходным уровнем 
(р <0,001); рис . 1 . На 12-м мес терапии статистически зна-
чимых различий выявить не удалось (p=0,717) (используе-
мый метод: критерий Фридмана) .

Оценка уровня контроля АР проводилась по шкале 
ВАШ исходно и спустя 4 мес терапии, без/с учётом фено-
типа ХВЗН (АР, АР+ХРсПН, АР+ХРбПН) . В группах без учёта 
ХВЗН (n=26) показатель ВАШ исходно составил 8 баллов, 
спустя 4 мес терапии омализумабом ― 5 баллов . С учётом 
фенотипирования в группах АР и АР+ХРсПН при оценке 
динамики ВАШ было установлено статистически значимое 
уменьшение показателя спустя 4 мес приёма анти-IgE-
терапии (p=0,004 и p=0,042 соответственно) (используе-
мый метод: критерий Уилкоксона), что свидетельствовало 
об улучшении контроля над симптомами АР . В группе АР 
средний показатель ВАШ до лечения составил 8 бал-
лов (Q1–Q3: 5,0–8,2), спустя 4 мес от начала анти-IgE-
терапии ― 5 баллов (Q1–Q3: 3,0–6,2); в группе АР+ХРсПН 
(n=26) отмечены аналогичные показатели ― 8 (Q1–Q3: 
5,0–9,0) и 5 (Q1–Q3: 5,0–6,0) баллов соответственно; рис . 2 . 

При оценке тяжести назальных симптомов и их влия-
ния на качество жизни до анти-IgE-терапии и спустя 4 мес 
(n=26) с помощью опросника SNOT-22 было выявлено ста-
тистически значимое уменьшение степени тяжести симп-
томов (p <0,001) (используемый метод: парный t-критерий 
Стьюдента): исходно ― 46,85±22,04 баллов (95% ДИ 
37,94–55,75), спустя 4 мес ― 30,65±14,81 баллов (95% ДИ 
24,67–36,64) . В группе пациентов с АР были выявлены 

Средние значения Фадиатоп и общего IgE составили 
4,6 PAU/l (Q1–Q3: 1,98–7,58) и 195 МЕ/мл (Q1–Q3: 105,00–
348,90) соответственно .

У 96,2% (n=26) пациентов преобладала полисенсиби-
лизация . Моносенсибилизированным оказался 1 (3,8%) 
пациент . Чаще встречались круглогодичный АР (n=20; 
76,9%), среднетяжёлое (n=18; 69,2%) или тяжёлое течение 
(n=5; 19,2%) . В группе пациентов с АР+ХРсПН (n=9) по-
липотомия была проведена до начала анти-IgE-терапии 
у 4 пациентов (44,4%); на момент начала терапии полипы 
наблюдались у 5 пациентов (55,6%); табл . 2 .

Исследование динамики уровня эозинофилов в пери-
ферической крови в результате анти-IgE-терапии выя вило  

Таблица 2. Классификация хронических воспалительных заболеваний носа у пациентов регистра тяжёлой бронхиальной астмы, 
получающих омализумаб
Table 2. Classification of chronic inflammatory diseases of the nose in patients of the register of patients with severe bronchial asthma 
receiving omalizumab

Показатель Категории Всего 
n=26

Фенотип ХВЗН

АР
n=16

АР+ХРсПН
n=9

АР+ХРбПН
n=1

Сенсибилизация
Моносенсибилизация 1 (3,8) 0 (0,0) 1 (11,1) 0 (0,0)

Полисенсибилизация 25 (96,2) 16 (100,0) 8 (88,9) 1 (100,0)

Этиологический фактор
Круглогодичный АР 20 (76,9) 13 (81,2) 6 (66,7) 1 (100,0)

Сезонный АР 6 (23,1) 3 (18,8) 3 (33,3) 0 (0,0)

Степень тяжести

Лёгкая 3 (11,5) 3 (18,8) 0 (0,0) 0 (0,0)

Средняя 18 (69,2) 10 (62,5) 7 (77,8) 1 (100,0)

Тяжёлая 5 (19,2) 3 (18,8) 2 (22,2) 0 (0,0)

Характер течения
Интермиттирующий 5 (19,2) 2 (12,5) 2 (22,2) 1 (100,0)

Персистирующий 21 (80,8) 14 (87,5) 7 (77,8) 0 (0,0)

Наличие полипов
Проведена полипотомия 4 (44,4) 0 (0,0) 4 (44,4) 0 (0,0)

Имеются полипы 5 (55,6) 0 (0,0) 5 (55,6) 0 (0,0)

Примечание. ХВЗН ― хронические воспалительные заболевания носа; АР ― аллергический ринит; ХРсПН ― хронический рино-
синусит с полипами носа; ХРбПН ― хронический риносинусит без полипов носа . 
Note: ХВЗН ― chronic inflammatory diseases of the nose; АР ― allergic rhinitis; ХРсПН ― chronic rhinosinusitis with nasal polyps; 
ХРбПН ― chronic rhinosinusitis without nasal polyps .

Рис. 1. Динамика уровня эозинофилов периферической крови 
на фоне лечения омализумабом .
Fig. 1. Dynamics of the level of peripheral blood eosinophils during 
treatment with omalizumab .
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При оценке динамики по опроснику SNOT-22 было вы-
явлено статистически значимое уменьшение степени тяжес-
ти симптомов (p <0,001) (используемый метод: критерий 
Фишера с повторными измерениями) . SNOT-22 до тера-
пии составлял 47,5 баллов (Q1–Q3: 35,7–59,3), спустя 4 мес 
терапии ― 30,4 баллов (Q1–Q3: 22,1–38,1), через 12 мес 
терапии ― 24,9 баллов (Q1–Q3: 16,9–32,9); рис . 5 .

статистически значимые изменения (p=0,002) (критерий 
Уилкоксона): исходно ― 44,5 баллов (Q1–Q3: 27,2–55,2), 
спустя 4 мес терапии ― 27 баллов (Q1–Q3: 17,5–44,0), 
что свидетельствовало об уменьшении тяжести симпто-
мов АР и улучшении качества жизни пациентов . В группе 
АР+ХРсПН также были выявлены статистически значимые 
изменения (p=0,039) (используемый метод: критерий Уил-
коксона): исходно ― 50 баллов (Q1–Q3: 47,0–72,0), спустя 
4 мес терапии ― 38 баллов (Q1–Q3: 33,0–44,0), свидетель-
ствующие об уменьшении тяжести симптомов АР и улуч-
шении качества жизни пациентов (рис . 3) .

При анализе динамики показателей SNOT-22 и ВАШ 
«до-после» у пациентов без учёта фенотипа ХВЗН (n=18), 
имевших данные этих измерений через 12 мес, опре-
делялось существенное снижение количества баллов, 
что свидетельствует о снижении выраженности симпто-
мов, связанных с АР, и характеризует улучшение качества 
жизни пациентов . Показатель ВАШ до терапии составлял 
8 баллов (Q1–Q3: 6,2–9,0), спустя 4 мес терапии ― 5 бал-
лов (Q1–Q3: 3,2–5,8), через 12 мес терапии ― 5 баллов 
(Q1–Q3: 4,0–6,8) (р=0,001); рис . 4 .

АР, n=16 (p=0,004) АР, n=16 (p=0,002)

Фенотип ХВЗН: Фенотип ХВЗН:

АР+ХРсПН, n=9 (p=0,042) АР+ХРсПН, n=9 (p=0,039)

АР+ХРбПН, n=1 АР+ХРбПН, n=1

Рис. 2. Динамика показателей ВАШ (визуальной аналоговой 
шкалы) на фоне анти-IgE-терапии в зависимости от фенотипа 
хронического воспалительного заболевания носа (n=26) .   
Примечание. Здесь и на рис . 3: ХВЗН ― хронические вос-
палительные заболевания носа; АР ― аллергический ринит; 
ХРсПН ― хронический риносинусит с полипами носа; ХРбПН ― 
хронический риносинусит без полипов носа .  
Fig. 2. Dynamics indicators of VAS (visual analog scale) during  
anti-IgE therapy depending on the phenotype of chronic 
inflammatory disease of the nose (n=26) .  
Note: Here and in Fig . 3: ХВЗН ― chronic inflammatory diseases of 
the nose; АР ― allergic rhinitis; ХРсПН ― chronic rhinosinusitis with 
nasal polyps; ХРбПН ― chronic rhinosinusitis without nasal polyps .

Рис. 3. Динамика SNOT-22 на фоне анти-IgE-терапии в зависи-
мости от фенотипа хронического воспалительного заболевания 
носа (n=26) .    
Fig. 3. Dynamics of scores SNOT-22 questionnaire on anti-IgE 
therapy depending on the phenotype of chronic inflammatory 
disease of the nose (n=26) .
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Рис. 4. Динамика показателей ВАШ (визуальной аналоговой 
шкалы) на фоне анти-IgE-терапии через 4 и 12 мес (n=18) .
Fig. 4. Dynamics indicators of VAS (visual analog scale) during 
anti-IgE therapy after 4 and 12 months (n=18) .
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или чувство распирания в области лица (p=0,085), что, воз-
можно, связано с незначительной долей в исследуемой 
группе (n=18) пациентов с хроническим риносинуситом (n=7) .

Дополнительные результаты исследования
Дополнительных исходов исследования, эффектов те-

рапии не зафиксировано .

Нежелательные явления
В ходе исследования зафиксированы следующие не-

желательные явления при введении первой дозы ома-
лизумаба: сонливость (n=1), отёк в месте введения (n=1), 
головная боль (n=2), боль в месте введения препарата 
(n=2) . Все нежелательные явления были лёгкой степени 
тяжести, не требовали отмены препарата, разрешались 
самостоятельно в течение 1–2 сут .

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование было нацелено на оценку эффек-

тивности омализумаба у пациентов с АР как сопутствую-
щего заболевания, когда пациенты получали терапию 
по поводу ТБА . С этой целью мы использовали опросники 
SNOT-22 и ВАШ, также оценивали уровень эозинофилов 
периферической крови . Полученные результаты добавляют 

Проведён также анализ динамики симптомов ХВЗН от-
дельно по каждому пункту опросника SNOT-22 (рис . 6) . Ста-
тистически значимое уменьшение симптомов отмечалось 
по большинству вопросов, что свидетельствует о высокой 
информативности опросника SNOT-22 в оценке динамики 
симптомов ХВЗН . Существенных изменений не выявлено 
по трём пунктам, отражающим симптомы риносинусита: за-
ложенность ушей (p=0,152), головокружение (p=0,169), боль 

Рис. 5. Динамика SNOT-22 на фоне анти-IgE-терапии через 4 
и 12 мес (n=18) .
Fig. 5. Dynamics of scores SNOT-22 questionnaire on anti-IgE 
therapy after 4 and 12 months (n=18) .
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Рис. 6. Динамика симптомов хронического воспалительного заболевания носа по опроснику SNOT-22 за 12 мес, n=18 .
Fig. 6. Dynamics of symptoms of chronic inflammatory nasal diseases according to the SNOT-22 questionnaire for 12 months, n=18 .
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях реальной клинической практики за один год 

анти-IgE-терапии омализумабом по поводу ТБА у больных 
с сопутствующим АР (среднетяжёлый и тяжёлый АР ― 
88,5%) наблюдалось существенное улучшение контро-
ля над симптомами ринита, повышение качества жизни 
пациентов и снижение тяжести назальных симптомов 
по опросникам SNOT-22 и ВАШ . Клиническое улучшение 
сопровождалось статистически значимым снижением 
уровня эозинофилов в периферической крови через 4 мес 
анти-IgE-терапии, что может указывать на уменьшение вы-
раженности эозинофильного воспаления, во многом опре-
деляющего степень тяжести астмы и  сопутствующего АР .
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данных из реальной клинической практики к изучению эф-
фективности препарата омализумаб, его влияния на тече-
ние сопутствующей патологии при лечении ТБА .

Нашу выборку из регистра в основном представили 
женщины (92,3%) . В исследованиях, с количеством вклю-
чённых пациентов 65–150, также преобладают женщи-
ны, но этот показатель гораздо ниже ― от 54,8 до 66,9% 
[5, 6, 8] . Участники нашего исследования ― это пациенты 
с различной степенью тяжести симптомов АР и смешанны-
ми фенотипами (АР+ХРсПН, АР+ХРбПН как сопутствующие 
заболевания ТБА), что необходимо учитывать при оценке 
результатов исследования . В исследовании [14], проводив-
шемся с целью оценки выраженности симптомов и их влия-
ния на качество жизни пациентов без фенотипирования 
хронического риносинусита с помощью опросника SNOT-22,  
средний балл составлял 48,9±23,2, что было сопоставимо 
с нашими результатами (47,5 баллов; Q1–Q3: 35,7–59,3) . 

В исследовании с малой выборкой (n=11) [15], в котором 
оценивалась эффективность омализумаба в отношении АР, 
средний показатель ВАШ на старте составлял 6,27 баллов, 
через 6 мес терапии ― 2,9; в нашем случае показатели 
ВАШ до начала терапии ― 8 баллов и 5 баллов через 4 
и 12 мес лечения . Таким образом, в нашем исследова-
нии также удалось проследить положительную динамику 
в отношении контроля над симптомами АР спустя 4 мес 
лечения, данные показатели сохранялись и через 12 мес 
на фоне проводимой терапии . Более высокие баллы, полу-
ченные при анализе ВАШ, по сравнению с работами кол-
лег, вероятно, связаны с особенностями нашей выборки 
(пациенты с наличием сочетанных форм ХВЗН: АР+ХРсПН, 
АР+ХРбПН не исключались из исследования) .

По числу эозинофилов в периферической (общей) кро-
ви нам удалось выявить статистически значимое сниже-
ние их количества в период до/через 4 мес, но на этапе 
анализа 4 и 12 мес статистически значимых изменений 
выявить не удалось из-за малой выборки, что считаем не-
достатком данного исследования . 

Ограничения исследования
Размер выборки предварительно не рассчитывался . 

Полученная небольшая выборка пациентов не позволяет 
экстраполировать полученные результаты на генеральную 
совокупность в связи с малым числом наблюдений и от-
сутствием группы контроля, что обусловлено проведением 
исследования в реальной клинической практике .
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Снижение спонтанной и индуцированной 
экспрессии СD203c базофилов после подкожной 
иммунотерапии аллергенами амброзии и полыни
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Тест активации базофилов (basophil activation test, BAT) отражает представленность IgE на поверхности 
клетки и может быть инструментом мониторинга эффективности аллергенспецифической иммунотерапии . Вероятно, 
уровень спонтанного и индуцированного аллергеном BAT может изменяться после эффективной подкожной иммуно-
терапии, что имеет клиническое значение .
Цель ― определение маркеров активации базофилов у пациентов, сенсибилизированных к пыльце сорных трав, 
при проведении подкожной иммунотерапии . 
Материалы и методы. Исследование в реальной клинической практике (2 года, 60 пациентов с аллергическим рини-
том, которым проводилась подкожная иммунотерапия аллергенами сорных трав в течение двух сезонов) . Определяли 
долю базофилов, экспрессирующих CD203c, спонтанно и после экспозиции с триггерным аллергеном . BAT выполня-
ли до лечения, после первого и второго курсов предсезонной подкожной иммунотерапии (0, 3, 15-й мес лечения) .  
Эффективность подкожной иммунотерапии оценивалась по динамике шкалы симптомов RTSS (Rhinoconjunctivitis total 
symptom score) и медикаментозной оценки DMS (Daily medical score) . 
Результаты. Подкожная иммунотерапия водно-солевыми экстрактами была эффективна: медианы RTSS у пациен-
тов после двух курсов снизились с 13,0 [10,0; 15,0] до 4,5 [3,00; 7,25] баллов (p <0,001), оценка DMS ― с 2,0 [2,0; 2,0]  
до 1,0 [1,0; 2,0] балла (p <0,001) . Спонтанный BAT оставался неизменным после первого курса аллергенспецифи-
ческой иммунотерапии . Средние показатели ВАТ до терапии и после первого курса подкожной иммунотерапии 
не различались (8,15% [6,10; 11,9] и 9,0% [6,30; 12,0]) . После второго курса лечения спонтанный BAT уменьшился  
(8,15% [6,10; 11,9] и 6,20% [4,27; 9,00], χ2=15,5, p <0,001) . BAT, индуцированные аллергенами, достоверно снижались 
уже после первого курса лечения . Суммарное изменение в общей группе составило для BAT с амброзией после перво-
го курса подкожной иммунотерапии 11,25% (CI 95% 7,10; 15,10), p <0,001 . Суммарная разница в тесте индуцированного 
ВАТ к окончанию терапии достигла 8,63% (CI 95 5,30; 12,05), p <0,001 . После первого курса терапии аллергенами по-
лыни показатели индуцированного BAT снизились на 12,0% (CI 95% 6,95; 17,90), p <0,001, разница с первоначальными 
значениями после второго курса составила 9,67% (CI 95% 6,85; 15,90), p <0,001 .
Заключение. Подкожная иммунотерапия аллергенами амброзии и полыни была эффективна . Изменение спонтанного 
и индуцированного BAT связано с положительным эффектом от аллергенспецифической иммунотерапии .

Ключевые слова: аллергический ринит; аллергенспецифическая иммунотерапия; амброзия; полынь; тест актива-
ции базофилов .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The basophil activation test (BAT) reflects the presence of immunoglobulin E on the cell surface and can be a tool 
for monitoring the effectiveness of allergen-specific immunotherapy . Spontaneous and allergen-induced BAT levels may likely 
change after effective subcutaneous immunotherapy, and this is of clinical importance .
AIMS: To determine the basophil activation markers in patients sensitized to weed pollen during subcutaneous immunotherapy
MATERIALS AND METHODS: This clinical study of 2 years included 60 patients with allergic rhinitis who underwent subcutaneous 
immunotherapy with weed allergens for two seasons . The proportion of basophil-expressing CD203c, spontaneously and after 
exposure to a trigger allergen, was determined . BAT was performed before treatment and after the first and second courses of 
preseason subcutaneous immunotherapy (0, 3, and 15 months of treatment) . The effectiveness of subcutaneous immunotherapy 
was assessed by the dynamics of the symptom scale (Rhinoconjunctivitis total symptom score [RTSS]) and the drug assessment 
(Daily medical score [DMS]) .
RESULTS: Subcutaneous immunotherapy with water–salt extracts was effective . The median RTSS in patients after two courses 
decreased from 13 .0 [10 .0; 15 .0] to 4 .5 [3 .00; 7 .25] points (p <0 .001) and DMS score from 2 .0 [2 .0; 2 .0] to 1 .0 [1 .0; 2 .0] points 
(p <0 .001) . Spontaneous BAT remained unchanged after the first course of allergen-specific immunotherapy . The mean BAT values  
before therapy and after the first course of subcutaneous immunotherapy did not differ (8 .15% [6 .10; 11 .9] vs . 9 .0% [6 .30; 12 .0]) . 
The spontaneous BAT decreased after the second course of treatment (8 .15% [6 .10; 11 .9] vs . 6 .20% [4 .27; 9 .00], χ2=15 .5, p <0 .001) . 
Allergen-induced BAT significantly decreased from the first year of treatment . The overall change in the total group for BAT with 
ragweed after the first course of subcutaneous immunotherapy was 11 .25% (95% confidence interval [CI]: 7 .10–15 .10, p <0 .001) . 
The overall difference in the induced ВAT test at the end of therapy reached 8 .63% (95% CI: 5 .30–12 .05, p <0 .001) . The indices of 
induced BAT decreased by 12 .0% after the first course of therapy with mugwort allergens (95% CI: 6 .95–17 .90, p <0 .001), and the 
difference from the initial values after the second course was 9 .67% (95% CI: 6 .85–15 .90, p <0 .001) .
CONCLUSIONS: Subcutaneous immunotherapy with ragweed and mugwort allergens was effective . The change in spontaneous 
and induced BAT is associated with a positive effect of allergen-specific immunotherapy .

Keywords: allergic rhinitis; allergen-specific immunotherapy; ragweed; mugwort; basophil activation test .
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гранул медиаторов и экспрессии маркеров активации [18] . 
Влияние АСИТ на активацию базофилов освещалось ра-
нее, однако роль метода в отношении оценки эффекта те-
рапии в отдельных группах остаётся неясной . Вследствие 
гетерогенных путей введения и различающихся на поря-
док курсовых доз аллергена динамика иммунологических 
маркеров аллергии при подкожной (ПКИТ) и сублингваль-
ной иммунотерапии будет различной . Ранее нам удалось 
показать отсутствие изменения уровня специфического 
IgE после курса ПКИТ водно-солевыми аллергенами, 
что делает невозможным его использование в качестве 
предиктора при проведении ПКИТ [18] . 

Цель исследования ― определение маркеров ак-
тивации базофилов у пациентов, сенсибилизированных 
к пыльце сорных трав, при проведении ПКИТ . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Экспериментальное одноцентровое открытое продоль-
ное плацебонеконтролируемое исследование . 

На первом этапе работы проводили общеклиническое 
обследование пациентов с аллергией к пыльце сорных 
трав, кожные пробы с аэроаллергенами, определение 
специфических IgE к мажорным аллергенам амброзии, 
полыни, берёзы, тимофеевки, инициировали первый курс 
предсезонной ПКИТ (рис . 1) . Второй курс ПКИТ возобнов-
ляли через год (3-й этап) .  

На втором и четвёртом этапах работы осуществля-
ли мониторинг лабораторных и клинических показа-
телей . Постановку ВАТ, определение специфических 
IgE к мажорным аллергенам амброзии и полыни вы-
полняли перед началом ПКИТ, а также по завершении  
1-го и 2-го предсезонных курсов ПКИТ, что соответство-
вало 0, 3 и 15-му мес лечения . Визиты к аллергологу 
для оценки эффективности лечения назначали через  
6 и 18 мес от начала АСИТ (см . рис . 1) .

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с АР, сенсибилизи-

рованные к пыльце сорных трав, получавшие ПКИТ . 

ОБОСНОВАНИЕ
Распространённость пыльцевой аллергии в мире не-

уклонно растёт, что связано с увеличением концентрации 
парниковых газов в атмосфере и загрязнителей воздуха, 
способствующих увеличению концентрации пыльцевых 
зёрен и аллергенности пыльцы [1–3] . В европейских 
странах частота поллинозов составляет 30–40% [3, 4], 
в Российской Федерации ― 13–38% [5] . Географической 
особенностью южных регионов России является сенсиби-
лизация к пыльце сорных трав, достигающая 46% в от-
дельных областях [6, 7] . 

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) при-
знана наиболее эффективным и стратегически обос-
нованным методом лечения пыльцевой аллергии [8] . 
Традиционные методы уступают АСИТ в долгосрочной 
эффективности, но позволяют контролировать симптомы 
более быстро . Антигистаминные препараты и топические 
стероиды составляют основу симптоматической терапии 
аллергического ринита (АР), в то время как АСИТ позво-
ляет модифицировать течение заболевания, воздействуя 
на патогенез и формирование толерантности к причинно-
му аллергену [9, 10] . Однако иммунологические механизмы 
АСИТ остаются не до конца изученными [11, 12] . Ведётся 
поиск надёжных биомаркеров, направленных на выявле-
ние потенциальных респондеров и прогнозирование эф-
фективности АСИТ [13, 14] . 

Известно, что компонентразделённая аллерго-
диагностика позволяет дифференцировать истинную 
и перекрёстную сенсибилизацию и выбирать для лече-
ния причинный аллерген . Метод характеризуется высокой 
специфичностью, точностью, однако оценивает только 
правильность выбора аллергена, иммунный ответ паци-
ента он предсказать не может [15, 16] . 

Показано, что тест активации базофилов (basophil 
activation test, BAT) имеет хорошую корреляцию с про-
вокационными пробами и может эффективно использо-
ваться при диагностике IgE-опосредованных заболеваний 
и мониторинге АСИТ [17] . Одним из основных механизмов 
АСИТ, определяющих эффективность BAT, является анти-
генспецифическая десенсибилизация базофилов и тучных 
клеток, сопровождающаяся уменьшением количества 

Рис. 1. Дизайн исследования .  
Fig. 1. Study design . 

1-й этап

Общеклиническое обследование, кожные пробы, отбор пациентов, n=60

Определение общего IgE, специфического IgE к аллергокомпонентам

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ), 1-й курс завершили 52 человека

2-й этап Определение лабораторных маркеров по окончании 1-го курса АСИТ (через 3 мес), мониторинг клинических 
симптомов через 6 мес после АСИТ

3-й этап
Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ), 2-й курс завершили 43 человека

Определение лабораторных маркеров по окончании 2-го курса АСИТ (через 15 мес), мониторинг клинических 
симптомов через 18 мес после АСИТ
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АСИТ . Дополнительно пациенты заполняли дневники 
симп томов, им выполнялся анализ крови для определе-
ния маркеров эффективности АСИТ . 

Все пациенты подписывали информированное согла-
сие на участие в исследовании . 

Основной исход исследования
Для достижения поставленной цели определяли спон-

танный и стимулированный аллергеном ВАТ перед нача-
лом, а также по окончании первого и второго курсов ПКИТ . 

Дополнительные исходы исследования
Для оценки эффективности терапии АР применяли 

шкалу симптомов RTSS (Rhinoconjunctivitis total symptom 
score) и шкалу ежедневного учёта лекарственных средств 
DMS (Daily medication score) [19] . В сезон пыления пациен-
ты регистрировали выраженность клинических симптомов 
и объём лекарственной терапии в дневниках самонаблю-
дения . Во время визита врачом осуществлялся анализ 
6 признаков заболевания: затруднение носового дыхания; 
чихание; ринорея; зуд в полости носа; слезотечение; зуд 
глаз . Подсчитывалось среднее количество баллов с учётом 
шкалы RTSS (0 баллов ― отсутствие признака; 1 балл ― 
минимальная; 2 балла ― умеренная; 3 балла ― макси-
мально высокая выраженность симптомов) . Количество 
баллов за сутки колебалось в пределах от 0 до 18 (табл . 1) . 

Учёт лекарственной терапии проводился по схеме: 
отсутствие приёма лекарственных средств ― 0 баллов; 
системные или топические антигистаминные препараты 
или блокаторы лейкотриеновых рецепторов ― 1 балл; 
интраназальные топические глюкокортикостероиды (ГКС) 
в качестве монотерапии или в комбинации с топическими 
или системными антигистаминными или антилейкотриено-
выми препаратами ― 2 балла; системные ГКС как моно-
терапия или в сочетании с топическими или системными 
антигистаминными средствами или блокаторами антилей-
котриеновых рецепторов ― 3 балла . Количество баллов 
за сутки составляло от 0 до 3 (табл . 2) . 

Терапевтический эффект ПКИТ оценивали после каж-
дого сезона цветения по субъективной оценке пациента 
согласно шкале удовлетворённости терапией (по А .А . Адо), 

Критерии невключения: пациенты с противопоказа-
ниями к назначению ПКИТ, повторными курсами ПКИТ 
в анамнезе, а также лица с выраженными аллергически-
ми реакциями в процессе АСИТ и прекратившие ПКИТ . 

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Работа выполнялась в течение 2 лет . Пациенты наб-
людались в краевом клиническом консультативно- 
диагностическом центре г . Ставрополя (Россия) в период 
2018–2020 гг . 

Описание медицинского вмешательства
Проводили два предсезонных курса ПКИТ с под-

кожным введением водно-солевых экстрактов пыльце-
вых аллергенов амброзии, полыни, тимофеевки, берё-
зы (ФГУП НПО «Микроген», Ставрополь); в соответствии 
с инструкцией к применению препарата использовались 
концентрации лечебного аллергена от 10-6 до 10-1 . Лече-
ние начинали в январе-феврале и проводили в течение 
3–4 мес до начала цветения растений . Использовалась 
классическая схема ПКИТ: начальный курс лечения 
при ПКИТ включал 32 инъекции аллергена, частоту вве-
дения препарата выбирали в зависимости от переноси-
мости . Инъекции аллергена в разведении 10-6–10-3 вы-
полняли по инструкции с интервалом 1–2 дня . После 
достижения концентраций 10-2–10-1 переходили на ритм 
введения 1 раз в 7 дней . Суммарная курсовая доза аллер-
гена составила не менее 3300 PNU . 

Выбор препарата осуществляли на основании кожных 
проб и показателей специфических IgE к мажорным ал-
лергенам пыльцы . ПКИТ водно-солевым раствором ам-
брозии получал 21 (35%) пациент, растворами аллергенов 
амброзии и полыни ― 30 (50%), амброзии и тимофеев-
ки ― 7 (11,7%), амброзии и берёзы ― 2 (3,3%) . Препараты 
вводили в разные конечности с интервалом 30 мин . Пер-
вый курс ПКИТ завершён у 52 (86,7%) пациентов, второй 
курс ― у 43 (71,7%) . 

Исследование не предполагало дополнительных меди-
цинских вмешательств, кроме рекомендованных нацио-
нальными клиническими руководствами по проведению 

Таблица 1. Шкала суммарной оценки симптомов риноконъюнктивита (Rhinoconjunctivitis total symptom score, RTSS)
Table 1. Scale of summary assessment of rhinoconjunctivitis symptoms (Rhinoconjunctivitis total symptom score, RTSS)

Признак Оценка в баллах

Заложенность носа
0 ― отсутствие симптомов

1 ― минимальные симптомы

2 — умеренные симптомы

3 ― сильные симптомы

Максимально 18 баллов

Зуд носа

Ринорея

Чихание

Зуд глаз

Слезотечение
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базофилов после первого и второго курсов ПКИТ регист-
рировали в случае уменьшения спонтанной и аллергенин-
дуцированной активации базофилов на ≥20% . 

Этическая экспертиза
Клиническое исследование одобрено локальным эти-

ческим комитетом университета (выписка из протоко-
ла № 61 заседания этического комитета ФГБОУ ВО СтГМУ 
от 18 .01 .2017) . 

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных осущест-

вляли с помощью программы Jamovi 2 .01 . Количественные 
значения представляли в виде медианы и интерквартильно-
го (25-й и 75-й процентили) размаха (Me, Q1–Q3) . Для оцен-
ки различий между 3 и более группами при повторных 
измерениях в случае непараметрического распределения 
использовали тест ANOVA Фридмана (Friedman), для про-
ведения попарных сравнений в независимых группах ― 
критерий Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis), при необхо-
димости использования в зависимых выборках ― критерий 
Дарбина–Коновера (Durbin–Conover) с поправкой на мно-
жественные сравнения по Холму или Бонферрони (Holm 
или Bonferroni) . При необходимости парного сравнения 
2 групп использовался ранговый тест Вилкоксона (Wilcoxon) 
c вычислением размера (силы) эффекта (φ), 95% довери-
тельного интервала (confidence interval, CI) и его средней 
разницы с первоначальными показателями . При изучении 
достоверности полученных исходов в 2 группах применяли 
критерий χ2 Пирсона . Для оценки мощности теста при необ-
ходимости указывались количество степеней свободы (df) 
и точное значение статистического критерия .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Средний возраст пациентов составил 29,8±12,2 года . 
При выполнении кожных проб у 12 (20%) пациентов вы-
явлена моносенсибилизация к аллергенам пыльцы амбро-
зии, у 12 (20%) ― сенсибилизация (олигосенсибилизация) 

1 The jamovi project (2021) . jamovi . (Version 1 .8) [Computer Software] . 
Retrieved from https://www .jamovi .org . R Core Team (2021) .  
R: A Language and environment for statistical computing . (Version 4 .0) 
[Computer software] . Retrieved from https://cran .r-project .org .  
(R packages retrieved from MRAN snapshot 2021-04-01) .

где 1 балл ― неудовлетворительный эффект (отсутствие 
сдвигов в клиническом течении поллиноза); 2 балла ― 
удовлетворительный (симптомы поллиноза присутствуют, 
но выраженность их меньше); 3 балла ― хороший (лёгкие 
проявления поллиноза, быстро купируемые назначением 
симптоматической терапии); 4 балла ― отличный эффект 
(отсутствие симптомов поллиноза и необходимости при-
менения медикаментозной терапии) [20], а также по из-
менению шкал RTSS и DMS [17] . 

Анализ в подгруппах
Представленные в работе данные получены при про-

дольном исследовании в течение 2 лет пациентов с АР 
(n=60) в возрасте от 15 до 56 лет (23 женщины, 37 муж-
чин) . В группу I включены 12 пациентов с моносенси-
билизацией к пыльце амброзии, в группу II ― 12 па-
циентов, сенсибилизированных к амброзии и полыни, 
в группу III ― 36 пациентов, полисенсибилизированных 
к деревьям, луговым травам, сорнякам .

Методы регистрации исходов
Показатели спонтанной и индуцированной аллер-

геном активации базофилов определяли методом про-
точной цитометрии на лазерном проточном цитомет-
ре Navios (Beckman Coulter, США) с помощью набора 
Allergenicity Kit (Beckman Coulter, США) . В качестве ал-
лергенов для стимуляции применяли аллергены фирмы 
Buhlmann Laboratories AG (Германия): BAG-T3-берёза бо-
родавчатая (Betula); BAG-W1-амброзия полыннолистная 
(Ambrosia); BAG-W1-6-полынь обыкновенная (Artemisia);  
BAG-G6-тимо феевка луговая (Phleum) . Аллергены для  
провокации выбирали в зависимости от результатов кож-
ных проб и показателей специфических IgE . Базофилы 
анализировали по экспрессии маркеров CRTH2 и CD203c . 
Активированные базофилы идентифицировали по фено-
типу CRTH2pos CD203brightCD3neg . При выполнении BAT 
учитывали процент активированных базофилов в спон-
танных условиях и после стимуляции аллергеном . 

Под спонтанной активацией понимали экспрессию 
маркеров активации CD203с в негативном контроле . Ин-
дуцированная активация базофилов оценивалась после 
инкубации крови пациента с аллергеном в стандартной 
концентрации 20 нг/мл . В качестве положительного конт-
роля использовали рабочий раствор ― антитела к IgE . 
Определение показателей BAT осуществляли до лечения 
и в процессе мониторинга ПКИТ . Снижение реактивности 

Таблица 2. Шкала учёта медикаментозной терапии (Daily medical score, DMS)
Table 2. The scale of accounting for drug therapy (Daily medical score, DMS)

Объём препаратов Количество баллов

Системные и топические негормональные препараты 1

Топические глюкокортикоиды (ГКС) + системные и топические негормональные препараты 2

Системные ГКС + топические ГКС + негормональные препараты 3
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пыльцы относительно просты в производстве и содержат 
большинство белков аллергена, они успешно используют-
ся до настоящего времени . Общий эффект от проведён-
ной ПКИТ в наблюдаемой выборке можно было считать 
успешным: у большинства пациентов наблюдалось клини-
ческое улучшение состояния в период цветения растений, 
когда обычно развивалось обострение . 

Оценка симптомов. Медиана количества баллов 
по RTSS у пациентов, сенсибилизированных к пыльце сор-
няков, до лечения достигала 13 [10; 15] баллов (табл . 3) .

После двух проведённых курсов терапии наблюдалась 
положительная динамика . После первого курса АСИТ сум-
марное количество баллов по шкале RTSS достоверно умень-
шилось с 13 [10; 15] до 5 [4; 9], p=0,001 . Абсолютная разница 
составила 7 баллов, или 53,8% в относительных единицах . 

После второго сезона терапии RTSS снизился до 4,5 
[3; 7,5], относительная разница с оценкой до лечения со-
ставила 65,4% и была достоверно ниже исходных пока-
зателей до лечения (p <0,001) . Разница в эффективности 
между первым и вторым сезоном была не так выраже-
на, но и она смогла достигнуть статистически значимых 
значений . Медианы оценки симптомов были практиче-
ски одинаковые, но статистически значимо уменьши-
лось число пациентов с максимальными баллами: 5 [4; 9]  
и 4,5 [3; 7,5] (p=0,04); рис . 3 .

Оценка медикаментозной терапии. Изначально 
течение АР у большинства пациентов соответствовало 
среднетяжёлой и тяжёлой степени: оценка по шкале DMS 
до терапии ― 2 [1; 2] балла . После проведённой терапии 
отмечалось клиническое улучшение, что выражалось сни-
жением оценок медикаментозной терапии по шкале DMS 
с 2 [1; 2] до 1 [1; 2] как после первого, так и после второго 
курса ПКИТ . Обнаружены значимые различия в оценках 
DMS, которые были оценены до терапии и после первого 
и второго сезонов лечения (χ2=19,1; df=2; p <0,001) . Разни-
ца между первым и вторым годом незначительная .

Тест активации базофилов
Спонтанная активация. Спонтанная активация базо-

филов у пациентов с АР до лечения составляла в среднем 
8,15% [6,10; 11,9] . Мы разделили пациентов на 4 группы, 

к аллергенам пыльцы амброзии и полыни, у 12 (20%) ― 
полисенсибилизация к пыльце сорняков (полыни, амбро-
зии, подсолнечнику, лебеде, циклахене ― Cyclachaena 
xanthiifoli), у 17 (28,3%) ― к пыльце сорных трав и тимо-
феевки, у 7 (11,7%) ― к пыльце сорных трав и деревьев . 

Антитела к мажорному аллергену амброзии (nAmb a 1) 
обнаружены в 49 (81,7%) случаях, полыни (nArt v 1) ―  
в 29 (48,3%), тимофеевки (rPhl p 1, rPhl p 5) ― в 17 (28,3%), 
берёзы (Bet v 1) ― в 7 (11,7%); рис . 2 .

У 15% пациентов, сенсибилизированных к пыльце рас-
тений, отмечалось лёгкое течение АР, у 73,3% ― среднетя-
жёлое, у 11,7% ― тяжёлое . В 41 (68,3%) случае в структуре 
коморбидной патологии регистрировали аллергический 
конъюнктивит, в 10 (16,7%) ― аллергическую бронхиаль-
ную астму . 

Основные результаты исследования
Эффективность АСИТ. Использование водно-соле-

вых аллергенов для подкожного применения сопряжено 
с рядом сложностей, но поскольку натуральные экстракты 

0 10

Аллергены

Число пациентов, n

20 30 40 50 60

nAmb a 1

nArt v 1 

rPhl p 1,5 

Bet v 1 

Рис. 2. Представленность сенсибилизации к мажорным аллер-
генам (n=60) .  
Примечание. Мажорные аллергены: nAmb a 1 ― амброзия;  
nArt v 1 ― полынь; rPhl p 1, 5 ― тимофеевка; Bet v 1 ― берёза . 
Fig. 2. Representation of sensitization to major allergens, number 
of patients (n=60) . 
Note: Major allergens: nAmb a 1 ― Ambrosia; nArt v 1 ― Artemisia; 
rPhl p 1, 5 ― Phleum; Bet v 1 ― Betula .

Таблица 3. Эффективность терапии у пациентов с аллергическим ринитом после первого и второго года аллергенспецифической 
иммунотерапии
Table 3. Efficacy of therapy in patients with allergic rhinitis after the first and second year of allergen-specific immunotherapy

Показатель RTSS, Me [Q1; Q3] DMS, Me [Q1; Q3]

До терапии 13,0 [10,0; 15,0]*+ 2,0 [2,0; 2,0]*+

После 1-го сезона 5,0 [4,0; 9,0]*# 1,0 [1,0; 2,0]*

После 2-го сезона 4,5 [3,00; 7,25]+# 1,0 [1,0; 2,0]+

Примечание. Эффективность между показателями: * ― до лечения и первого сезона RTSS (p <0,001), DMS (p=0,002); + ― до лечения 
и второго сезона (p <0,001), DMS (p <0,001); # ―RTSS первого и второго сезонов (p=0,039) .
Note: Efficiency between: * ― pre-treatment and 1 season RTSS (p <0,001), DMS (p=0,002); + ― pre-treatment and season 2 (p <0,001), 
DMS (p <0,001); # RTSS― season 1 and 2 (p=0,039) .
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После второго курса лечения средние показатели 
спонтанного BAT в независимых группах, разделённых 
по уровню симптомов (квартили RTSS), также не показали 
значимых различий между собой . Разница между меди-
анами по Kruskal–Wallis оказалась недостоверной (χ²=1,5; 
df=3; p=0,68) . Таким образом, ВАТ может быть применён 
у любых пациентов с АР, независимо от интенсивности 
симптомов, поскольку показатели снижения активации 
базофилов оказались сходными во всех группах (рис . 6) .

Индуцированная активация базофилов после курса 
АСИТ. До лечения индекс активации базофилов, индуци-
рованный аллергеном амброзии, был отличным в группах 
с разной интенсивностью симптомов, определённой по шка-
ле RTSS . У пациентов с RTSS >15 медианы BAT c амброзией 
были значимо выше, чем у пациентов с RTSS <7 (рис . 7) .

После второго курса лечения при сравнении паци-
ентов с разной интенсивностью симптомов, измеренных 
по RTSS, наблюдалась тенденция к сглаживанию различий 
(рис . 8) . У пациентов с высоким значением RTSS медиан-
ные значения BAT снижались, и различия между группами 
перестали обнаруживаться (p=0,3) . 

Для ВАТ, индуцированного аллергеном полыни, зако-
номерность изменения активации базофилов в зависи-
мости от интенсивности симптомов не наблюдалась 
ни до, ни после лечения (p >0,5) . 

Через 3 мес от начала ПКИТ в 58 из 86 (67,4%) проб 
отмечалось снижение индуцированной реактивнос-
ти базофилов на ≥20% после провокации аллергеном, 
через 15 мес ― в 48 из 71 (67,6%) . Показатели были ста-
бильные в течение всего периода наблюдения .

соответствующие квартилям баллов симптоматической 
шкалы RTSS до терапии . У пациентов с низким (RTSS <9) 
и высоким (RTSS >15) количеством симптомов спонтанная 
активация клеток была сходная, и медианы спонтанного 
BAT в группах были примерно одинаковые . Таким обра-
зом, тест спонтанной активации базофилов не может быть 
использован для оценки тяжести симптомов АР до начала 
терапии (рис . 4) . 

Значимые изменения в данной работе показала ди-
намика спонтанной активации базофилов на фоне ПКИТ . 
Уменьшение спонтанной реактивности базофилов (раз-
ница ≥20%) после первого курса ПКИТ регистрировалось  
в 19 пробах из 52 (36,5%), после второго курса ―  
в 39 из 43 (90,7%) со значимыми различиями (χ2=29,034; 
p <0,001) . Статистическая сила связи между риском и ис-
ходом была относительно сильной (критерий φ=0,55) . 

После первого курса АСИТ показатели BAT составили 
9,0% [6,30; 12,0], что не отличалось от значений до тера-
пии ― 8,15% [6,10; 11,9] . После второго курса лечения 
наблюдалось уменьшение спонтанной активации базофи-
лов до 6,20% [4,27; 9,00] . Установлены различия высокой 
достоверности по сравнению с исходными показателями 
(χ2=15,5, p <0,001) .

Попарные сравнения показали значимые различия 
между спонтанной активацией базофилов только после 
второго курса терапии . В первый год лечения показате-
ли спонтанной BAT не смогли достигнуть статистически 
значимых различий, и распределение было идентичным, 
однако после второго курса ПКИТ медианы достоверно от-
личались (рис . 5) . 

Рис. 3. Динамика изменений симптомов: a ― после первого курса подкожной иммунотерапии по шкале RTSS (RTSS_0 ― показатели 
до лечения, RTSS_1 ― показатели после первого курса подкожной иммунотерапии); b ― после второго курса подкожной иммуно-
терапии по шкале RTSS (RTSS_1 ― показатели после первого курса подкожной иммунотерапии, RTSS_2 ― после второго курса 
подкожной иммунотерапии) .   
Примечание. По оси Y ― количество баллов RTSS, по оси X ― номер курса терапии . 
Fig. 3. Dynamics of symptom changes: a ― after the 1st course of subcutaneous immunotherapy on the RTSS scale (RTSS_0 ― indicators 
pre-treatment, RTSS_1 ― indicators after the 1st course of subcutaneous immunotherapy); b ― after the 2nd course of subcutaneous 
immunotherapy on the RTSS scale (RTSS_1 ― indicators after the 1st course of subcutaneous immunotherapy, RTSS_2 ― indicators 
after the 2nd course of subcutaneous immunotherapy) . 
Note: On the Y axis ― the number of RTSS points; on the X ― the number of therapy courses .
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Рис. 4. Сравнение медиан спонтанного теста активации базофилов (BAT) до терапии у пациентов с различной интенсивностью симптомов .   
Примечание. Группа 1 ― RTSS квартиль 1 (0–10 баллов); группа 2 ― RTSS квартиль 2 (10–13 баллов); группа 3 ― RTSS квартиль 3 
(13–15 баллов); группа 4 ― RTSS квартиль 4 (>15 баллов) . 
Fig. 4. Comparison of median values of spontaneous basophil activation test (BAT) before therapy in patients with different numbers of symptoms . 
Note: Group 1 ― RTSS quartile 1 (0–10 points); group 2 ― RTSS quartile 2 (10–13 points); group 3 ― RTSS quartile 3 (13–15 points); 
group 4 ― RTSS quartile 4 (>15 points) .
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Рис. 5. Динамика изменения спонтанной активации базофилов (ВАТ) после лечения: a (BAT_spontaneous) ― спонтанный тест акти-
вации базофилов до терапии; b (BAT_spont_1) ― тест после первого курса подкожной иммунотерапии; c (BAT_spont_2) ― тест после 
второго курса подкожной иммунотерапии .   
Примечание. По оси Y ― активированные базофилы, % .  
Fig. 5. Dynamics of changes in spontaneous activation of basophils after treatment (ВАТ): a (BAT_spontaneous) ― spontaneous test of 
basophil activation before therapy; b (BAT_spont_1) ― test after 1st course of subcutaneous immunotherapy; c (BAT_spont_2) ― test 
after 2nd years of subcutaneous immunotherapy . 
Note: On the Y axis ― activated basophils, % .
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Статистическая значимость попарных сравнений спонтанного BAT до терапии и после 1-го и 2-го курсов .
Statistical significance of pairwise comparisons of spontaneous BAT before therapy and after the 1st and 2nd courses .
Pairwise Comparisons (Durbin-Conover)

Statistic p
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0 00

BA
T_

sp
on

ta
ne

ou
s

BA
T_

sp
on

t_
2

BA
T_

sp
on

t_
1

20
20

20

40

40

40

60 60

80 6080



307
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1534

Рис. 6. Сравнение медианных значений спонтанной активации базофилов (BAT) после второго курса терапии у пациентов с различной 
интенсивностью симптомов .   
Примечание. По оси Y ― активированные базофилы (%) . Группа 1 ― RTSS квартиль 1 (0–10 баллов); группа 2 ― RTSS квартиль 2 
(10–13 баллов); группа 3 ― RTSS квартиль 3 (13–15 баллов); группа 4 ― RTSS квартиль 4 (>15 баллов) . 
Fig. 6. Comparison of median values of spontaneous activation of basophils (BAT) after the second course of therapy in patients with 
different numbers of symptoms . 
Note: On the Y axis ― activated basophils (%) . Group 1 ― RTSS quartile 1 (0–10 points); group 2 ― RTSS quartile 2 (10–13 points); group 3 ― 
RTSS quartile 3 (13–15 points); group 4 ― RTSS quartile 4 (>15 points) .

Рис. 7. Сравнение индуцированного аллергеном амброзии теста активации базофилов (BAT) до лечения в группах пациентов с разной 
интенсивностью симптомов по шкале RTSS, разделённых по 4 квартилям .   
Примечание. По оси Y ― активированные базофилы (%) . Группа 1 ― RTSS квартиль 1 (0–10 баллов); группа 2 ― RTSS квартиль 2 
(10–13 баллов); группа 3 ― RTSS квартиль 3 (13–15 баллов); группа 4 ― RTSS квартиль 4 (>15 баллов) . 
Fig. 7. Comparison of ragweed allergen-induced basophil activation test (BAT) before treatment in groups of patients with different number 
of symptoms, determined by the RTSS scale and divided by 4 quartiles . 
Note: On the Y axis ― activated basophils (%) . Group 1 ― RTSS quartile 1 (0–10 points); group 2 ― RTSS quartile 2 (10–13 points); group 3 ― 
RTSS quartile 3 (13–15 points); group 4 ― RTSS quartile 4 (>15 points) .
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с исходным уровнем после первого курса ПКИТ составила 
11,25% (CI 95% 7,10; 15,10), p <0,001, после второго ― 8,63% 
(CI 95 5,30; 12,05), p <0,001 (рис . 9) . Различия между пер-
вым и вторым годом лечения не найдены .

Для BAT, индуцированного полынью, при сравнении 
с помощью рангового теста Wilcoxon получены достовер-
ные различия между средними значениями BAT . Статис-
тически значимые различия показателей ВАТ, индуци-
рованных полынью, фиксировались уже после первого 
курса терапии . 

Разница между средними показателями BAT, изме-
ренными до терапии и после первого курса, была мак-
симальной и составила 12% (CI 95% 6,95; 17,90), p <0,001 
(рис . 10) . После второго курса наблюдался небольшой 
рост показателей BAT, и разница была недостоверна . 
Суммарная средняя разница к концу лечения по срав-
нению с исходными значениями оказалась равной 9,67%  
(CI 95% 6,85; 15,90), p <0,001 .

Нежелательные явления
Двое пациентов с отёками мягких тканей лица, 

губ, языка исключены из исследования . В 17,3% слу-
чаев во время первого курса ПКИТ и в 13,9% во время 

У пациентов, сенсибилизированных к амброзии, исход-
ный уровень индуцированного BAT после инкубации с ал-
лергеном экстракта амброзии составил 64,7% [40,2; 80,2] . 
Обращает на себя внимание значительно более активный 
процесс экспрессии маркеров активации после инкуба-
ции с аллергеном по сравнению со спонтанной базальной 
активностью: 8,2% [6,1; 11,9] . Феномен свидетельствует 
о том, что определение индуцированной активации ба-
зофилов у пациентов с АР может быть дополнительным 
маркером сенсибилизации .

При анализе средних показателей BAT установлено 
снижение спонтанной реактивности базофилов после 
второго курса лечения (табл . 4) . Максимальные различия 
для индуцированной активации получены после перво-
го сезона терапии, после второго курса терапии значе-
ния BAT были ниже, чем исходные до АСИТ (см . табл . 4) . 
В последующем (через 15 мес) уровни BAT с амброзией 
несколько возрастали, однако не достигали значений 
до лечения . 

Статистически значимые различия были получены 
для показателей реактивности базофилов, индуцирован-
ной аллергеном амброзии, начиная с первого сезона ле-
чения . Средняя разница между группами по сравнению 

Рис. 8. Сравнение индуцированного аллергеном амброзии теста активации базофилов (BAT) после второго курса подкожной им-
мунотерапии в группах пациентов с разным количеством симптомов, определённых по шкале RTSS и разделённых по 4 квартилям .   
Примечание. По оси Y ― активированные базофилы (%) . Группа 1 ― RTSS квартиль 1 (0–10 баллов); группа 2 ― RTSS квартиль 2 
(10–13 баллов); группа 3 ― RTSS квартиль 3 (13–15 баллов); группа 4 ― RTSS квартиль 4 (>15 баллов) . 
Fig. 8. Comparison of ragweed allergen-induced basophil activation test (BAT) after the second course of subcutaneous immunotherapy 
in groups of patients with different number of symptoms, determined by the RTSS scale and divided by 4 quartiles . 
Note: On the Y axis ― activated basophils (%) . Group 1 ― RTSS quartile 1 (0–10 points); group 2 ― RTSS quartile 2 (10–13 points); group 3 ― 
RTSS quartile 3 (13–15 points); group 4 ― RTSS quartile 4 (>15 points) .
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Таблица 4. Влияние подкожной иммунотерапии на показатели теста активации базофилов (BAT) у пациентов, 
сенсибилизированных к пыльце сорных трав 
Table 4. Effect of subcutaneous immunotherapy on basophil activation test (BAT) scores in patients sensitized to weed pollen

Показатели До лечения (1) После 1-го курса
ПКИТ (2)

После 2-го курса
ПКИТ (3) p

BAT спонтанный, % 8,1 [6,1; 11,9] 9,0 [6,3; 12,0] 6,2 [4,3; 9,0] 0–1=0,6
0–2<0,001
1–2<0,001

BAT Ambrosia, % 64,7 [40,2; 80,2] 50,0 [39,5; 70,0] 60,0 [43,0; 70,5] 0–1<0,001
0–2<0,001
1–2=0,11

BAT Artemisia, % 28,2 [19,2; 64,7] 32,8 [16,3; 54,4] 33,1 [16,5; 62,8]
0–1=0,012
0–2=0,059

1–2=0,5

Примечание. p ― статистическая значимость различий: 0–1 ― до лечения и после первого курса подкожной иммунотерапии 
(ПКИТ); 0–2 ― до лечения и после второго курса подкожной иммунотерапии; 1–2 ― после первого и второго курсов подкожной 
иммунотерапии . ANOVA Friedman, метод попарного сравнения Durbin–Conover .
Note: p ― statistical significance of differences: 0–1 ― before treatment vs season 1 subcutaneous immunotherapy; 0–2 ― before 
treatment vs season 2 subcutaneous immunotherapy; 1–2 ― 1 vs 2 treatment season subcutaneous immunotherapy . ANOVA Friedman, 
pairwise comparison Durbin–Conover .

Рис. 9. Динамика изменения средних показателей теста активации базофилов (BAT), индуцированного аллергеном амброзии: a ― раз-
личия между тестами до терапии и после первого курса подкожной иммунотерапии; b ― различия между тестами до терапии и после 
второго курса подкожной иммунотерапии; c ― различия между тестами после первого и второго курсов подкожной иммунотерапии .   
Fig. 9. Dynamics of changes in average basophil activation test (BAT) values induced by ragweed allergen: a ― differences between tests 
before therapy and after 1st course of subcutaneous immunotherapy; b ― differences between tests before therapy and after 2nd course 
of subcutaneous immunotherapy; c ― differences between tests after 1st and 2nd courses of subcutaneous immunotherapy . 
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экспрессию маркеров активации CD63 и CD203c под дейст-
вием аллергена и имеет преимущество перед измерением 
специфических IgE [21] . Использование маркеров актива-
ции тучных клеток встречается в работах, посвящённых 
развитию оральной толерантности при анафилаксии, 
вызванной арахисом, где реакция тучных клеток прямо 
связана с тяжестью болезни [22–24] . Предполагается, 
что стимуляция базофилов in vitro повторяет развитие 
аллергического заболевания in vivo и позволяет оценить 
функциональную активность фиксированных IgE [25] . 

В последние годы показано, что ВАТ является анало-
гом провокационных проб и может эффективно исполь-
зоваться при диагностике аллергических заболеваний . 
Вместе с тем авторам кажется, что динамическое опре-
деление BAT особенно полезно в условиях проведения 
иммунотерапии . Определение способности к активации 
базофилов использовалось при АР с сенсибилизацией 
к луговым травам [26], при бронхиальной астме у детей 
и взрослых [27, 28] . Имеются работы, описывающие опыт 
применения ВАТ при мониторинге эффективности АСИТ, 
как сублингвальной, как и подкожной [29–32] . Кинетика 

второго курса возникали местные реакции, которые прош-
ли самостоятельно или на фоне приёма антигистаминных  
препаратов .  

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

ВАТ может применяться у пациентов независимо 
от интенсивности симптомов . Снижение спонтанной ак-
тивации базофилов отмечается после второго курса АСИТ . 
Статистически значимое уменьшение индуцированной ал-
лергеном реактивности базофилов отмечается уже после 
первого сезона ПКИТ, что сопровождается положительной 
динамикой клинических симптомов .  

Обсуждение основного результата 
исследования

Базофилы периферической крови, как и тучные клет-
ки, являются первичными эффекторными клетками в IgE-
опосредованных аллергических реакциях . ВАТ определяет 

Рис. 10. Динамика изменения средних показателей теста активации базофилов (BAT), индуцированного аллергеном полыни: a ― раз-
личия между тестами до терапии и после первого курса подкожной иммунотерапии; b ― различия между тестами до терапии и после 
второго курса подкожной иммунотерапии; c ― различия между тестами после первого и второго курса подкожной иммунотерапии .   
Fig. 10. Dynamics of changes in average basophil activation test (BAT) values induced by mugwort allergen: a ― differences between 
tests before therapy and after 1st course of subcutaneous immunotherapy; b ― differences between tests before therapy and after 2nd 
course of subcutaneous immunotherapy; c ― differences between tests after 1st and 2nd courses of subcutaneous immunotherapy .

a b с

Статистика графиков a, b, c . (попарные сравнения Тест Вилкоксона)
Graph statistics a, b, c .
Paired Samples test Wilcoxon

Statistic p
a . BAT_Art_0 BAT_Art_1 W 321 .0 <0 .001
b . BAT_Art_2 BAT_Art_0 W 16 .0 <0 .001
c . BAT_Art_1 BAT_Art_2 W 54 .0a 0 .103
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результаты BAT могут различаться в зависимости от дли-
тельности ПКИТ, а также способа введения аллергена . 
По данным R .A . Trabado и соавт . [43], реактивность базо-
филов уменьшается через 3 мес от начала терапии, за-
тем вновь возрастает, снижаясь в последующем на фоне 
длительного поддерживающего лечения в течение двух 
лет . В нашем наблюдении медианы BAT быстро снижались 
примерно на 10–12% уже после первого курса и незначи-
тельно возрастали к концу второго года, оставаясь всё же 
меньше, чем исходные уровни . 

Существует мнение S .K . Christensen и соавт . [44], 
что уменьшение активности базофилов на фоне пролонги-
рованной ПКИТ имеет неспецифический характер, обуслов-
ленный её влиянием на внутриклеточные сигнальные пути 
[44, 45] . Авторы выявили снижение реактивности базофи-
лов у больных с поливалентной сенсибилизацией к пыльце 
берёзы и клещу домашней пыли . АСИТ снижала фосфо-
рилирование p38MAPK, что сопровождалось уменьшени-
ем экспрессии маркеров активации [44] . Примечательно, 
что во время пероральной АСИТ арахисом наблюдалось 
снижение реактивности базофилов не только к причин-
но-значимому аллергену, но и к клинически незначимым 
аллергенам яйца, что предполагает развитие анергии 
базофилов [46] . Выше показано, что активация базофи-
лов может коррелировать с экспрессией тирозинкиназы 
Syk ― фермента, необходимого для IgE-опосредованного 
высвобождения гистамина, который, возможно, является 
потенциальным биомаркером прогнозирования клиниче-
ской эффективности анти-IgE-терапии [47] . 

Снижение спонтанной активации базофилов, показанное 
в нашей работе, говорит об общем положительном действии 
на базофилы после курса ПКИТ . Полученные результаты 
свидетельствуют о целесообразности новых исследований 
в области неспецифического действия ПКИТ на иммунную 
систему в отношении развития толерантности и предот-
вращения новых сенсибилизаций . Расхождения между ис-
следованиями могут быть обусловлены природой молекул 
аллергена, его дозой и способом введения аллерговакцины 
(сублингвально или подкожно) [42, 46] . Мы предполагаем, 
что сублингвальная иммунотерапия будет вызывать сходные 
изменения у пациентов, снижая экспрессию рецепторов, свя-
занных с выбросом гистамина (CD203 и CD63) . 

Ограничения исследования
Исследование проводилось в условиях реальной 

клинической практики без группы контроля, что делает 
невозможным отследить естественную динамику изме-
нения BAT вследствие сезонного воздействия пыльцы . 
Величина групп не позволяет использовать методы па-
раметрической статистики, что повышает вероятность 
статистической ошибки 2-го рода . Короткий период наб-
людения (около 2 лет) не включал период пос ле окон-
чания лечения . Использовалась фиксированная кон-
центрация аллергенов индукторов при проведении ВАТ 
(20 нг/мл), что могло повлиять на результат . Необходимо 

подавления BAT свидетельствует о раннем формировании 
иммунологической толерантности [33] . 

По нашим результатам, используя динамику ВАТ, 
мы можем констатировать быстрое наступление иммуно-
логического эффекта на фоне ПКИТ . Снижение спонтан-
ного и индуцированного BAT может быть прогностически 
значимым для развития клинического эффекта . Кроме 
того, снижение средних показателей BAT в начале ле-
чения может способствовать раннему выявлению групп 
пациентов, отвечающих на терапию . 

Необходимость АСИТ более высокими дозами или про-
ведение ПКИТ большей длительностью для пациентов 
с низкой динамикой BAT может быть темой дальнейшего 
изучения . 

Снижение способности к активации базофилов у паци-
ентов, получающих ПКИТ, может быть связано с развити-
ем клеточной анергии и появлением блокирующих анти-
тел [32] . Сыворотка крови после лечения обычно содержит 
аллергенспецифические антитела IgG4, IgG1 или IgA, 
которые уменьшают количество аллергена, способного 
перекрёстно связывать IgE на поверхности базофилов 
[34] . Маскируя эпитопы аллергена, блокирующие антите-
ла ингибируют его взаимодействие с IgE и предотвращают 
FcεRI-опосредованную активацию базофилов [35] .

Кроме того, блокирующие антитела участвуют в рецеп-
торопосредованном ингибировании . Одновременное взаи-
модействие поливалентного аллергена c IgE, связанного 
с FcεRI, и IgG, связанного с FcγRIIb, на поверхности базо-
фила приводит к фосфорилированию цитозольного рецеп-
тора ITIM, сопряжённого с FcγRIIb . В результате активации 
протеинтирозинфосфатазы (SHP) и инозитолфосфатазы 
(SHIP) уменьшаются активности Syk и PIP3, участвующих 
в передаче сигналов через FcεRI [35] . На ранних стадиях 
ПКИТ отмечено снижение количества базофилов, их ста-
туса активации (CD203c), снижение продукции IL-4, IL-13, 
что может быть одним из механизмов терапевтического 
действия ПКИТ [36] . 

В нашем исследовании удалось показать снижение 
средних значений ВАТ при проведении ПКИТ пыльцой 
амброзии и/или полыни . При этом результаты оценки эф-
фективности ПКИТ с помощью BAT в литературных источ-
никах достаточно противоречивы . В работах N .M . Gokmen 
и соавт . [37] установлено, что реактивность базофилов 
снижается после АСИТ аллергенами пыльцы оливы, трав 
[26, 30, 38], домашней пыли [17] . Изменение чувствитель-
ности базофилов в течение первых 3 нед АСИТ коррелиро-
вало с клиническим эффектом в течение первого года [38], 
а также после 3 лет лечения и предлагалось в качестве 
предиктора эффективности АСИТ [39] . В нашей работе 
результаты, полученные через 3 мес, были стабильными 
и сохранялись до конца наблюдения, что корреспондирует 
с данными J .M . Schmid и соавт . [38, 39] .

В серии исследований не доказана информативность 
BAT в качестве биомаркера при ПКИТ аллергенами луго-
вых трав [40], клещей домашней пыли [41, 42] . Вероятно, 
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сопоставление показателей BAT с другими потенциальны-
ми предикторами ПКИТ, что позволит более точно опреде-
лить прогностическую ценность BAT . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У подавляющего большинства пациентов с АР на Юге 

России обнаруживается сенсибилизация к мажорным ан-
тигенам амброзии . АСИТ является единственным способом 
повлиять на патогенез заболевания и индуцировать толе-
рантность к аллергену . Ограниченная представленность 
на рынке стандартизированных препаратов для ПКИТ, 
а также персонализированный подход к лечению требуют 
поиска маркеров эффективности терапии . ВАТ использует-
ся для диагностики АР и локального АР . Однако информа-
тивность BAT в качестве предиктора эффективности АСИТ 
ещё предстоит доказать . Нами установлено, что тесты ин-
дуцированной активации базофилов могут изменяться уже 
через 3–4 мес от начала лечения подкожными аллергена-
ми . Статистически значимое уменьшение индуцированной 
реактивности базофилов сопровождается положительным 
эффектом от лечения и снижением индексов RTSS и DMS . 

Снижение спонтанной реактивности базофилов наблю-
дается после второго курса ПКИТ, что может свидетельство-
вать об общем позитивном действии ПКИТ на иммунную 
сис тему . Полученные нами данные позволяют рассматри-
вать реактивность базофилов в качестве потенциального 
маркера эффективности ПКИТ . Отсутствие динамики актива-
ции базофилов у отдельных пациентов можно расценивать 
как неадекватный ответ на АСИТ, требующий модификации 
лечения (увеличение поддерживающей дозы, длительно-
сти проведения ПКИТ) или добавления коадъю вантных 
препаратов . Мы надеемся, что дальнейшие исследования 
позволят более точно определить возможности применения 
теста спонтанной и индуцированной активации базофилов 
в качестве предикторов эффективности АСИТ . 
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Эпидемиология хронических индуцированных 
крапивниц в городе Москве
Д .С . Фомина1, 2, Н .П . Мальцева1, С .А . Сердотецкова1, И .В . Данилычева3, М .С . Лебедкина1,  
В .И . Михайлова1, Е .В . Ковалькова1, Н .С . Чикунов4, А .В . Караулов2, М .А . Лысенко1  
1 Городская клиническая больница № 52, Москва, Российская Федерация
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  

Российская Федерация
3 Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация 
4 Московский центр инновационных технологий в здравоохранении, Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Хронические индуцированные формы крапивницы ― группа заболеваний, характеризуемая развитием 
уртикарных высыпаний и/или ангиоотёков в течение 6 и более недель в ответ на воздействие специфических тригге-
ров . По данным мировой научной литературы, встречаемость хронических индуцированных форм крапивницы доста-
точно высока и составляет 0,5% общей популяции и примерно 20–30% всех хронических крапивниц . Статистических 
данных о распространённости физических форм крапивницы в Российской Федерации нет .
Цель ― оценка эпидемиологии хронических индуцированных крапивниц в рамках популяции одного региона .
Материалы и методы. Анализ осуществлялся посредством подсчёта количества уникальных случаев обращений 
взрослого населения по поводу данной патологии в амбулаторных формах Единой медицинской информационно-ана-
литической системы (ЕМИАС) г . Москвы с 2017 по 2021 г ., включая поиск по ключевым словам . 
Результаты. Распространённость хронических индуцированных форм крапивницы в Москве коррелирует с опубли-
кованными международными эпидемиологическими данными . Среди обратившихся по поводу хронических индуци-
рованных форм крапивницы превалировали женщины (74,2%), медиана возраста составила 43,0 года (37 лет у мужчин 
и 46,4 года у женщин) . Из всех верифицированных случаев хронических индуцированных форм крапивницы самым 
распространённым типом является дермографическая крапивница (11,12%), далее следуют контактная (5,36%), холи-
нергическая (2,28%), холодовая (1,92%), замедленная крапивница от давления (0,36%), вибрационная (0,11%), аква-
генная (0,1%) и тепловая (0,08%) формы . Показатели хронических индуцированных форм крапивницы в Москве высоки 
и так же, как и в мировой практике, имеют значимую тенденцию к росту . Необходимо внедрение провокационного 
тестирования для верификации диагноза, использование валидизированных опросников и систематического наблю-
дения пациентов с хроническими индуцированными формами крапивницы . 
Заключение. Таким образом, необходимо дальнейшее изучение данной когорты пациентов с целью верификации  
диагноза, оценки тяжести течения хронических индуцированных форм крапивницы, коморбидных заболеваний и от-
вета на проводимую терапию .

Ключевые слова: хроническая индуцированная крапивница; эпидемиология; провокационное тестирование . 
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Epidemiology of chronic inducible urticaria in Moscow  
Daria S . Fomina1, 2, Natalya P . Maltseva1, Sofia A . Serdotetskova1, Inna V . Danilycheva3,  
Marina S . Lebedkina1, Valeriya I . Mikhaylova1, Elena V . Kovalkova1, Nikita S . Chikunov4,  
Alexander V . Karaulov2, Mariana A . Lysenko1  
1 City Clinical Hospital No . 52, Moscow, Russian Federation
2 First Sechenov Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation
4 Moscow Center for Innovative Technologies in Healthcare, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: Chronic inducible urticaria is a group of diseases that is characterized by the development of wheals, angioedema, 
or both in response to specific triggers for ≥6 weeks . According to global scientific international literature, the occurrence of 
chronic inducible urticaria is 0 .5% in the general population and approximately 20%−30% in all chronic urticarias . The prevalence 
of chronic inducible urticaria has no statistical data in the Russian Federation .
AIM: This study aimed to evaluate the region-specific epidemiology of different forms of chronic inducible urticaria .
MATERIALS AND METHODS: The analysis is based on the number of unique cases extracted from the medical care records in the 
adults’ segment of the digital platform United medical information and analytical system (UMIAS) (outpatient forms) in Moscow 
from 2017 to 2021, including keyword search .
RESULTS: This study indicated that the prevalence of chronic inducible urticaria in Moscow is correlated with published global 
epidemiological data . Among patients with chronic inducible urticarial, females predominate (74 .2%), and the median age was 
43 .8 years (37 years in males and 46 .4 in females) . The most common form in all verified cases of chronic inducible urticaria 
is symptomatic dermographism (11 .12%), followed by contact urticaria (5 .36%), cholinergic urticaria (2 .28%), cold urticaria 
(1 .92%), delayed pressure urticaria (0 .36%), vibratory urticaria (0 .11%), aquagenic urticaria (0 .1%), and heat urticaria (0 .08%) . 
Chronic inducible urticaria rates in Moscow are high, which increase as in global practice . This research has limitations, including 
the lack of ubiquitous implementation of standard protocols of provocation testing in outpatient units and the low percentage of 
using validated questionnaires in the routine management of patients with chronic inducible urticaria .
CONCLUSIONS: Further studies dedicated to this topic are greatly necessary to answer a wide spectrum of questions, including 
the diagnosis process and evaluation of the severity of chronic inducible urticaria, comorbid conditions, and optimization of the 
treatment protocols adapted for the particular phenotype .

Keywords: chronic inducible urticaria; epidemiology; provocation testing .
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спонтанной крапивницей ― предиктор более тяжёлого 
и длительного течения заболевания [20] . Описаны также 
случаи сосуществования нескольких ХИНДК у одного па-
циента, но масштабные исследования подобных сочета-
ний не проводились [20–24] .

Патогенез ХИНДК в настоящее время изучен не до кон-
ца . Механизм активации тучных клеток кожи посредством 
воздействия физического триггера или повышения тем-
пературы тела на данный момент окончательно не ясен . 
Безусловную роль играют активация и дегрануляция туч-
ных клеток с последующим высвобождением гистамина 
и других провоспалительных медиаторов [25] . 

Для верификации диагноза ХИНДК используют анам-
нестические данные, подтверждающие фотографии кож-
ного процесса, результаты провокационного тестирова-
ния [26] . Проведение провокационных тестов позволяет 
определить порог специфического триггера, оценить эф-
фективность лекарственной терапии и дать персонифици-
рованные рекомендации пациенту [27, 28] .

Основная задача терапии ХИНДК ― ограничение кон-
такта с провоцирующим триггером, что не всегда достижимо 
в реальной жизни . Первая линия медикаментозной тера-
пии ― неседативные блокаторы Н1-гистаминовых рецепто-
ров, позволяющие в стандартной дозе достигнуть контроль 
над симптомами заболевания в среднем у 20–30% пациен-
тов с ХИНДК [5] . Повышение дозы антигистаминных пре-
паратов до двух- или четырёхкратной несколько повышает 
успех терапии [29, 30] . Однако во многих исследованиях 
представлены результаты худшей эффективности данной 
терапии у пациентов с коморбидным течением ХИНДК 
и хронической спонтанной крапивницы [28, 31] . Согласно 
результатам ряда клинических исследований, у пациентов, 
не ответивших на лечение антигистаминными препарата-
ми, может быть эффективна терапия омализумабом [32–36], 
однако применение данного препарата ограничено в связи 
с отсутствием официальных клинических рекомендаций 
его назначения при ХИНДК . Омализумаб можно применять 
в качестве терапии off label или у пациентов с сопутствую-
щей хронической спонтанной крапивницей .

Таким образом, дальнейшее изучение ХИНДК, а имен-
но вопросов эпидемиологии, патогенеза, коморбидной 
патологии, диагностических алгоритмов, эффективности 
терапии и причин её неэффективности, обусловлено ак-
туальностью данной проблемы: для пациентов с ХИНДК 
характерны молодой возраст, выраженная длительность 
персистенции симптомов крапивницы, высокий риск ана-
филаксии, снижение качества жизни, частая торпидность 
к проводимому лечению [10, 12–14, 16, 17, 20] .

Цель исследования ― оценить эпидемиологию ин-
дуцированных форм крапивницы посредством подсчёта 
количества уникальных случаев обращений взрослого 
населения по поводу данной патологии в амбулаторных 
формах ЕМИАС (Единая медицинская информационно-
аналитическая система г . Москвы), включая поиск по клю-
чевым словам . 

ОБОСНОВАНИЕ 
Хронические индуцированные формы крапивницы 

(ХИНДК) характеризуются появлением уртикарных эле-
ментов и/или ангиоотёков продолжительностью 6 нед 
и более в ответ на воздействие специфических триггеров 
[1−3] . В зависимости от характера провоцирующего факто-
ра ХИНДК подразделяют на две группы: крапивницы, 
обусловленные физическими (холодовая, тепловая, сол-
нечная, вибрационная, замедленная от давления, симпто-
матический дермографизм) и нефизическими (холинерги-
ческая, аквагенная, контактная) факторами [1, 3, 4] . 

По данным мировой научной литературы, встречае-
мость ХИНДК достаточно высока и составляет 0,5% об-
щей популяции и примерно 20–30% всех хронических 
крапивниц [4, 5] . Самый распространённый тип ХИНДК ― 
симп томатический дермографизм, встречае мость ко-
торого составляет 2−5% в общей популяции и 10% всех 
хронических крапивниц [6] . Частота выявления холодо-
вой крапивницы, по данным различных авторов, дос-
тигает 0,05% в общей популяции и 5–30% среди всех 
физических крапивниц; в странах с холодным климатом 
эти показатели ещё выше [7−9] . Холинергическую кра-
пивницу диагностируют в 11,2% случаев, чаще в возрасте 
26–28 лет (до 20% пациентов) [10] . Солнечную, тепловую 
крапивницы и вибрационный ангиоотёк относят к редким 
формам ХИНДК и выявляют в 0,5; 0,2 и 0,1% всех хрони-
ческих крапивниц соответственно [11] .

Пик заболеваемости ХИНДК, по данным большинства 
научных работ, приходится на молодой возраст ― II–IV де-
каду жизни [10, 12] . Отдельные виды ХИНДК (например, 
холодовая крапивница) могут рецидивировать в течение 
20 лет и более; в целом для ХИНДК характерны бóльшая 
длительность заболевания и меньшая частота случаев 
спонтанной ремиссии в течение одного года в сравнении 
с хронической спонтанной крапивницей [13, 14] . 

По данным исследования фенотипов хронических кра-
пивниц L . Curto-Barredo и соавт . [15], ХИНДК отличаются 
более редкой встречаемостью сопутствующих аутоиммун-
ных заболеваний и низкой частотой развития ангиоотё-
ков . Для ХИНДК, в частности холодовой и холинергиче-
ской, характерен высокий процент развития системных 
реакций, особенно на фоне массивной экспозиции при-
чинно-значимого триггера: например, при погружении 
в холодную воду, проведении длительного оперативного 
вмешательства пациентам с холодовой крапивницей; 
повышенных физических нагрузках с интенсивным по-
тоотделением больных холинергической крапивницей 
[16, 17] . По данным различных исследователей, частота 
встречаемости коморбидной ассоциации хронической 
спонтанной крапивницы и ХИНДК в среднем отмечается 
у 1/3 пациентов [13, 18] . Согласно результатам J . Sánchez 
и соавт . [19], ХИНДК сопровождает хроническую спонтан-
ную крапивницу в 76,9% случаев . Большинство авторов 
полагает, что наличие ХИНДК у пациента с хронической 
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Выбор списка специалистов обусловлен наличи-
ем ключевых слов в описании диагнозов (в результатах 
осмот ра) для тех случаев, в которых для крапивницы 
не указан тип диагноза как «Основной», «Осложнение 
основного заболевания» или «Конкурирующий» .

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался . 
Показатель количества уникальных случаев обраще-

ния рассчитывался как количество уникальных пациентов, 
которые хотя бы раз обращались по поводу крапивницы 
за каждый исследуемый год . 

Количество мужчин/женщин, обратившихся по поводу 
хронических индуцированных крапивниц, и возраст об-
ратившихся рассчитывались как показатели количества 
уникальных пациентов, которые хотя бы раз обращались 
по поводу крапивницы в исследуемом году .

Для подсчёта показателя «Процентное соотношение 
к общему количеству случаев у пациентов с хроническими 
индуцированными крапивницами» использовалось общее 
количество обращений в исследуемом году, а не за весь 
период наблюдения . 

Для подсчёта разделов «Сопутствующая аллергопа-
тология» и «Прочие сопутствующие заболевания» ис-
пользовали количество фактов вхождения хотя бы одного 
из кодов сопутствующих заболеваний у пациентов с инду-
цированными крапивницами . 

Пакет специализированных статистических программ 
для расчёта не использовался .

РЕЗУЛЬТАТЫ
С января 2017 г . по декабрь 2021 г . за амбулаторной ме-

дицинской помощью в медицинские организации Депар-
тамента здравоохранения г . Москвы обратились 127 847 
человек старше 18 лет, которым был выставлен диагноз 
«Хроническая крапивница» (L50 по МКБ-10), из них 17 715 
(13,8%) ― по поводу ХИНДК (L50 .2; L50 .3; L50 .4; L50 .5; 
L50 .6; L50 .8 по МКБ-10) . 

Среди наблюдавшихся по поводу ХИНДК превалирова-
ли женщины (74,2%) . За медицинской помощью по дан-
ному заболеванию обращались пациенты в возрасте от 18 
до 99 лет, медиана возраста 43,0 года (37 лет у мужчин 
и 46,4 года у женщин) .

В 77,32% случаев триггерный фактор возникновения 
высыпаний при ХИНДК не определён ввиду того, что про-
вокационное тестирование у данной группы пациентов 
не проводилось . В случаях, когда триггерный фактор был 
определён, выявлено следующее соотношение типов 
ХИНДК: наиболее распространённый ― дермографиче-
ская крапивница (1948 человек; 11,12%), далее следуют 
контактная (950; 5,36%), холинергическая (403; 2,28%), 
холодовая (340; 1,92%), замедленная от давления  
(64; 0,36%), вибрационная (20; 0,11%), аквагенная (19; 0,1%) 
и тепловая (14; 0,08%) . На рис . 1 отображена диаграмма 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

Проведён ретроспективный кросс-секционный ана-
лиз данных амбулаторных карт посредством выгрузки 
из электронной медицинской системы ЕМИАС г . Москвы 
с 2017 по 2021 г .

Критерии соответствия 
Критерием соответствия случая для его включения 

в исследование являлся факт обращения пациента за ме-
дицинской помощью по поводу хронической крапивницы 
(код L50 в Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем, Десятого 
пересмотра, МКБ-10) или наличие следующих ключевых 
слов и словосочетаний: «индуцированная», «холодовая», 
«дермографическая», «замедленная крапивница от дав-
ления», «солнечная», «холинергическая», «тепловая», 
«аквагенная», «вибрационная», «контактная крапивница» .

Для расчёта показателя «Обращение по поводу дан-
ного заболевания» использовали такие ситуации, как ре-
зультат осмотра одного из врачей, где указан код L50 .8 
по МКБ-10, не учитывая тип диагноза (осмотр терапевта, 
осмотр аллерголога-иммунолога, осмотр педиатра, осмотр 
хирурга, осмотр дерматовенеролога), результаты осмот-
ров других специалистов и выписные эпикризы, где тип 
диагноза указан как «Основной», «Осложнение основного 
заболевания» или «Конкурирующий» .

Рис. 1. Соотношение частоты встречаемости хронических инду-
цированных крапивниц, % .
Fig. 1. Evaluation of different types of chronic inducible urticaria, % .
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ОБСУЖДЕНИЕ
Самый распространённый тип ХИНДК в Москве ― 

дермографическая крапивница, что коррелирует с данны-
ми общемировой литературы . В мировой практике второе 
по встречаемости место среди ХИНДК занимает холодовая 
крапивница; в Москве данное заболевание находится лишь 
на четвёртом месте, что, возможно, обусловлено низкой на-
стороженностью специалистов первичного звена по пово-
ду данной патологии . По той же причине ― недостаточной 
ориентированности специалистов первичного звена в типах 
ХИНДК и отсутствия повсеместной практики проведения 
провокационных тестов ― контактная крапивница зани-
мает столь высокое положение в данном исследовании . 

Стоит также учитывать, что распределение различных 
типов ХИНДК может измениться после проведения про-
вокационного тестирования и верификации диагноза . Ве-
роятнее всего, превалировать всё так же будет дермогра-
фическая крапивница ввиду наиболее простой методики 
тестирования (штрих-тест), которая может быть осущест-
влена врачами вне условий специализированных про-
фильных центров для подтверждения диагноза . Однако 
с 2017 по 2021 г . отмечено увеличение в несколько раз об-
ращаемости не только пациентов с холодовой крапивни-
цей, но и с другими типами ХИНДК, несмотря на пандемию 
коронавирусной инфекции, значительно ограничившей 

распространённости различных форм индуцированных 
крапивниц относительно всех верифицированных случа-
ев заболевания . 

Среди пациентов с ХИНДК регистрировалась следу-
ющая распространённость сопутствующих аллергиче-
ских заболеваний: превалировал аллергический ринит 
(720 человек; 4,06%), на втором месте ― бронхиаль-
ная астма (716; 4,04%), затем атопический дерматит 
(103; 0,32%) и аллергический конъюнктивит (29; 0,17%);  
рис . 2 . 

Изучалось также сочетание некоторых сопутствующих 
патологий, в том числе Th2-ассоциированных и аутоим-
мунных заболеваний, которые ранее рассматривались 
как факторы риска затяжного течения хронической спон-
танной крапивницы у пациентов с ХИНДК . Заболевания 
желудочно-кишечного тракта (гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, эозинофильные эзофагиты) отметили 
у 14 (0,08%) человек, эндокринологические заболевания 
(хронический аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет 
1-го типа) ― у 14 (0,08%), аутоиммунные заболевания 
(витилиго, синдром Шегрена, анкилозирующий спондилит, 
склеродермия) ― у 16 (0,09%), заболевания ЛОР-органов 
(хронический полипозный риносинусит) ― у 11 (0,06%), 
гематологические заболевания (В12-дефицитная ане-
мия) ― у 34 (0,19%); рис . 3 .

Рис. 2. Частота встречаемости сопутствующих аллергических заболеваний у пациентов с хроническими индуцированными  
крапивницами .
Fig. 2. The frequency of occurrence of atopic diseases in patient with chronic inducible urticaria . 
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ХИНДК выставлялся специалистами первичного звена 
либо эмпирически, либо на основании клинико-анамне-
стических данных . Для актуальной дифференциальной 
диагностики данного пула пациентов необходимо проак-
тивное наблюдение и проведение стандартизированных 
методов провокационного тестирования .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что  

распространённость ХИНДК в Москве коррелирует с опуб-
ликованными международными эпидемиологическими 
данными, показатели её высоки и имеют значимую тен-
денцию к росту, как и в мировой практике . Однако огра-
ничением данного исследования выступили отсутствие по-
всеместно распространённого протокола провокационных 
тестов, невозможность проведения некоторых видов про-
вокационного тестирования на амбулаторном этапе, низ-
кий процент использования валидизированных опросни-
ков и систематического наблюдения пациентов с ХИНДК . 
Таким образом, необходимо дальнейшее изучение данной 
когорты пациентов с целью верификации диагноза, оцен-
ки тяжести течения ХИНДК, коморбидных заболеваний 
и ответа на проводимую терапию . 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
Источник финансирования. Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	 финансирования	 при	 проведении	 исследования	
и	подготовке	публикации.

возможности амбулаторной помощи в 2020 г . Данная 
тенденция может быть обусловлена не только истинным 
ростом заболеваемости ХИНДК, но и активной инфор-
мационно-просветительской работой UCARE1-центров 
в отношении популяризации и внедрения в клиническую 
практику протоколов исследования ХИНДК, что увеличи-
вает настороженность специалистов амбулаторного звена 
и процент верифицированных диагнозов (рис . 4, 5) .

Данные о превалировании пациентов женского пола 
среди данной группы заболеваний, а также медиана воз-
раста дебюта, приходящегося на 3–4-е десятилетие жиз-
ни, также коррелирует с международными данными . 

Низкая распространённость атопических заболева-
ний в группе пациентов с ХИНДК свидетельствует о том, 
что в патогенезе данного заболевания могут участвовать 
не только «истинно аллергические» реакции гиперчув-
ствительности немедленного типа, но и аутоиммунные 
и аутоаллергические механизмы, при которых происходит 
неспецифическая активация тучных клеток и базофилов . 

Ограничения исследования
В целом для исследования характерна лимитирован-

ность применения провокационного тестирования . Не-
смотря на то, что метод в настоящий момент является 
золотым стандартом не только в контексте верификации 
диагноза, но и в определении плана ведения и перспектив 
терапии данной группы заболеваний, зачастую диагноз 

1 UCARE-центр (Urticaria Centers of Reference and Excellence) —  
Референсный центр соответствия по лечению крапивницы . 

Рис. 3. Частота встречаемости коморбидных заболеваний у пациентов с хроническими индуцированными крапивницами .   
Примечание. ЖКТ ― желудочно-кишечный тракт; ЛОР ― ларингооторинологические заболевания . 
Fig. 3. The frequency of occurrence of comorbidities in patient with chronic inducible urticaria . 
Note: ЖКТ ― gastrointestinal tract; ЛОР ― laryngootorinological diseases . 
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Рис. 4. Динамика роста обращаемости пациентов с холинергической, холодовой и дермографической крапивницей за медицинской 
помощью .
Fig. 4. Growth dynamics of appealability to medical care in patient with cholinergic, cold urticaria and symptomatic dermographism .
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Пыльца берёзы является одним из главных аллергенов в средней полосе России, в Европе, Север-
ной Америке и ряде других регионов . Аллергены, содержащиеся в пыльце берёзы, часто вызывают перекрёстную  
IgE-реактивность с гомологичными белками пыльцы других деревьев и различных пищевых продуктов . Аллерген-
специфическая иммунотерапия в настоящий момент является единственным методом лечения аллергии, воздейст-
вующим напрямую на различные звенья патогенеза заболевания, изменяя ответ организма на действие аллергена . 
Клиническая эффективность аллергенспецифической иммунотерапии достигает 80–90% и выражается уменьшением 
клинических проявлений и потребности в лекарственных средствах . Аллергоид, в отличие от аллергена, сохраняет 
иммуногенность, но значительно теряет IgE-связывающую способность, что является более безопасным при аллер-
генспецифической иммунотерапии .
Цель ― получение аллергоида из пыльцы берёзы бородавчатой (лат . Bétula péndula) путём обработки глутаровым 
альдегидом .
Материалы и методы. Очищенный аллерген, выделенный из пыльцы путём обезжиривания и водно-соле-
вой экст ракции, растворяли в фосфатно-буферном физиологическом растворе pH 7,5 и проводили полимеризацию  
в 0,1% раст воре глутарового альдегида . Стабилизацию проводили раствором боргидрида натрия .
Результаты. После оценки специфической активности с использованием конкурентного иммуноферментного ана-
лиза было видно, что у аллергоида IgE-связывающая способность значительно снижена по сравнению с исходным 
 аллергеном .
Заключение. В ходе работы был получен аллерген берёзы бородавчатой . Полученный аллерген содержит мажорные 
и минорные антигены берёзы бородавчатой (Bet v 1, Bet v 2, Bet v 3, Bet v 6, Bet v 7) . На его основе получен аллергоид 
путём полимеризации глутаровым альдегидом . Полученный аллергоид имеет большую молекулярную массу, а также 
низкую IgE-связывающую способность в сравнении с исходным аллергеном . В связи с этим данный аллергоид может 
стать основой для получения новых препаратов аллергенспецифической иммунотерапии .

Ключевые слова: аллергоид; берёза; аллергенспецифическая иммунотерапия; АСИТ; стандартизация; пыльцевые 
аллергены; иммуноферментный анализ; ИФА .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Birch pollen is one of the main allergens in central Russia, Europe, North America, and several other regions . 
Allergens contained in birch pollen often cause immunoglobulin E cross-reactivity with homologous proteins both in other 
trees and in various foods . Allergen immunotherapy is currently the only allergy-treating method that directly affects various 
links in disease pathogenesis, thereby changing the body’s response to the action of the allergen . The clinical effectiveness of 
allergen immunotherapy reaches 80%–90% and is expressed by decreased clinical manifestations and the need for drugs . An 
allergoid, unlike an allergen, retains its immunogenicity, but significantly loses its allergenicity, which makes it safer for use 
with allergen immunotherapy .
AIM: To obtain an allergoid from the pollen of silver birch (Bétula péndula) by processing it with glutaraldehyde .
MATERIALS AND METHODS: The purified allergen isolated from pollen, by degreasing and water–salt extraction, was dissolved 
in phosphate-buffered saline at 7 .5 pH and polymerized in 0 .1% of glutaraldehyde solution . Stabilization was conducted with a 
sodium borohydride solution .
RESULTS: The allergoid significantly reduced its allergenicity compared to the original allergen after assessing the specific 
activity using a competitive enzyme-linked immunosorbent assay .
CONCLUSIONS: This study obtained an allergen of the silver birch . The resulting allergen contains major and minor antigens 
of silver birch (Bet v 1, Bet v 2, Bet v 3, Bet v 6, and Bet v 7) . Based on these, an allergoid was obtained by polymerization 
with glutaraldehyde . The resulting allergoid has a large molecular weight and a low allergenic activity, in comparison with the 
original allergen . Thereby, this allergoid can become the basis for obtaining new allergen immunotherapy preparations .

Keywords: allergoid; birch tree; allergen immunotherapy; AIT; standardization; pollen allergens; enzyme-linked 
immunosorbent assay; ELISA .
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активных антигенных детерминант при взаимодействии 
с альдегидными группами и сокрытие внутри высоко-
молекулярного соединения делает их недоступными для  
IgE-антител и в итоге приводит к снижению аллерген-
ности в полимеризованных аллергенах . Именно это сни-
жение аллергенности делает использование аллергоида  
безопасным, минимизируя риск развития анафилаксии . 
Увеличение молекулярной массы и получение жёстких 
межмолекулярных связей оказывает положительное 
влия ние на иммуногенность [5–7] .

Цели исследования ― после получения очищенного 
аллергена из пыльцы берёзы бородавчатой (лат . Bétula 
péndula) изготовить аллергоид методом глутарирования . 
Провести оценку свойств полученного аллергоида .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования: пыльца берёзы бородавчатой, 

собранная в 2020 году в период цветения . Остаточная 
влажность после высушивания 3±0,5% . Пыльцу харак-
теризовали по морфологическим признакам (диаметр 
пыльцевого зерна, структура экзимы, форма пыльцевого 
зерна) . Допускалось не более 10% примесей других ви-
дов пыльцы (определялось микроскопическим способом) . 
Содержание тяжёлых металлов в сульфатной золе из 1 г 
пыльцы (точная навеска) не более 0,001% . Заражённость 
растительной пыльцы амбарными вредителями не превы-
шала I степени чистоты (что отвечает требованиям) . Все 
показатели отвечали требованиям Государственной фар-
макопеи Российской Федерации XIV издания .

После обезжиривания пыльцы диэтиловым эфиром 
раствор фильтровали и высушивали с помощью склад-
чатого фильтра . Далее проводили водно-солевую экст-
ракцию раствором бикарбоната аммония . Полученный 
экстракт центрифугировали, собирали надосадочную 
жидкость и последовательно пропускали через фильтры 
с различным диаметром пор . Затем проводили диализ  
надосадочной жидкости против апирогенной воды . Диализат  
повторно центрифугировали и выполняли стерилизующую 
фильтрацию . Полученные аллергены лиофильно высуши-
вали и использовали в дальнейших исследованиях [8] . 
Очищенный аллерген растворяли в фосфатно-буферном 
физиологическом растворе (phosphate-buffered saline, 
PBS) рН 7,5 и проводили полимеризацию в 0,1% растворе 
глутарового альдегида . Реакционную смесь инкубировали 
сутки при температуре 8–10°С, периодически перемеши-
вая . Полученный раствор аллергоида по окончании срока 
инкубации стабилизировали раствором боргидрида натрия 
в течение 2 ч при комнатной температуре, затем диализо-
вали против апирогенной воды на холоде в течение 24 ч . 
Диализат центрифугировали и проводили стерилизующую 
фильтрацию . Полученный аллергоид лиофильно высуши-
вали и использовали в дальнейших исследованиях .

Хроматографический анализ аллергенов берёзы бо-
родавчатой выполняли с помощью хроматографической 

ОБОСНОВАНИЕ
Пыльца берёзы является одним из главных аллерге-

нов в средней полосе России, Европе, Северной Америке 
и ряде других стран . Аллергены, содержащиеся в пыльце 
берёзы, часто вызывают перекрёстную IgE-реактивность 
с гомологичными белками пыльцы других деревьев и раз-
личных пищевых продуктов . Клинические проявления 
данной аллергии разнообразны: аллергический рино-
конъюнктивит, бронхиальная астма, атопический дерма-
тит, пищевая аллергия . Оральный аллергический синдром 
на семечковые и косточковые плоды может значительно 
влиять на качество и образ жизни пациентов с аллергией 
на пыльцу берёзы [1, 2] . 

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) в нас-
тоящий момент является единственным методом лечения 
аллергии, который действует на разные звенья патогене-
за заболевания, изменяя ответ организма на воздействие 
аллергена . Клиническая эффективность АСИТ может дос-
тигать 90%, выражаясь уменьшением клинических про-
явлений и потребности в лекарственных средствах [3] . 

Основным показанием для назначения АСИТ явля-
ются респираторные симптомы с подтверждённой IgE-
зависимой природой, в то время как изолированный 
оральный аллергический синдром не является показани-
ем к АСИТ . Однако примерно у 70% пациентов, имеющих 
перекрёстную пищевую аллергию и получивших АСИТ 
аллергенами пыльцы берёзы, симптоматика значительно 
снижается [1, 3] .

Использование экстрактов аллергенов для подкожно-
го введения при АСИТ сопровождается значительными 
рисками, связанными с IgE-опосредованными нежела-
тельными реакциями . Аллергоид, в отличие от аллер-
гена, сохраняет иммуногенность, но значительно теряет 
IgE-свя зывающую способность, что делает его более  
безопасным для использования при АСИТ [4] .

Модифицировать аллерген возможно разными спосо-
бами: полимеризовать, получить сорбированную форму; 
создать аллерген-IgG-содержащий комплекс; использо-
вать плазмидную ДНК, кодирующую аллерген; применить 
IgE-связывающие аллергенные гаптены; произвести био-
технологическими приёмами отдельные молекулы аллерге-
нов или их фрагментов . Разнообразие вышеперечисленных 
методов модификации аллергенов показывает большой ин-
терес учёных-исследователей со всего мира к АСИТ как ва-
рианту лечения аллергических заболеваний .

Жёсткая и стабильная структура аллергоида, которая 
гораздо более устойчива к воздействию денатурирующих 
агентов, в отличие от первоначального аллергена прод-
левает индукцию синтеза антител аллергоидом . За счёт 
стабильности молекулы, при которой она медленнее 
разрушается в организме, появляется пролонгирован-
ное дейст вие, что, несомненно, является важным дос-
тоинством, так как позволяет сделать режим введения 
более удобным для пациента . Уменьшение общего числа 



331
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1549

С помощью конкурентного иммуноферментного анали-
за (ИФА) определяли специфические IgE-антитела чело-
века . Постановка проводилась с использованием набора 
реагентов «АллергоИФА-специфические IgE» компании 
«АлкорБио» (Россия), необходимого для количественного 
определения в сыворотке крови человека специфических 
IgE . В данном наборе сорбция моноклональных антител 
против IgE человека была проведена на твёрдой фазе 
(планшет для ИФА) .

В авторской модификации (внесение исследуемого 
аллергена в конкуренции с биотинилированным аллер-
геном) провели конкурентный анализ . В каждую лунку 
планшета было внесено по 50 мкл пулированной сыво-
ротки лиц с высокой сенсибилизацией к исследуемому 
аллергену . Далее вносили 50 мкл исследуемого препарата 
в заданных количествах (5,000; 2,500; 1,250; 0,625; 0,31 
и 0,155 мкг/лунка) и 50 мкл коммерческого биотинили-
рованного аллергена берёзы . Исследуемый препарат ―  
испытуемый аллерген, разведённый на фосфатном со-
левом буфере (Sigma, США) . В контрольную лунку были 
внесены только 50 мкл биотинилированного аллергена 
и 50 мкл фосфатного солевого буфера (Sigma) .

После выдерживания на шейкере в течение 1 ч 
при температуре 37±3°С пятикратно промывали раство-
ром для промывания . Далее вносили в каждую лунку 
по 150 мкл конъюгата (стрептавидин-пероксидаза хрена, 
Имтек, Россия) . Снова выдерживали на шейкере в течение 
1 ч при температуре 37±3°С и пятикратно промывали рас-
твором для промывания . В конце вносили в каждую лунку 
по 100 мкл готового раствора ТМБ (тетраметилбензидин 
и субстратный буфер, 1:10) и выдерживали на шейкере 
15 мин при температуре 37±3°С . Реакцию останавливали 
стоп-реагентом (серной кислотой) . Результат продуктов 
ферментативной реакции определяли через оптическую 
плотность с помощью многоканального спектрофотометра 
Multiscan (Thermo Fisher Scientific Oy, Финляндия) при дли-
не волны 450 нм .

РЕЗУЛЬТАТЫ
С помощью электрофореза в диссоциирующих усло-

виях в 15% полиакриламидном геле был получен белко-
вый профиль пыльцы (рис . 1) . В первом столбце показан 
контроль с известной молекулярной массой, во втором ― 
антигены берёзы (Bet v 1, Bet v 2, Bet v 3, Bet v 6, Bet v 7) .

По результатам иммуноблоттинга мы видим две вы-
раженные полосы, соответствующие Bet v 6 (~35 кДа), 
и группу Bet v 1 / Bet v 2 / Bet v 7 (~17 кДа); рис . 2 . 

Результаты исследования аллергена и аллергоида ме-
тодом гель-хроматографии, представленные на рис . 3, де-
монстрируют, что в результате полимеризации произошло 
значительное увеличение молекулярной массы аллерго-
ида в сравнении с исходным аллергеном . 

В таблице приведены значения оптической плот-
ности колориметрической реакции при 450 нм (ОП450) 

системы среднего давления FPLC Pharmacia Biotech 
(Швеция) . Использовали колонку Superdex 200HR 10×30, 
предварительно откалиброванную по белкам с известной 
молекулярной массой (IgG 150 кДа, бычий сывороточный 
альбумин 66 кДа, пероксидаза хрена 44 кДа) . Скорость 
потока 0,5 мл/мин; детектирование при 280 нм, объём  
образца 0,2 мл .

По методу Лэмли в полиакриламидном геле был про-
ведён электрофорез [9] . По методу Лоури (метод А) опре-
делили белок [10] .

Рис. 1. Исследование аллергена, выделенного из пыльцы берё-
зы бородавчатой, с помощью электрофореза в диссоциирующих 
условиях .
Fig. 1. Study of the allergen isolated from the pollen of the silver 
birch using electrophoresis under dissociating conditions .

Рис. 2. Результаты исследования методом иммуноблоттинга .
Fig. 2. The results of the study by immunoblotting .
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берёзы бородавчатой, связанных с развитием аллергий . 
При этом антигены Bet v 1, Bet v 2 и Bet v 7 слабо раз-
решаются электрофорезом и визуализируются как одна 
широкая полоса . 

Немаловажно было продемонстрировать снижение 
IgE-связывающей способности аллергоида по сравнению 
с аллергеном пыльцы берёзы, что и было сделано в кон-
курентном ИФА с использованием пулированной специфи-
ческой IgE-содержащей сыворотки крови пациентов, сен-
сибилизированных к исследуемому аллергену . Аллергоид, 
изготовленный методом глутарирования из очищенного 
аллергена пыльцы берёзы бородавчатой, продемонстри-
ровал в конкурентном ИФА снижение IgE-связывающей 
способности . Благодаря этому мы можем сделать вывод, 
что использование данного аллергоида значительно сни-
жает возможные анафилактические реакции . 

Увеличение молекулярной массы аллергоида сыграло 
ключевую роль в снижении IgE-связывающей способ-
ности препарата, а точнее, в уменьшении общего числа 

в конкурентном ИФА (в числителе) и процент ингибиро-
вания (в знаменателе) . Использование данного метода 
даёт возможность оценить способность препаратов ал-
лергена и аллергоида связываться с IgE, что позволяет 
выявить различия в специфической активности образцов . 
Согласно результатам оценки специфической активнос-
ти в конкурентном ИФА, 55,19% ингибиции аллерго и да  
берёзы (АДБ) мы достигли даже при концентрации  
5 мкг/лунке, а 55,7% ингибиции аллергена берёзы 
(АНБ) ― только при 0,155 мкг/лунке, т .е . продемонстри-
ровано значительное (примерно в 32 раза) снижение  
IgE-связывающей способности АДБ .

ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью экстракции из образцов пыльцы берёзы 

был получен препарат аллергена, который послужил осно-
вой для создания аллергоида . Белковый профиль пыльцы 
демонстрирует наличие мажорных и минорных антигенов 

Рис. 3. Результаты исследования аллергена (а) и аллергоида (b) берёзы бородавчатой методом гель-хроматографии .
Fig. 3. The results of the study of the allergen (а) and allergoid (b) of silver birch by gel chromatography .

a b

Таблица. Анализ конкурентного связывания АНБ, АДБ (по изменениям параметров оптической плотности) в зависимости 
от концентрации при конкуренции с биотинилированным аллергеном к пыльце берёзы
Table. Analysis of the competitive binding of ANB, ADB (by changes in optical density parameters), depending on the concentration,  
in competition with a biotinylated allergen to birch pollen

Исследуемый
препарат

ОП450/ Ингибирование, %

Количество препарата, мкг/лунка

0 0,155 0,31 0,625 1,25 2,5 5

Аллерген 1,386 0,614/55,7 0,387/72,08 0,169/87,81 0,121/91,27 0,091/93,43 0,069/95,02

Аллергоид 1,386 1,225/11,62 1,180/14,86 1,055/23,88 0,921/33,55 0,795/42,64 0,765/55,19

Примечание. АНБ ― аллерген берёзы; АДБ ― аллергоид берёзы .
Note: ANB — allergen of birch; ADB — allergoid of birch .
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активных антигенных детерминант при сокрытии внутри 
высокомолекулярного соединения и взаимодействии 
с альдегидными группами, сделав их недоступными 
для IgE-антител .

Полученный аллергоид из пыльцы берёзы бородав-
чатой показал хорошие результаты; для подтверждения 
перспективы его использования в иммунотерапии необхо-
димы доклинические исследования иммуногенности пре-
парата в экспериментальных моделях на грызунах .

Перспектива применения глутаральдегида для по-
лимеризации аллергенов была неоднократно продемон-
стрирована многими российскими и зарубежными иссле-
дованиями, которые показали сохранность или усиление 
иммунного ответа на введение аллергоидов [2, 4, 11] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АСИТ является основным методом лечения IgE-опо-

средованных аллергических заболеваний . Терапия инъек-
ционными формами аллергенов, содержащими экстракты, 
сопряжена с риском развития анафилактических реакций, 
что существенно ограничивает популяцию пациентов, ко-
торым данный метод лечения может быть применён . По-
явление препаратов для сублингвальной иммунотерапии 
отчасти решило эту проблему, так как риск развития ана-
филаксии при данном пути введения аллергена минима-
лен . Однако сублингвальная иммунотерапия предполагает 
ежедневный приём аллергена в течение длительного вре-
мени (для пыльцевых аллергенов период лечения состав-
ляет 4–6 мес в течение 3–5 лет), что снижает привержен-
ность к терапии . Кроме того, заболевания ротовой полости 
(парадонтоз, рецидивирующий стоматит, период активной 
смены зубов и др .) или планируемые стоматологические 
манипуляции приводят к тому, что часть пациентов отка-
зывается от данного вида лечения . 

Снижение аллергенности препаратов для АСИТ яв-
ляется актуальной задачей в настоящий момент . Ал-
лергоид может стать прекрасной альтернативой в связи 
с удобной схемой использования при высоком профиле  
безопасности . Аллергоиды, сохранившие иммуногенность, 
но потерявшие аллергенность, имеющие удобный режим 
введения с минимальным вмешательством в социальную 
активность пациентов, позволяют значительно увеличить 
количество пациентов, получающих АСИТ . 

Полученный аллерген содержит мажорные и ми-
норные антигены берёзы бородавчатой (Bet v 1, Bet v 2, 
Bet v 3, Bet v 6, Bet v 7) . На его основе получен аллерго-
ид путём полимеризации глутаровым альдегидом . Полу-
ченный аллергоид имеет большую молекулярную массу, 
а также низкую IgE-связывающую способность в сравне-
нии с исходным аллергеном . В настоящий момент про-
водится дальнейшее изучение свойств полученного ал-
лергоида из пыльцы берёзы, в частности иммуногенности, 
что будет отражено в следующей работе в ходе дальней-
ших исследований .
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Место молекулярной аллергодиагностики 
при проведении аллергенспецифической 
иммунотерапии
Д .О . Тимошенко1, К .С . Павлова1, О .М . Курбачёва1, 2, Н .И . Ильина1, 2, 3   
1 Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация
2 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А .И . Евдокимова, Москва, Российская Федерация
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АННОТАЦИЯ
Лабораторные методы диагностики аллергии являются неотъемлемым инструментом в ежедневной практике врача-
аллерголога . Молекулярная аллергодиагностика ― передовой метод обследования, позволяющий выявлять сенси-
билизацию пациента к отдельным аллергокомпонентам . Основная область её применения ― прогнозирование рис-
ков развития тяжёлых аллергических реакций, а также создание персонализированных диетических рекомендаций 
для пациентов с пищевой аллергией . В определении показаний к назначению аллергенспецифической иммуноте-
рапии основополагающими являются клинико-анамнестические данные, дополненные результатами традиционных  
методов аллергообследования (кожные тесты и/или уровень специфических IgE к цельным аллергенам) . Массовое ис-
пользование такого ресурсоёмкого обследования, как молекулярная аллергодиагностика, перед назначением аллер-
генспецифической иммунотерапии не является обоснованным, равно как и не может быть принято решение о продол-
жении или прекращении терапии на основании данных об изменении уровня специфических IgE к причинно-значимым 
аллергокомпонентам . В то же время её использование в качестве диагностического метода третьей линии поможет 
в решении непростых клинических задач, связанных с идентификацией причинно-значимого аллергена у пациентов 
с симптомами респираторной аллергии в сезоны одновременного пыления нескольких растений, а также диффе-
ренцировать истинную и перекрёстную сенсибилизацию у полисенсибилизированных пациентов . В случае решения  
вопроса о назначении рекомбинантного лечебного аллергена использование молекулярной аллергодиагностики будет 
являться обязательным ввиду необходимости персонифицированного выбора препарата .

Ключевые слова: молекулярная аллергология; молекулярная аллергодиагностика; компонентная аллергодиагности-
ка; аллергенспецифическая иммунотерапия; АСИТ; сублингвальная аллергенспецифическая иммунотерапия; СЛИТ .
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ABSTRACT
Laboratory methods of allergy diagnosis are an essential tool in the allergist’s daily practice . Molecular allergodiagnostics 
is an advanced examination method that detects individual allergocomponent sensitization . The risk prediction of severe 
allergic reactions is the main area of its application, as well as the creation of personalized dietary recommendations 
for patients with food allergies . Clinical and anamnesis data are fundamental, supplemented by the results of traditional 
methods of allergy examination (skin prick tests or the specific immunoglobulin E level to whole allergens), in determining 
the appointment of allergen immunotherapy indications . The widespread use of such resource-intensive examination as 
molecular allergodiagnostics for all patients is unjustified before prescribing allergen immunotherapy . Additionally, decisions 
on the allergen immunotherapy continue or the termination cannot be made based on the change data in the level of clinically 
relevant specific IgE . Concurrently, its use as a third-line diagnostic method can help in solving difficult clinical tasks related 
to the identification of a causally significant allergen in patients with respiratory allergy symptoms during the seasons of 
the simultaneous dusting of several plants, as well as differentiate the true from the cross-sensitization in polysensitized 
patients . The use of molecular allergodiagnostics will be mandatory in prescribing recombinant therapeutic allergens, due to 
the need for a personalized choice of the drug .

Keywords: molecular allergology; molecular allergy diagnosis; component resolved diagnosis; allergen immunotherapy; AIT; 
sublingual allergen immunotherapy; SLIT .
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минорными аллергенами считаются те молекулы, к кото-
рым sIgE обнаруживаются менее чем у 50% пациентов, 
они связывают небольшую фракцию sIgE сыворотки кро-
ви, и, вероятно, менее клинически значимы [1] .

Благодаря стремительному развитию молекулярной 
биологии за последние несколько десятков лет было 
описано и охарактеризовано более 4900 аллергокомпо-
нентов (молекул), выделенных из различных аллергенных 
источников, почти 1500 молекул воспроизведены в виде 
рекомбинантных белков с помощью генно-инженерных 
технологий [3] . Информация по описанным аллергоком-
понентам содержится в структурированных базах дан-
ных, доступных к просмотру в научных и клинических 
целях (www .allergen .org; www .allergome .org) [4] . Воз-
можность определения sIgE к отдельным аллергенным 
молекулам ознаменовала создание точной молекулярной 
аллергодиагностики (precision allergy molecular diagnostic 
apllications, PAMD@) ― качественно нового подхо-
да, называемого ранее «компонентной диагностикой» 
(component-resolved diagnosis, CRD) [2] . 

В настоящее время методы молекулярной аллергодиаг-
ностики широко применяются как в виде тестов с индиви-
дуальными аллергенными молекулами, так и в виде чипов 
с одновременным определением sIgE более чем к 100 ал-
лергокомпонентам . Доступность методов молекулярной 
аллергодиагностики сделала возможным её применение 
как в научных целях, так и в ежедневной практике вра-
ча-аллерголога . В настоящее время отмечается тенденция 

ВВЕДЕНИЕ
Аллергология является быстро развивающейся от-

раслью медицины, в которой новые методы диагностики 
и лечения успешно переходят из области научных ис-
следований в рутинную клиническую практику . Молеку-
лярная аллергодиагностика, являясь одним из примеров 
достижений медицинской биологии, стала неотъемлемым 
инструментом в руках врача-аллерголога, позволяющим 
решать непростые клинические задачи . 

Метод молекулярной аллергодиагностики основан 
на определении специфических IgE-антител (sIgE) к от-
дельным аллергокомпонентам . Экстракты аллергенов, хо-
рошо известные и широко применяемые в диагностичес-
ких и терапевтических целях, состоят из множества 
компонентов, большинство из которых не играют роли 
в развитии аллергических реакций . В свою очередь, те 
компоненты, к которым образуются sIgE, несут особую 
диагностическую ценность . Среди аллергокомпонентов 
для каждого аллергенного источника выделяют мажор-
ные и минорные аллергены (рис . 1) [1, 2] . Мажорными 
аллергенами называют те аллергокомпоненты, к которым 
sIgE обнаруживаются более чем у 50% пациентов, имею-
щих аллергию к исследуемому аллергенному источнику . 
Согласно актуальной дефиниции настоящего термина, 
именно мажорные аллергены, как правило, связывают 
большую часть всех sIgE к аллергенному экстракту и име-
ют наибольшую клиническую значимость . Соответственно, 

Рис. 1. Мажорные и минорные аллергены (составлено по материалам открытых источников) .   
Примечание. Bet v 1 ― мажорный аллерген пыльцы берёзы; Phl p 1 ― мажорный аллерген пыльцы тимофеевки; Art v 1 ― мажор-
ный аллерген пыльцы полыни; Bet v 2 ― минорный аллерген пыльцы берёзы; Phl p 7 ― минорный аллерген пыльцы тимофеевки; 
Art v 4 ― минорный аллерген пыльцы полыни; sIgE ― специфические IgE-антитела . 
Fig. 1. Major and minor allergens (based on materials from open sources) . 
Note: Bet v 1 ― major allergen of birch pollen; Phl p 1 ― major allergen of timothy pollen; Art v 1 ― major allergen of mugwort pollen; 
Bet v 2 ― minor allergen of birch pollen; Phl p 7 ― minor allergen of timothy pollen; Art v 4 ― minor allergen of mugwort pollen;  
sIgE ― specific IgE antibodies .
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диетических рекомендаций с учётом вероятности разви-
тия системных реакций . При этом строгие ограничения бу-
дут обоснованы только при выявлении sIgE к соответству-
ющим аллергокомпонентам . В настоящее время известен 
ряд стабильных аллергокомпонентов, ассоциированных 
с развитием тяжёлых аллергических реакций и анафи-
лаксии [7] . Известно, что пациенты с аллергией на арахис 
и сенсибилизацией к аллергокомпонентам Ara h 1, 2, 3, 6 
(белки запаса) имеют бÓльшую вероятность развития ана-
филаксии, чем пациенты с сенсибилизацией к лабильному 
компоненту Ara h 8 (белок PR-10), для которых характерно 
развитие локальных реакций в виде орального аллерги-
ческого синдрома (рис . 2) [1] .

Определение вероятности развития системных аллер-
гических реакций предполагает обоснованное назначе-
ние препаратов экстренной помощи, включая эпинефрин 
для самостоятельного введения, минимизируя тем самым 
его нецелесообразное применение [2] . Более того, иден-
тифицируя причинно-значимый аллергокомпонент с по-
мощью молекулярной аллергодиагностики, можно уста-
новить, сохраняется ли аллергенность продукта при его 
термической обработке . Так, овальбумин яичного белка 
является термолабильным компонентом, и пациенты 
с аллергией к нему могут употреблять в пищу термически 
обработанные яйца, в то время как у пациентов с аллер-
гией на овомукоид (термостабильный аллергокомпонент) 
реакции развиваются при употреблении как сырых, так 
и термически обработанных яиц [1] .

Осуществляя аллергодиагностику, необходимо учи-
тывать также, что определённые компоненты представ-
лены в аллергенных экстрактах в небольшом количестве 
или обладают низкой стабильностью . К таким молеку-
лам относят некоторые белки-гомологи Bet v 1 пище-
вых продуктов (PR-10: белок сои Gly m 4, белок фунду-
ка Cor a 1), омега-5-глиадин пшеницы Tri a 19, кислый 
белок латекса Hev b 5 . Указанные аллергокомпоненты 

к внедрению методов молекулярной аллергодиагностики 
в процесс отбора пациентов для проведения аллерген-
специфической иммунотерапии (АСИТ) . АСИТ является 
единственным патогенетически обоснованным методом 
лечения IgE-опосредованных аллергических заболеваний, 
в связи с чем широко применяется в клинической прак-
тике врачами-аллергологами [5, 6] . В то же время АСИТ 
остаётся относительно дорогостоящим методом лечения, 
как правило, не входящим в программы социальных га-
рантий, в связи с чем сохраняется необходимость в кор-
ректном и точном отборе пациентов для его проведения . 

Молекулярная аллергодиагностика открыла перед  
практикующими врачами более широкие возможности, 
однако вместе с высокой доступностью данного диагно-
стического метода стали очевидны и некоторые «острые 
углы» . Возросшая частота необоснованного назначения 
дорогостоящего и ресурсоёмкого обследования, труднос-
ти в интерпретации полученных результатов и, как след-
ствие, принятие неверных врачебных решений, в том 
числе при отборе пациентов и проведении АСИТ, указали 
на необходимость чёткого определения точки приложения 
молекулярной аллергодиагностики в клинической практи-
ке врача-аллерголога .

ОЦЕНКА РИСКОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИЕЙ 
И ТЯЖЁЛЫМИ АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ 
РЕАКЦИЯМИ В АНАМНЕЗЕ

Основной областью применения молекулярной ал-
лергодиагностики в клинической практике стала оценка 
рисков тяжёлых аллергических реакций . Чёткое понима-
ние спектра сенсибилизации у пациента с анафилаксией 
в анамнезе, в том числе среди пациентов с пищевой ал-
лергией, может помочь в создании персонифицированных 

Рис. 2. Риск развития тяжёлых аллергический реакций для различных растительных аллергокомпонентов (адаптировано из K . Hoffmann 
и соавт . [1]) .   
Примечание. CCD ― перекрёстно-реагирующие карбогидратные детерминанты; LTPs ― белки-переносчики липидов . 
Fig. 2. The risk of developing severe allergic reactions to various plant allergen components (adapted from K . Hoffmann et al . [1]) . 
Note: CCD ― cross-reactive carbohydrate determinants; LTPs ― lipid transfer proteins .
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сенсибилизация должна быть подтверждена диагности-
ческими тестами . В качестве первичной аллергодиагно-
стики применяются кожное прик-тестирование, а также 
определение sIgE к экстрактам аллергенов в сыворотке 
крови [8] . В ограниченном исследовании, проведённом 
на базе клиники Института иммунологии, при отборе 
пациентов для проведения АСИТ на основе указанных 
критериев вероятность выявления сенсибилизации к ма-
жорным аллергенам составила 100% [10] . Полученные 
результаты подтверждают тот факт, что в большинстве 
клинических случаев такой объём обследования позво-
ляет точно идентифицировать спектр причинно-значи-
мой сенсибилизации, на основании которого может быть 
выбран корректный лечебный аллерген . Однако суще-
ствует ряд случаев, когда при обследовании полисенси-
билизированного пациента ни анамнестические данные, 
ни результаты традиционной аллергодиагностики не мо-
гут помочь в выявлении клинически значимой/первичной 
сенсибилизации . В таких ситуациях методы молекулярной 
аллергодиагностики становятся инструментом, позволяю-
щим определить, какой препарат для АСИТ должен быть 
назначен пациенту (рис . 3) .

Чаще всего описанная клиническая задача встаёт 
при обследовании пациентов с поллинозом . Во многих 
регионах России сезоны пыления причинных растений 
сов падают (например, в конце мая и начале июня на фоне 
старта сезона палинации злаковых трав заканчивается 
цветение деревьев; в июле и августе возможно одновре-
менное пыление злаковых и сорных трав, в южных регио-
нах одновременно цветут полынь и амброзия) . При раз-
витии у пациента симптомов респираторной аллергии 
в такие периоды для корректного назначения АСИТ не-
обходимо идентифицировать клинически значимую сен-
сибилизацию [5] . 

У многих пациентов, страдающих пыльцевой аллер-
гией, при кожном аллергологическом обследовании воз-
можно проявление полисенсибилизации, когда кожные 
пробы со всеми экстрактами пыльцевых аллергенов ока-
зываются положительными . В ряде случаев такая картина 
может быть обусловлена истинной полисенсибилизацией 
пациента . Однако причиной может служить перекрёстная 
реактивность разного вида пыльцы за счёт содержания 
в её экстрактах перекрёстно-реагирующих компонентов, 
таких как профилины, полкальцины, карбогидратные де-
терминанты . В описанных клинических ситуациях для ре-
шения вопроса о выборе лечебного аллергена возможным 
представляется использование молекулярной аллергоди-
агностики с определением sIgE к специфичным для того 
или иного вида пыльцы аллергокомпонентам для иден-
тификации первичной сенсибилизации [3] . Выявление 
sIgE к специфичным аллергенам при соответствующей 
симптоматике с большей долей вероятности будет сви-
детельствовать о клинически значимой сенсибилизации 
(рис . 4) . Выявление sIgE только к неспецифичным ал-
лергенам (профилинам, полкальцинам) при отсутствии 

имеют принципиальную диагностическую значимость 
и во многом определяют тактику ведения пациента . На-
пример, выявление sIgE к Tri a 19 у детей ассоциировано 
с риском развития тяжёлых аллергических реакций не-
медленного типа на пшеницу . Необходимо учитывать, 
что аллергодиагностика с использованием цельных ал-
лергенов может давать ложноотрицательные результаты, 
поэтому при обследовании пациента в случае необходи-
мости следует рассмотреть применение молекулярной  
аллергодиагностики [1, 2] .

Таким образом, комплексный персонифицированный 
подход к пациентам с тяжёлыми аллергическими реак-
циями в анамнезе и пищевой аллергией является осно-
вой индивидуальных элиминационных рекомендаций, 
исключающих необоснованные ограничительные меры, 
и обеспечивает целесообразное назначение рецептурных 
препаратов экстренной помощи для самостоятельного 
применения .

КОРРЕКТНЫЙ ОТБОР ПАЦИЕНТОВ 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ АЛЛЕРГЕН-
СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОТЕРАПИИ

Наиболее актуальным с практической точки зрения 
является вопрос использования методов молекулярной 
аллергодиагностики с целью корректного отбора паци-
ентов для проведения АСИТ . Согласно международным 
согласительным документам, а также российским мето-
дическим рекомендациям, основополагающим фактором 
к принятию решения о назначении АСИТ является уве-
ренность в том, что пациенту показана данная терапия, 
а за развитие у него клинических симптомов отвечают 
именно предполагаемые аллергены [5, 6, 8] . Эта уверен-
ность достигается, в первую очередь, анализом клинико-
анамнестических данных [9] . Назначение АСИТ пациен-
там с респираторной аллергией показано при соблюдении 
следующих условий: 
•	 анамнез аллергического ринита средней или тяжёлой 

степени проявлений в сочетании или без аллерги-
ческого конъюнктивита и/или анамнез атопической 
бронхиальной астмы лёгкой и среднетяжёлой степени;

•	 продолжительность заболевания не менее 2 лет для  
пациентов с пыльцевой аллергией и не менее 12 мес 
для пациентов с круглогодичной аллергией;

•	 чёткая связь обострения заболевания и контакта 
с причинно-значимым аллергеном (например, се-
зонные обострения, соответствующие региональному 
календарю пыления причинно-значимых растений 
для пыльцевой сенсибилизации);

•	 потребность в симптоматической терапии в период 
обострения/контакта с аллергеном .
Подробного и тщательного сбора аллергоанамнеза 

часто бывает достаточно для определения спектра при-
чинно-значимых аллергенов, однако предполагаемая 
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Рис. 3. Алгоритм аллергодиагностики с целью выбора лечебного аллергена . 
Fig. 3. Allergic diagnosis algorithm in order to select therapeutic allergen .
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Молекулярная аллергодиагностика
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Рис. 4. Применение молекулярной аллергодиагностики для идентификации первичной сенсибилизации у пациента с проявлениями 
сезонной аллергии .   
Примечание. Bet v 1 ― мажорный аллерген пыльцы берёзы; Phl p 1 ― мажорный аллерген пыльцы тимофеевки; Phl p 5 ― ма-
жорный аллерген пыльцы тимофеевки; sIgE ― специфические IgE-антитела . 
Fig. 4. The use of molecular allergy diagnosis to identify primary sensitization in a patient with seasonal allergy symptoms . 
Note: Bet v 1 ― major allergen of birch pollen; Phl p 1 ― major allergen of timothy pollen; Phl p 5 ― major allergen of timothy pollen; 
sIgE ― specific IgE antibodies .
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Возможности  молекулярной аллергодиагностики с целью 
корректного отбора пациентов для проведения АСИТ проде-
монстрированы на примере следующих клинических случаев .

Клинический пример 1
Пациент А ., 27 лет, обратился в клинику в декаб-

ре 2022 г . с жалобами на заложенность носа, чихание, 
слизис тое отделяемое из носа, зуд век и слезотечение 
ежегодно в мае-июне . Настоящие симптомы отмечает 
в течение последних 10 лет . Самостоятельно принимал 
антигистаминные препараты второго поколения, исполь-
зовал интраназальные глюкокортикоиды с положитель-
ным эффектом . В течение последних 2 лет отмечает тен-
денцию к усилению интенсивности симптомов, снижение 
эффективности проводимой симптоматической терапии . 

На основании клинико-анамнестических данных вы-
ставлен диагноз: «Аллергический ринит, персистирующая 
форма, средней степени тяжести, ремиссия . Аллерги-
ческий конъюнктивит, персистирующая форма, средней 
степени тяжести, ремиссия . Сенсибилизация к аллергенам 
из пыльцы деревьев, злаковых трав (клинически)» .

Пациенту проведено кожное прик-тестирование, по  
результатам которого подтверждена сенсибилизация 
к аллергенам из пыльцы деревьев и злаковых трав  
(береза+++, ольха++, орешник++, тимофеевка+++, овся-
ница++, ежа++) .

Учитывая нечёткий сезон появления симптомов у па-
циента (май-июнь), характерный для цветения как де-
ревьев, так и злаковых трав, а также выявленную по-
лисенсибилизацию по результатам кожных проб, в целях 
идентификации первичной сенсибилизации и корректного 
выбора лечебного аллергена пациенту проведено иссле-
дование уровня sIgE к специфичным аллергокомпонентам 
пыльцы берёзы (Bet v 1) и тимофеевки (Phl p 1, Phl p 5) . 
В результате проведённого исследования выявлена сен-
сибилизация ко всем исследуемым аллергокомпонентам 
(rBet v 1 ― 19,1 kUA/l, 4-й класс реакции; rPhl p 1 ― 
15,3 kUA/l, 3-й класс реакции; rPhl p 5 ― 20,2 kUA/l, 
4-й класс реакции), что указывает на наличие первичной 
(истинной) причинно-значимой сенсибилизации как к ал-
лергенам пыльцы деревьев, так и аллергенам пыльцы 
злаковых трав . В связи с этим пациенту назначена со-
четанная предсезонно-сезонная АСИТ сублингвальными 
аллергенами из пыльцы берёзы (январь−май ― Стало-
раль «Аллерген пыльцы берёзы») и пыльцы луговых трав 
(середина марта−середина июня ― Оралейр) .

Клинический пример 2
Пациент В ., 7 лет, обратился в клинику (в сопровожде-

нии родителей) в июне 2019 г . с жалобами на заложен-
ность носа, чихание, зуд век и слезотечение, отмечаемыми 
ежегодно в мае с трёхлетнего возраста . Наблюдалась тен-
денция к утяжелению проявлений, в мае 2019 г . впервые 
отметил эпизоды приступообразного сухого кашля . Педи-
атром по месту жительства назначались антигистаминные 

сенсибилизации к специфичным аллергенам будет сви-
детельствовать о перекрёстной сенсибилизации .

Всё вышесказанное справедливо для традиционной 
АСИТ, проводимой натуральными экстрактами аллерге-
нов . Разработка и внедрение рекомбинантных лечебных 
аллергенов, в свою очередь, не может существовать 
без молекулярной аллергодиагностики, так как АСИТ 
рекомбинантными аллергенами предполагает селек-
тивное введение генно-инженерного причинно-значи-
мого аллергокомпонента [11] . Первое плацебоконтроли-
руемое исследование препарата для подкожной АСИТ 
на основе рекомбинантных аллергенов тимофеевки Phl p 1,  
Phl p 2, Phl p 5a, Phl p 5b и Phl p 6 показало эффективность 
препарата по сравнению с плацебо, однако в дальнейших 
исследованиях препарата полученные результаты не были 
воспроизведены, в связи с чем исследование данной ал-
лерговакцины было остановлено [12] . 

В исследовании G . Pauli и соавт . [13], изучавших эф-
фективность АСИТ рекомбинантным аллергеном Bet v 1 
у пациентов с аллергией на пыльцу берёзы, было отме-
чено, что пациенты, сенсибилизированные к Bet v 1, име-
ли хороший ответ на лечение рекомбинантным Bet v 1, 
в отличие от пациентов, не имевших сенсибилизацию 
к Bet v 1 . Таким образом, несмотря на то, что исследования 
по данному направлению ведутся более 20 лет, в насто-
ящее время не зарегистрировано ни одной рекомбинант-
ной аллерговакцины для клинического применения [14] . 
Производство и внедрение данного вида препаратов 
осложняется не только недостаточностью клинического 
эффекта в проведённых исследованиях, но и экономи-
ческими причинами . В отличие от препаратов на основе 
натуральных экстрактов, которые могут различаться в за-
висимости от пути введения, биологической активности 
и содержания мажорных аллергенов, создание реком-
бинантной вакцины требует также отдельного изучения 
каждой молекулы или комбинации молекул для каждого 
аллергенного источника [14] .

При проведении молекулярной аллергодиагностики 
следует учитывать и тот факт, что номенклатура причин-
но-значимых аллергенов в настоящее время продолжает 
пополняться . Так, мажорный аллерген клещей домашней 
пыли Der p 23, имеющий принципиальную клиническую 
значимость, был идентифицирован только в 2012 г . [15] . 
Данный фактор может способствовать получению лож-
ноотрицательного результата при преждевременном ис-
пользовании молекулярного метода на первой ступени 
аллергодиагностики . Кроме того, ложноотрицательные 
результаты могут быть получены при использовании 
мультиплексных систем для молекулярной аллергодиаг-
ностики . Несмотря на широкий диагностический диапазон 
аллергочипов, данный метод имеет более низкую чувстви-
тельность по сравнению с определением sIgE к экстрак-
там и отдельным молекулам методом ImmunoCAP, который 
в настоящее время остаётся золотым стандартом аллер-
годиагностики [1] .
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корреляция между увеличением риска развития как мест-
ных, так и системных реакций при проведении под-
кожной АСИТ аллергенами из пыльцы луговых трав 
с числом молекул, к которым пациент сенсибилизирован  
(Phl p 1+5+12 > Phl p 1+5 > Phl p 1/5), однако требует-
ся дальнейшее изучение данной проблемы, в том числе 
при проведении АСИТ другими аллергенами [17] .

Обсуждается также возможность использования данных 
молекулярной аллергодиагностики для прогнозирования 
и оценки эффективности АСИТ [18] . В настоящее время ши-
роко предоставляемые с этой целью коммерчес кие услуги, 
основанные на определении сенсибилизации к мажорным 
аллергенам, имеют лишь вероятностный характер . Следует 
подчеркнуть, что моносенсибилизация к минорным аллерге-
нам остаётся, скорее, казуистичной клинической ситуацией, 
в то время как сенсибилизация к мажорным аллергенам, 
а также сочетанная сенсибилизация как к мажорным, так 
и минорным аллергенам превалирует в популяции, что сле-
дует из определения данных понятий [1] . Широкое исполь-
зование дорогостоящих молекулярных методов диагностики 
перед назначением АСИТ в настоящее время является не-
обоснованным и нецелесообразным, в то время как основ-
ная роль должна отводиться традиционным методам аллер-
годиагностики с экстрактами . Нецелесообразным является 
и использование данных об изменении уровня sIgE к при-
чинному аллергокомпоненту для принятия решения о пре-
кращении или продолжении АСИТ . Эффект АСИТ реализу-
ется за счёт сложных механизмов, включающих не только 
гуморальное звено иммунного ответа, но и множественные 
межклеточные взаимодействия, что в настоящее время 
невозможно оценить в рутинной практике [19] . Решение 
о продолжении или прекращении АСИТ может быть принято 
только на основании наличия или отсутствия клинического 
эффекта, что в свою очередь должно регулярно оцениваться 
на основании субъективных данных пациента, с помощью 
объективных методов обследования (физикальный осмотр, 
спирометрия и т .д .) и с учётом потребности в медикаментах .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Молекулярная аллергодиагностика представляет собой 

важный инструмент в руках врача-аллерголога, который 
играет значимую роль не только в актуальных научных 
исследованиях, но и в каждодневной клинической работе . 
Однако избыточное и нецелесообразное использование 
в рутинной практике такого сложного в интерпретации 
метода может приводить к принятию неверных решений, 
в то время как его рациональное применение, напротив, 
отвечает на непростые диагностические вопросы, а так-
же обеспечивает персонифицированный подход к тера-
пии пациента . Говоря об отборе пациентов для проведения 
АСИТ, согласно позиционным документам международных 
и отечественных профессиональных сообществ, молеку-
лярная аллергодиагностика рассматривается методом 
аллергодиагностики третьей линии, который применяется 

препараты второго поколения, деконгестанты с кратко-
временным эффектом . 

На момент объективного осмотра носовое дыха-
ние свободное, покраснение глаз отсутствует, дыхание 
над всеми полями аускультации везикулярное, хрипов нет . 
Пациенту проведено кожное прик-тестирование, выявле-
на сенсибилизация к аллергенам из пыльцы деревьев, 
злаковых трав (береза+++, орешник ++++, ольха++++, 
тимофеевка++++, овсяница++++) . Родители предоставили 
данные ранее проведённого исследования на уровень sIgE 
к мажорным аллергенам пыльцы берёзы и тимофеевки . 

По результатам молекулярной аллергодиагностики 
выявлена сенсибилизация как к мажорному аллерге-
ну берёзы Bet v 1 (12,1 kUA/l ― 3-й класс реакции), так 
и к мажорным аллергенам тимофеевки Phl p 1/Phl p 5b 
(4,41 kUA/l ― 3-й класс реакции) . Несмотря на выявлен-
ную сенсибилизацию к мажорным аллергенам берёзы 
и тимофеевки, учитывая анамнестические данные, ука-
зывающие на обострение только в сезон пыления дере-
вьев, и данные объективного осмотра, проводимого в се-
зон активного пыления злаковых трав, принято решение 
о проведении АСИТ только аллергенами пыльцы деревьев 
(Сталораль «Аллерген пыльцы берёзы») . К настоящему 
времени пациенту проведено три курса сублингвальной 
АСИТ данным препаратом с отличным эффектом: появле-
ния симптомов в июне-июле не отмечено .

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
АЛЛЕРГОДИАГНОСТИКИ 
ПРИ АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

Наряду с теми возможностями, которые уже стали 
доступными благодаря внедрению методов молекуляр-
ной аллергодиагностики в клиническую практику, оста-
ётся ряд перспективных направлений, требующих даль-
нейшего изучения . Одним из них является оптимизация 
процесса производства и стандартизации лечебных ал-
лергенов . В настоящее время все препараты, используе-
мые для АСИТ, должны иметь маркировку об их биоло-
гической активности [6] . Учитывая тот факт, что бÓльшая 
часть пациентов, имеющих аллергию к тому или иному 
аллергенному источнику, сенсибилизирована к мажорным 
аллергенам, предполагается, что маркировка препаратов 
по их содержанию может оптимизировать процесс выбора 
эффективной и безопасной дозы аллергена [16] .

Другой проблемой, которая может быть решена 
с использованием молекулярной аллергодиагности-
ки, является прогнозирование риска развития систем-
ных реакций на фоне проведения АСИТ . Наиболее изу-
ченной в данной контексте моделью является лечение 
аллергии на пыльцу луговых трав . Была показана 
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Лекарственно-индуцированные крапивница  
и ангиоотёк
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непрерывного профессионального образования», Иркутск, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Крапивница и ангиоотёк относятся к наиболее распространённым проявлениям лекарственной гиперчувствительности 
и вызываются лекарственными средствами, различающимися по химической природе и механизмам действия . Осно-
вой патогенеза лекарственно-индуцированных крапивницы и ангиоотёка могут быть как иммунологические, так и не-
иммунологические реакции . Иммунологическая (аллергическая) крапивница и сочетающийся с нею ангиоотёк чаще 
всего развиваются в результате IgE-опосредованных реакций . Неиммунологическая гиперчувствительность обуслов-
лена прямым действием лекарства-агониста на клетки-мишени с последующим высвобождением широкого спектра 
медиаторов и цитокинов воспаления или влиянием лекарственных средств на метаболизм ряда биологически актив-
ных веществ, стимулирующих клетки воспаления . Изолированный ангиоотёк (не сопровождающийся крапивницей) 
может быть признаком лекарственной аллергии, но чаще обусловлен различными неиммунологическими реакциями, 
тем или иным путём активирующими мастоциты и базофилы . Другой распространённый вариант лекарственного изо-
лированного ангиоотёка не связан с дегрануляцией клеток-мишеней, а развивается по иным механизмам, приво-
дящим к избыточному накоплению брадикинина . Наконец, некоторые лекарства могут усугублять патологию системы 
комплемента у больных с наследственным или приобретённым ангиоотёком . 
В представленной лекции с современных позиций рассматриваются этиология, патогенез, клиническая картина,  
диагностика, принципы терапии и профилактика различных вариантов лекарственно-индуцированных крапивниц 
и ангиоотёков .

Ключевые слова: лекарственная гиперчувствительность; неиммунологическая гиперчувствительность; аллерги-
ческая крапивница; гистаминовый ангиоотёк; брадикининовый ангиоотёк .
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Drug-induced urticaria and angioedema 
Irina I . Vorzheva, Boris A . Chernyak 
Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Irkutsk, Russian Federation 

ABSTRACT
Urticaria and angioedema are the most common manifestations of drug hypersensitivity and are caused by drugs that differ 
in chemical nature and mechanisms of action . The pathogenesis of drug-induced urticaria and angioedema can be based on 
immunological and non-immunological reactions . Immunological (allergic) urticaria and associated angioedema most often 
develop due to immunoglobulin E-mediated reactions . Non-immunological hypersensitivity is caused by the direct action of an 
agonist drug on target cells, followed by the release of a wide range of inflammatory mediators and cytokines, or the effect 
of drugs on the metabolism of several biologically active substances that stimulate inflammatory cells . Isolated angioedema 
(not accompanied by urticaria) may be a sign of drug allergy but is more often due to heterogeneous non-immunological reactions 
that activate mastocytes and basophils in various ways . Another common variant of drug-induced isolated angioedema is not 
associated with target cell degranulation but develops according to different mechanisms, leading to excessive bradykinin 
accumulation . Finally, some drugs may exacerbate the pathology of the complement system in patients with hereditary or 
acquired angioedema .
Here, the etiology, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, principles of therapy, and prevention of heterogeneous variants of 
drug-induced urticaria and angioedema are considered from modern positions .

Keywords: drug hypersensitivity; non-immunological hypersensitivity; allergic urticaria; histamine angioedema; bradykinin 
angioedema .
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на клетки-мишени с последующим высвобождением 
из них медиаторов и цитокинов воспаления или влиянием 
ЛС на метаболизм ряда биологически активных веществ, 
стимулирующих клетки воспаления . В клинической прак-
тике наиболее часто используется классификация ал-
лергии, предложенная ещё в 1968 г . P . Gell и R . Coombs, 
которые выделили четыре типа реакций, из них первые 
три (I, II, III) относятся к гуморальным и опосредова-
ны антителами, а чётвертый ― к замедленной клеточ-
ной гиперчувствительности . Согласно этому подходу, 
в основе крапивницы и АО лежит I тип иммунного ответа  
(IgE-зависимый) [1–3] . В другой классификации выделя-
ют два фенотипа ЛГЧ ― немедленный (ответ появляет-
ся в течение 1–6 ч после воздействия ЛС) и замедлен-
ный (симптомы манифестируют через 6 ч и более после 
введения препарата в сенсибилизированный организм) . 
При этом немедленный фенотип, к которому относятся 
крапивница и АО, может развиваться как по иммунологи-
ческим, так и неиммунологическим механизмам [8] .

Важно подчеркнуть, что уртикарные высыпания и АО 
могут быть симптомами других клинических форм ЛГЧ: 
анафилаксии, сывороточной болезни/сывороточноподоб-
ного синдрома, а также васкулитов как с изолированным 
кожным поражением, так и системных, при которых во-
влечение кожи является одним из компонентов мульти-
органного воспаления сосудов . Кроме того, ряд ЛС служит 
триггером появления уртикарной сыпи и АО при мастоци-
тозе и синдромах активации тучных клеток [9] . 

Клинические формы, патогенетические механизмы 
и основные причины крапивницы (уртикарных высыпа-
ний) и АО, ассоциируемых с действием ЛС, представле-
ны в табл . 1 .

Изолированный АО (не сопровождаемый волдырями) 
может быть признаком лекарственной аллергии, но чаще 
обусловлен различными неиммунологическими реакция-
ми гиперчувствительности, приводящими тем или иным 
путём к активации мастоцитов . Другой распространённый 
вариант изолированного АО, вызываемый ингибиторами 

ВВЕДЕНИЕ
Среди нежелательных лекарственных реакций с во-

влечением кожи наиболее распространёнными являются 
крапивница и ангиоотёк (АО) [1, 2], возникновение которых 
ассоциировано с провоцирующим действием широкого 
круга лекарственных средств (ЛС), а механизмы развития 
гетерогенны, несмотря на клиническое сходство разных 
патогенетических вариантов крапивницы и АО . Неодно-
родность лекарственных крапивницы и АО диктует диф-
ференцированные подходы к их диагностике и лечению .  

Крапивница ― группа заболеваний, характеризую-
щихся развитием зудящих волдырей и/или АО [3–5] . Гис-
тологически при волдырных высыпаниях выявляют отёк 
верхних и средних слоёв дермы, расширение посткапил-
лярных венул и лимфатических сосудов . В поражённой 
коже обнаруживают смешанный периваскулярный ин-
фильтрат, представленный нейтрофилами или эозино-
филами, макрофагами, Т-клетками, при этом сосудистая 
стенка не поражена .

Ангиоотёк проявляется отёком кожи, подкожной клет-
чатки, а также слизистых оболочек различных органов 
и систем (дыхательной, пищеварительной, мочевыдели-
тельной и др .) . АО может быть изолированным или со-
четаться с крапивницей (волдырями) [3, 6, 7] . 

В соответствии с современными представлениями, 
под лекарственной гиперчувствительностью (ЛГЧ) по-
нимают реакции, возникающие в результате непред-
намеренной и нежелательной стимуляции иммунных 
или воспалительных клеток лекарством [2] . Другими  
словами, ЛГЧ ― это феномен, который включает вызван-
ный ЛС иммунологический ответ (лекарственная аллергия) 
и неиммунологические реакции воспаления (устаревший 
синоним «псевдоаллергия») . В основе аллергии лежат 
процессы, инициированные специфическими антитела-
ми или гиперактивацией Т-клеточного звена иммунитета . 
Неиммунологическая, или неаллергическая, гиперчув-
ствительность обусловлена прямым действием агониста 

Список сокращений
АГС ― антигистаминные средства 
АО ― ангиоотёк
АПФ ― ангиотензинпревращающий фермент 
АСК ― ацетилсалициловая кислота 
БРА ― блокаторы рецепторов ангиотензина
ГКС ― глюкокортикостероиды
ИАПФ ― ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента 
й-РКС ― йодсодержащие рентгеноконтрастные 
средства 

ЛГЧ ― лекарственная гиперчувствительность
ЛС ― лекарственные средства
НАО ― наследственный ангиоотёк
НПВС ― нестероидные противовоспалительные 
средства
ПАО ― приобретённый ангиоотёк
ПДТ ― провокационный дозируемый тест 
ЦОГ-1 ― циклооксигеназа 1-го типа
С1, С3а, С5а ― компоненты комплемента
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дегрануляцией тучных клеток/базофилов за счёт лекарст-
венной стимуляции мембранных рецепторов, связанных 
с G-белками или вследствие активации комплемента 
и образования таких его компонентов, как анафилоток-
сины C3a и C5a, которые в свою очередь вызывают вы-
свобождение медиаторов из мастоцитов и базофилов [8] . 
Гиперчувствительность к ацетилсалициловой кислоте 
(АСК), нестероидным противовоспалительным средствам 
(НПВС) и пиразолонам у больных острой крапивницей 
и АО при наличии перекрёстно-реактивного типа ответа 
на препараты разной химической структуры обусловле-
на ингибированием циклооксигеназы 1-го типа (ЦОГ-1) . 
При этом симптомы у всех пациентов провоцируются силь-
ными ингибиторами ЦОГ-1, а слабые ингибиторы, такие 
как парацетамол, приводят к развитию острой крапивницы  
и/или АО только у 25% больных, преимущественно в вы-
соких дозах (≥1000 мг) . Селективные ингибиторы ЦОГ-2 
(коксибы) обычно хорошо переносятся этими пациента-
ми . Возможно и прямое воздействие НПВС на мембрану 
базофилов и мастоцитов с высвобождением различных 
медиаторов [7, 8, 11] . 

Изолированный АО развивается преимущественно 
по неиммунологическому пути и подразделяется на две 
основные формы: обусловленную избыточным накоп-
лением брадикинина и опосредованную медиаторами 
тучных клеток/базофилов («гистаминовый» АО) . Патоге-
нез и триггеры АО, связанного с прямой дегрануляцией 
мастоцитов/базофилов, аналогичны таковым при неим-
мунологической крапивнице . Известен и другой общий 
механизм, объединяющий неаллергическую крапивницу 
и изолированный АО, ― это ингибиция ЦОГ-1 неселек-
тивными НПВС и АСК . 

Описано развитие АО кожи и тонкого кишечника на  
фоне лечения блокаторами кальциевых каналов разных 
групп, такими как амлодипин, нифедипин, дилтиазем 
и верапамил; однако патогенез этого варианта АО остаётся 
неясным . Кроме того, изолированный АО могут вызывать 
сиролимус, эверолимус, амиодарон, метопролол, риспери-
дон, пароксетин, этанерцепт и другие биологические аген-
ты, при этом убедительных доказательств IgE-зависимой 
аллергии к ним не получено [7, 8, 10, 11] .

Брадикининовый АО чаще индуцирован ИАПФ, но мо-
жет быть связан с иными ЛС: блокаторами рецепторов 
ангиотензина-II (лозартан, валсартан и др .), гипоглике-
мическими препаратами ― ингибиторами дипептидил-
пептидазы-4 (ситаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин), 
селективным ингибитором ренина (алискирен) . При АО, 
ассоциированном с ИАПФ и другими ЛС, происходит на-
копление брадикинина вследствие торможения его дегра-
дации . ИАПФ являются наиболее распространённой при-
чиной АО среди экстренно госпитализированных больных 
(30–50% случаев) . АО регистрируется у 0,1–0,7% пациен-
тов, принимающих ИАПФ . Риск развития АО не зависит 
ни от препарата, относящегося к группе ИАПФ, ни от дозы 
ЛС [7, 10, 12, 13] . 

АПФ (ИАПФ), не связан с дегрануляцией тучных клеток 
и базофилов, а развивается по иным механизмам . И, на-
конец, некоторые ЛС могут «проявлять» патологию сис-
темы комплемента у больных с наследственным (НАО) 
или приобретённым (ПАО) ангиоотёком [6, 7] . 

В данной лекции лекарственно-индуцированные кра-
пивница и АО будут рассматриваться как самостоятельные 
заболевания .

ПАТОГЕНЕЗ И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ПРИЧИНЫ ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ 
КРАПИВНИЦЫ И АНГИООТЁКА 

Аллергическая крапивница и сочетающийся с ней 
АО служат классическим примером иммунологической 
реакции I типа и запускаются чужеродными белка-
ми (полноценными антигенами с молекулярной массой 
>1000 дальтон) или комплексом гаптен–эндогенный бе-
лок . Низкомолекулярные ЛС (гаптены) способны кова-
лентно связываться с белками «хозяина» (плазменными, 
вне или внутриклеточными), что приводит к образованию 
лекарственного антигена (гаптен-пептидный комплекс) . 
Во время первоначального контакта с ЛС (период сенси-
билизации) продуцируются IgE, специфические к лекар-
ственной детерминанте, а затем антитела связываются 
с высокоаффинными Fc-рецепторами тучных клеток 
и базофилов . При следующем приёме лекарства с анало-
гичными детерминантами происходит каскад клеточной 
активации, приводящий к высвобождению предсуществу-
ющих медиаторов (гистамин, триптаза и др .) и к синтезу 
новых (лейкотриены, простагландины, кинины, цитокины 
и др .) . Гистамин инициирует появление волдырей, зуда, 
гиперемии и отёка в течение нескольких минут, тогда 
как воспалительный эритематозный ответ, обусловленный 
цитокинами, формируется через несколько часов (время, 
необходимое для синтеза белка и привлечения других им-
мунных клеток) . 

Этиология аллергических крапивницы/АО многообраз-
на (см . табл . 1) . Кроме хорошо известных белковых пре-
паратов и низкомолекулярных гаптенов, ограниченное ко-
личество ЛС представлено химическими веществами с так 
называемой функциональной многовалентностью . К ним 
относятся небелковые макромолекулы, имеющие в составе 
много повторяющихся эпитопов . Эти препараты, несмот ря 
на их небольшой размер, могут перекрёстно связывать 
антитела и быстро вызывать немедленные реакции . Наи-
более известными примерами служат синтетический по-
лимер карбоксиметилцеллюлоза (стабилизирующий агент 
в инъекционных препаратах для внутримышечного вве-
дения) и соединения четвертичного аммония, используе-
мые в качестве нервно-мышечных блокаторов при общей 
анестезии (сукцинилхолин и др .) [10] . 

При неиммунологических крапивнице/АО пусковые 
механизмы воспалительного каскада обусловлены прямой 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Крапивница/АО IgE-зависимой природы у ранее 

несенсибилизированных лиц развиваются через 1–2 нед 
от начала применения ЛС . Неиммунологические реакции, 
а также введение аллергенного лекарства в уже сенсиби-
лизированный организм вызывают дегрануляцию тучных 
клеток и базофилов очень быстро ― через 15–20 мин, 
иногда в течение 1–2 ч . Образующиеся волдыри могут 
быть разных размеров и сливаться в обширные поля 
с «географическими» контурами . При этом волдыри не-
долговечны и обычно проходят бесследно в течение 24 ч, 
но при продолжающемся воздействии ЛС появляются 
всё новые высыпания, также со временем исчезающие 
без трансформации в папулы, геморрагии и не оставляю-
щие пигментации (рис . 1) . Уртикарная сыпь всегда сопро-
вождается зудом . При сочетании крапивницы с АО может 
наблюдаться отёк языка, губ или лица, а также других 
участков тела и слизистых . При массивной дегрануляции 
тучных клеток и вовлечении базофилов крови возмож-
на трансформация крапивницы и АО в системную реак-
цию ― анафилаксию .

Изолированный гистаминовый АО возникает 
в течение нескольких минут, реже ― часов (как правило, 
в пределах шести), сопровождается лёгким или умерен-
ным зудом, но может протекать и без него, так как ло-
кализуется в глубоких отделах дермы и гиподерме, где 
нет ирритантных рецепторов . Кожа над областью отёка 
обычно слегка гиперемированная, иногда бледная, тёплая 
на ощупь . Излюбленные места локализации АО, связан-
ного с дегрануляцией тучных клеток, ― лицо, кисти, 
стопы, наружные половые органы, нередко вовлекаются 
различные слизистые . Обратное естественное развитие, 
как и при крапивнице, продолжается около 24 ч, но если 
отёк был массивным, то может замедляться до 36–48 ч . 
При этом варианте АО отмечается хороший ответ на глюко-
кортикостероиды (ГКС) и антигистаминные средства (АГС), 
под воздействием которых отёк может исчезать быстрее 
[3–5, 12, 13] . Если гистаминовый АО имеет рецидивирую-
щее течение (например, при интермиттирующем приёме 
НПВС), то во время разных эпизодов возможно изменение 
локализации отёка, и могут дополнительно появляться ур-
тикарные высыпания, не наблюдавшиеся ранее .

Брадикининовый АО в сравнении с гистаминовым ха-
рактеризуется более выраженным поражением лица, губ, 
языка, глотки и гортани и более высоким риском прогрес-
сирования; может представлять реальную угрозу для жиз-
ни вследствие асфиксии . Крапивница и зуд отсутствуют . 
Отёк бледный, плотный (рис . 2), медленно разрешаю-
щийся (от 24 до 72 ч и более), не отвечающий на терапию 
системными ГКС и АГС . ИАПФ способны вызывать отёк 
кишечника, поэтому внезапное появление боли в животе, 
диареи, тошноты и иногда рвоты у пожилых людей может 
быть связано с использованием препаратов этой груп-
пы . Следует подчеркнуть, что симптомы АО, вызванного 

Рис. 1. Крапивница, вызванная препаратом «Темпалгин» . Мно-
жественные волдыри разной величины на эритематозном фоне . 
(Фото из архива авторов) .
Fig. 1. Urticaria caused by Tempalgin . Multiple weals of various 
sizes on an erythematous background . (Photo from the authors’ 
archive) .

Рис. 2. Брадикининовый ангиоотёк, вызванный ингибито-
ром ангиотензинпревращающего фермента . (Фото из архива  
авторов) . 
Fig. 2. Bradykinin angioedema caused by ACE inhibitor . (Photo from 
the authors’ archive) . 
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течением болезни важно не пропустить наличие лимфа-
денопатии, спленомегалии, артрита, вовлечение других 
органов, поскольку крапивница/АО могут быть призна-
ками системного процесса, обусловленного ЛГЧ (сыворо-
точная болезнь, сывороточноподобный синдром, систем-
ный лекарственный васкулит) . Необходимо ежедневное 
измерение температуры тела, в том числе мониторинг её 
колебаний в течение суток . 

Лабораторные данные при крапивнице и АО лекар-
ственного генеза неспецифичны: в крови могут наблю-
даться лейкоцитоз с умеренным нейтрофилёзом, иногда 
умеренная эозинофилия, свидетельствующая о возмож-
ном участии IgE-опосредованных аллергических реакций . 
Для исключения системности процесса ЛГЧ и других при-
чин крапивницы и АО проводят общий анализ мочи, био-
химические исследования крови и другое обследование 
по показаниям . 

Дифференциальный диагноз лекарственной 
крапивницы

Если лихорадка и другие общие симптомы персисти-
руют, несмотря на отмену подозреваемого ЛС, и появились 
такие признаки, как лимфаденопатия, артриты, пятнисто-
папулёзные, геморрагические или буллёзные высыпания, 
или наблюдаются гиперпигментация или иные необычные 
проявления, то необходимо проведение дифференциаль-
ного диагноза с рядом заболеваний, как индуцированных 
ЛС, так и не связанных с ЛГЧ [10]:
•	 крапивницей как компонентом сывороточной болезни/ 

сывороточноподобного синдрома и лекарственного 
васкулита;

•	 макулопапулёзной лекарственной экзантемой;
•	 многоформной эритемой; 
•	 гипокомплементарным уртикарным васкулитом и дру-

гими иммунокомплексными поражениями мелких со-
судов кожи;

•	 крапивницей как симптомом системных аутоиммунных 
или аутовоспалительных заболеваний .
Основные клинические и диагностические признаки 

различных проявлений ЛГЧ с вовлечением кожи, а так-
же некоторых аутоиммунных или аутовоспалительных 
заболеваний, которые можно расценить как крапивницу, 
представлены в табл . 2 . Следует помнить о кардинальных 
различиях острой лекарственной крапивницы с другими 
изолированными кожными поражениями при ЛГЧ ― ма-
кулопапулёзной экзантемой и многоформной эритемой: 
уртикарные высыпания проходят бесследно, без шелуше-
ния и пигментации и никогда не эволюционируют в мише-
невидные папулы или буллёзные элементы .

О развитии васкулита кожи обычно свидетельствует паль-
пируемая пурпура ― слегка возвышающиеся геморрагиче-
ские высыпания (ярко-красного или бордового цвета) . Дру-
гой вариант представлен уртикарным васкулитом, который 
проявляется стойкими волдырями, сохраняющимися боль-
ше 24 ч с остаточной гиперпигментацией . Лекарственный 

ИАПФ, не возникают непосредственно после приёма пре-
парата, как это бывает при воздействии лекарственных 
аллергенов или ЛС, вызывающих прямую дегрануляцию 
тучных клеток/базофилов . Симптомы могут появиться 
через несколько недель/месяцев/лет от начала приёма 
ИАПФ и повторяться с различной частотой ― от несколь-
ких раз в год до еженедельных эпизодов [3, 7, 10, 12, 13] .

ДИАГНОСТИКА 
И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 

Сочетание крапивницы и АО ― одно из самых частых 
проявлений ЛГЧ, и яркая клиническая картина в совокуп-
ности с анамнезом в большинстве случаев не вызывает 
затруднений в диагнозе . При изучении истории заболева-
ния обращают внимание на острый или рецидивирующий 
характер симптомов и тип ЛС, подозреваемого в качестве 
причины (полноценный антиген, гаптен или неиммуноло-
гический триггер) . Тщательно собирают семейный анам-
нез, что особенно важно при проведении дифференци-
ального диагноза с НАО .

При объективном обследовании обращают внимание 
на признаки как крапивницы, так и отёка . При АО лица 
или языка необходима тщательная оценка проходимости 
дыхательных путей для исключения угрожающего жиз-
ни отёка и выбора тактики неотложной терапии . Свиде-
тельством поражения верхних дыхательных путей служат 
стридор, изменение тембра голоса и охриплость, а также 
затруднения при глотании . Если при физикальном обсле-
довании выявлен отёк языка, особенно его корня и мяг-
кого нёба, то существует высокая вероятность развития 
АО гортани и дыхательных путей, что может потребовать 
неотложной интубации или крикотомии . Напротив, если 
в отёк вовлечены исключительно губы, интубация обычно 
не требуется [3, 7, 10, 12, 13] .

При абдоминальной боли у пациента, принимающего 
ИАПФ, необходимо исключить висцеральный отёк: с этой 
целью в первую очередь используют неинвазивную ви-
зуализацию ― ультразвуковое исследование и компью-
терную томографию, которые в большинстве случаев 
помогают в диагностике, выявляя расширенные петли 
кишечника, утолщение складок слизистой оболочки, отёк 
брыжейки и свободную жидкость в брюшной полости . 
Реже прибегают к эндоскопическим методам . 

Обязательны измерение артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, аускультация лёгких . 
У больных с острым течением крапивницы и АО их соче-
тание с резким снижением артериального давления, брон-
хоспазмом, рвотой, болями в животе, позывами на де-
фекацию, мочеиспускание, кровянистыми выделениями 
из влагалища служат признаком анафилаксии [3, 4] .

Крапивница/АО лекарственной природы иногда со-
провождаются общими симптомами: субфебрильной ли-
хорадкой, головной болью, миалгией в результате воздей-
ствия цитокинов воспаления . У пациентов с торпидным 
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и при ранней диагностике и своевременной отмене при-
чинно-значимого препарата происходит выздоровление . 
Однако далеко не всегда лекарственный васкулит кожи 
бывает изолированным . Нередко при поражении сосудов 
кроме кожи вовлекаются и другие органы, что характерно 
для сывороточной болезни и иногда для сывороточнопо-
добного синдрома, а также системного лекарственного 
васкулита (см . табл . 1 и 2) .

В дифференциально-диагностический ряд с лекар-
ственной крапивницей включают и васкулиты неизвестной 

аллергический изолированный васкулит кожи гистоло-
гически наиболее часто характеризуется как лейкоцито-
кластический вариант с поражением мелких сосудов [10] . 
Точно диагностировать васкулит можно только при помощи 
биопсии . Основными патоморфологическими критериями 
лейкоцитокластического васкулита служат наличие фибри-
на и воспалительного инфильтрата в стенке сосуда, а также 
лейкоцитоклазия (фрагментация нейтрофилов) . 

Лекарственный лейкоцитокластический васкулит 
кожи относится к доброкачественным заболеваниям, 

Таблица 2. Дифференциальный диагноз крапивницы . Основные клинические проявления при различных реакциях 
лекарственной гиперчувствительности и некоторых аутоиммунных/аутовоспалительных заболеваниях (адаптировано из [1, 3–5, 10] 
с дополнениями)
Table 2. Differential diagnosis of urticaria . Main clinical manifestations in various drug hypersensitivity reactions and some 
autoimmune/autoinflammatory diseases (adapted from [1, 3–5, 10] with additions)

Клиническая форма
Хронология симптомов 

после повторной 
экспозиции лекарства

Основные клинические проявления

Крапивница От минут до 6 ч
Быстрая эволюция 
и исчезновение отдельных 
элементов (<24 ч)

Бледно-розовые (иногда яркие) зудящие волдыри, окружённые 
эритематозной каймой . Локализация: туловище, лицо или весь 
кожный покров . Нередко вовлечение слизистых (ангиоотёк)

Макулопапулёзная 
экзантема

От 6 до 72 ч
Разрешение высыпаний 
7–10 дней

Пятна, папулы, иногда сливающиеся . При инволюции нередки 
пигментация, шелушение . Локализация: туловище, конечности 
или диффузная сыпь

Многоформная 
эритема

От 24 до 48 ч
Разрешение 
в течение 1–3 нед

Эритематозные папулы округлой формы с тёмным мишенеподобным 
центром . В центре очага могут быть везикула или пузырь . 
Локализация: чаще конечности, в том числе ладони, туловище . 
При инволюции может быть пигментация

Изолированный 
васкулит кожи

От 6–12 ч до 3–5 дней
Разрешение 
в течение 2 нед

Пальпируемая пурпура ― слегка возвышающиеся геморрагические 
высыпания, или уртикарный васкулит ― стойкие волдырные 
высыпания, сохраняющиеся более 24 ч с остаточной 
гиперпигментацией

Основные проявления при системных синдромах лекарственной аллергии

Сывороточная болезнь 
(сывороточноподобный 
синдром) 

От 6–12 ч до 3–5 дней
Разрешение при нетяжёлой 
форме в течение 2 нед

Распространённые высыпания: стойкая крапивница или уртикарный 
васкулит, или пятнисто-папулёзная сыпь, или пальпируемая пурпура . 
Лихорадка, лимфаденопатия, артралгии/артрит, миалгии, недомогание

Системный 
лекарственный 
васкулит

Постепенное развитие 
в течение 1–3 нед от начала 
приёма лекарственного 
средства (ЛС) 
Разрешение при нетяжёлых 
формах в течение 2–4 нед

Пальпируемая пурпура или петехиальная сыпь, или уртикарный 
васкулит . 
Субфебрильная лихорадка, недомогание, артралгии и миалгии .
С разной частотой и интенсивностью поражаются почки 
(гломерулонефрит), лёгкие (альвеолярные геморрагии) и нервная 
система (нейропатия)

Пятнисто-папулёзные или уртикароподобные экзантемы, ассоциированные с аутоиммунными/аутовоспалительными 
заболеваниями

Ювенильный 
идиопатический артрит 
и болезнь Стилла 
взрослых

Нет очевидной связи 
с приёмом ЛС

Быстро исчезающая лососево-розовая пятнисто-папулёзная 
или уртикароподобная сыпь, появляющаяся одновременно 
с рецидивирующей лихорадкой . Сыпь преимущественно на туловище 
и конечностях, в том числе ладонях и подошвах, иногда затрагивает 
и лицо . Артралгии, миалгии, артрит, периартрит

Острая идиопатическая 
кожная красная 
волчанка

Нет очевидной связи 
с приёмом ЛС

Распространённая кореподобная экзантема, преимущественно 
на наружной поверхности рук и кистей . Типичны дебют болезни 
или обострение под влиянием ультрафиолетового излучения
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из его названия, индуцирован протеинами, в отличие 
от классического варианта, вызываемого низкомолеку-
лярными веществами ― гаптенами . Клинически он ха-
рактеризуется типичными для аллергического контактного 
дерматита морфологическими элементами: отёчной эри-
темой, папулами, везикулами, а при хроническом течении 
появляются лихенизация, трещины, шелушение . При ре-
цидивах, связанных с непреднамеренной провокацией 
белковым контактным аллергеном, симптомы дермати-
та развиваются быстро ― уже через несколько минут, 
что роднит его с крапивницей . Примечательно, что белко-
вый контактный дерматит и дебютировать может с карти-
ны контактной крапивницы, т .е . с волдырных высыпаний 
в месте воздействия протеина; иногда в начале болезни 
наблюдаются только выраженный местный отёк и яркая 
эритема, сопровождаемая сильным зудом, а затем при от-
сутствии элиминации аллергена происходит трансформа-
ция в локальный экзематозный процесс [14] . 

Механизмы развития белкового контактного дер-
матита до конца не ясны, предполагается вовлечение 
IgE-зависимой аллергии, Т-клеточной гиперчувстви-
тельности и/или замедленных реакций, опосредованных 
IgE-несущими клетками Лангерганса . Атопия в анамнезе 
выявляется у 56–68% пациентов с белковым контактным 
дерматитом . Чаще такой вариант контактного дерматита 
наблюдается как профессиональное заболевание у лиц, 
контактирующих с белками пищи, латекса, растений, 
протеинами животных и др . В то же время причинами 
могут быть и топические лекарственные препараты, со-
держащие белки различного происхождения . В случае 
проникновения белкового аллергена любым способом 
в кровоток развивается системный дерматит, или генера-
лизованная крапивница, в редких случаях ― анафилак-
сия . При этом высыпания по внешнему виду могут быть 
ближе к папулам, чем к волдырям, а инволюция элемен-
тов сыпи происходит медленнее, чем при классической 
крапивнице (рис . 3) .

Ещё одной дифференциально-диагностической про-
блемой является разграничение острой лекарственной 
крапивницы и триггерного действия ЛС при хронических 
заболеваниях различной природы, вовлекающих кожу 
(см . табл . 1) . В первую очередь, речь идёт о спонтанной 
хронической крапивнице и АО с обострениями, индуциро-
ванными АСК и НПВС . На протяжении последних сорока 
лет в ряде исследований, основанных на достаточной до-
казательной базе, было показано, что АСК, НПВС и реже 
пиразолоны могут быть триггерным фактором у 10–30% 
больных хронической крапивницей и АО . Длительное вре-
мя эта форма называлась аспиринзависимой хронической 
крапивницей и АО, однако было обнаружено, что для дан-
ного заболевания характерна широкая перекрёстная реак-
тивность с неселективными НПВС-ингибиторами и ЦОГ-1, 
ЦОГ-2 . Именно поэтому в настоящее время нередко стал 
использоваться новый термин ― НПВС-индуцированное 
кожное заболевание (nonsteroidal anti-inflammatory 

природы (вероятно, аутоиммунной), при которых ЛС слу-
жат триггерами наряду с другими факторами, а клини-
ческая картина воспаления сосудов может проявлять-
ся не классической яркой пурпурой, а высыпаниями, 
похожими на стойкие волдыри, что может приводить 
к диагностическим ошибкам . К лейкоцитокластическим 
вариантам с иммунокомплексным поражением мелких 
сосудов кожи относятся гипокомплементарный уртикар-
ный васкулит, IgA-опосредованный васкулит и криоглобу-
линемический васкулит .

Хорошо известно, что в настоящее время наблюдается 
высокий уровень потребления лекарств как вследствие 
врачебных назначений, так и в результате самолечения . 
При возникновении на фоне фармакотерапии симптомов, 
которые в том числе могут быть признаками нежелатель-
ных лекарственных реакций, врачи часто в первую очередь 
предполагают «модный» диагноз лекарственной аллер-
гии, забывая о возможности простого совпадения приёма 
ЛС и манифестации другого заболевания, имитирующего 
кожные проявления ЛГЧ . Это касается дифференциально-
го диагноза крапивницы и сывороточноподобного синдро-
ма с более редкими заболеваниями . В качестве примера 
можно привести системный ювенильный идиопатический 
артрит и болезнь Стилла взрослых (см . табл . 2): для этих 
форм характерно хроническое рецидивирующее течение, 
«мимолётность» высыпаний, а при тщательном сборе 
фармакологического анамнеза с хронологическими со-
поставлениями становится понятно, что обострение и за-
тухание симптомов не связаны с назначением и отменой 
ЛС, в отличие от ЛГЧ . 

Нельзя забывать и об острой ревматической лихо-
радке, при которой в некоторых случаях наблюдаются 
высыпания в виде кольцевидной эритемы, которую при-
нимают за крапивницу . Так как у пациентов обычно на-
блюдается мигрирующий артрит с выраженным отёком 
суставов, нередко предполагается сывороточноподоб-
ный синдром . Но недавняя стрептококковая инфекция 
в анамнезе (ангина), повышенные значения специфи-
ческих серологических тестов позволяют поставить пра-
вильный диагноз . Правда, если ангину лечили антибио-
тиками, то следует учитывать возможность развития 
сывороточноподобного синдрома .

У детей и молодых взрослых, кроме того, требуют ис-
ключения различные редкие аутовоспалительные синдро-
мы, при которых присутствуют высыпания (уртикарные 
или макулопапулёзные), лихорадка и артриты [4, 5] . Одна-
ко, в отличие от ЛГЧ, прекращение действия ЛС не приво-
дит к выздоровлению . В случаях хронических рецидиви-
рующих заболеваний требуется дальнейшее углубленное 
обследование .

Следует также остановиться на дифференциальном 
диагнозе лекарственно-индуцированной крапивницы 
с состоянием, которое называют «синдром контактной 
крапивницы ― белкового контактного дерматита» . Ал-
лергический белковый контактный дерматит, как следует 
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Диагностика и дифференциальный диагноз 
изолированного ангиоотёка

При изолированном АО в первую очередь необходимо 
определить его вариант ― гистаминовый (т .е . связанный 
с дегрануляцией тучных клеток) или брадикининовый . 
Картина брадикининового отёка далее требует его диффе-
ренциации на АО, вызванный ИАПФ, но без фоновых на-
рушений содержания или функции комплемента, и на НАО 
или ПАО, т .е . формы, обусловленные патологией системы 
комплемента (см . табл . 1; табл . 3) . 

При разграничении гистаминового и брадикининово-
го АО обращают внимание на совокупность признаков, 
более характерных для того или иного типа . Уртикарные 
элементы сыпи не свойственны брадикининовому АО . 
Изолированные отёки мочек ушей почти исключительно 
встречаются при гистаминовом варианте . Напротив, боли 
в животе, связанные с отёком стенок кишечника, наиболее 
характерны для НАО, но могут отмечаться и при АО, обу-
словленном ИАПФ, у пациентов без нарушения в системе 

drugs-exacerbated cutaneous disease) [11] . При этом забо-
левании выраженность реакции на АСК и неселективные 
НПВС характеризуется дозозависимостью; кроме того, 
большинство пациентов хорошо переносят избирательные 
ингибиторы ЦОГ-2 . Неиммунологическая гиперчувстви-
тельность к АСК и НПВС наблюдается не только у больных 
спонтанной хронической крапивницей, но описана также 
и при других видах крапивницы, например при холинерги-
ческой форме . Пациенты с аспиринзависимой спонтанной 
хронической крапивницей периодически отмечают появ-
ление высыпаний вне очевидной связи с какими-либо 
триггерами, но после употребления АСК и НПВС наблюда-
ется обострение заболевания: увеличивается количество 
волдырей и их размеры, может возникать отёк языка, губ 
или лица, а также других участков тела . Иногда дополни-
тельно (и впервые в жизни) появляется одышка, свистя-
щее дыхание, чувство стеснения в груди и крайне редко 
развивается анафилактический шок .

Симптомы крапивницы и АО возникают обычно 
через 30 мин–6 ч после приёма НПВС, хотя описаны и не-
медленные (в течение 15 мин) и поздние (более 6 ч) реак-
ции . Кожные высыпания, как правило, исчезают в течение 
нескольких часов, но могут сохраняться до нескольких 
дней . Выраженность обострения зависит от принятой 
дозы препарата и тем тяжелее, чем активнее течение бо-
лезни: в периоды ремиссии или на фоне терапии хрони-
ческой крапивницы и АО проявления ЛГЧ незначительны 
или могут вообще отсутствовать .

При мастоцитозе и всех вариантах синдрома акти-
вации тучных клеток (см . табл . 1) в качестве триггеров 
появления уртикарной сыпи и АО описаны лекарствен-
ные гистаминолибераторы: наиболее часто морфин, 
кодеин и другие опиаты, ванкомицин, АСК, НПВС, йод-
содержащие рентгеноконтрастные средства (й-РКС),  
миорелаксанты .

Диагностика патологии тучных клеток требует муль-
тидисциплинарного подхода, для консультации таких 
пациентов следует привлекать специалистов дерматоло-
гов, гематологов, аллергологов-иммунологов . Разработа-
ны алгоритмы диагностики этих состояний, основанные 
на оценке клинических признаков, определении уровня 
триптазы сыворотки и исключении вторичного синдрома 
гиперактивации тучных клеток (IgE-опосредованной ал-
лергии и других состояний гиперчувствительности) . Стой-
кое повышение уровня триптазы более 20 нг/мл служит 
одним из критериев диагностики мастоцитоза и синдромов 
активации тучных клеток (первичного и идиопатического) . 
Концентрация триптазы обычно достигает высоких значе-
ний (более 200 нг/мл) при агрессивном течении системно-
го мастоцитоза . У взрослых пациентов для подтверждения 
кожной формы мастоцитоза проводится биопсия кожи, 
а при симптомах системного мастоцитоза и для верифи-
кации первичного синдрома активации тучных клеток ― 
стернальная пункция и иммуногенетическое исследование 
с целью выявления клональности мастоцитов [9] . 

Рис. 3. Белковый аллергический контактный системный дер-
матит, вызванный пчелиным ядом в составе средства «Бальзам 
Софья» . Втирание применялось вдоль позвоночника в области 
нижнего грудного отдела и крестца, где наблюдаются наиболее 
выраженные сливные высыпания . В анамнезе ― контактная 
крапивница при использовании мази «Апизартрон», также со-
держащей пчелиный яд . (Фото из архива авторов) .
Fig. 3. Protein allergic contact systemic dermatitis caused by bee 
venom in medicine «Sofya Balm» . Rubbing was applied along the 
spine in the lower thoracic region and the sacrum, where the most 
pronounced confluent rashes are observed . She has a history of 
contact urticaria when using «Apizartron» ointment, which also 
contains bee venom . (Photo from the authors’ archive) .
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название ― НАО III типа) дебют или обострение заболева-
ния отмечается на фоне применения эстрогенсодержащих 
препаратов . 

Известно, что у больных НАО I–II типа механиче-
ские травмы часто приводят к приступам АО, однако 
бывают ситуации, когда обострение заболевания после 
стоматологических манипуляций ошибочно принимают 
за проявление лекарственной аллергии к местным ане-
стетикам . При проведении дифференциального диагноза 
гистаминового и брадикининового АО следует учитывать, 
что у больных НАО возможно развитие такого феноме-
на, как маргинальная эритема ― не возвышающиеся 
над поверхностью кожи высыпания розово-красного цве-
та, без зуда и шелушения, проходящие бесследно в те-
чение нескольких часов–двух суток . Подобные симптомы 
могут быть самостоятельным проявлением заболевания 
или являться предвестниками АО [6] . Маргинальную эри-
тему иногда принимают за крапивницу . 

Приступ ПАО может быть спровоцирован ИАПФ и, реже, 
эстрогенами . I тип ПАО чаще встречается при лимфопро-
лиферативных заболеваниях, когда происходит посто-
янная активация классического пути комплемента с из-
быточным потреблением С1-ингибитора и последующим 
его истощением . II тип ПАО связан с образованием ауто-
антител к С1-ингибитору (отмечается при аутоиммунных 
заболеваниях) [7] . 

комплемента, однако при этом отличаются меньшей ин-
тенсивностью . Гистаминовый АО в типичных случаях ге-
нерируется быстро, достигая максимума через 30–60 мин, 
сопровождается ощущением покалывания или умерен-
ного зуда, в большинстве случаев проходит в течение 
12–24 ч и хорошо отвечает на лечение глюкокортико-
стероидами (ГКС) и АГС . Брадикиновый АО, связанный 
с приё мом ИАПФ, развивается более медленно, доходя 
до пика в среднем в течение 6 ч, но может затягиваться 
и до 24 ч . При этом выраженный отёк гортани может сфор-
мироваться достаточно быстро, значительно раньше, чем 
в области мягких тканей . Разрешение брадикининовых 
отёков медленное (от 24 до 72 ч и более), и нет эффекта 
от системных ГКС и АГС [6, 7, 12, 13] .

Говоря о дифференциации в группе брадикининовых 
АО, важно ещё раз подчеркнуть, что ИАПФ и некоторые 
другие ЛС могут служить триггерами НАО и ПАО, т .е . проя-
вить дефицит C1-ингибитора или нарушение его функции . 
При этих вариантах АО наблюдается базовое увеличение 
уровня брадикинина, который возрастает в ещё большей 
степени при воздействии ряда препаратов . К наиболее 
частым провокаторам относятся ИАПФ, но могут быть 
и иные ЛС, являющиеся причинами изолированного бра-
дикининового АО у пациентов без исходных нарушений 
в системе комплемента (см . табл . 1) . У женщин при НАО 
с нормальным содержанием С1-ингибитора (прежнее 

Таблица 3. Диагностические различия между типами ангиоотёка (адаптировано из [6, 7, 12])
Table 3. Diagnostic differences between types of angioedema (adapted from [6, 7, 12])

Тип 
ангиоотёка

Основные
лекарства-триггеры

Семейный анамнез 
рецидивирующих 
ангиоотёков и/или 

абдоминальной 
боли/асфиксии

Сочетание 
с крапивницей

Концентрация 
С1-

ингибитора

Функция
С1-

ингибитора

Концентрация 
С4

Гистаминовый Антибиотики, 
НПВС, опиаты, 

й-РКС, декстраны, 
миорелаксанты и др .

- Характерно Норма Норма Норма

АО-ИАПФ ИАПФ - Нехарактерно Норма Норма Норма

НАО тип I ИАПФ, эстрогены (+) ++ Нехарактерно Низкая Снижена Низкая

НАО тип II ИАПФ, эстрогены (+) ++ Нехарактерно Норма 
или высокая

Снижена Низкая

НАО с нС1инг ИАПФ, эстрогены (++) ++ Нехарактерно Норма Норма Норма

ПАО тип I и II ИАПФ, эстрогены (+) - Нехарактерно Низкая Снижена Низкая

Примечание. «+» ― часто или типично; «++» ― очень часто или очень типично; «-» ― редко или необычно . АО ― ангиоотёк; 
АО-ИАПФ ― ангиоотёк, вызываемый ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента; й-РКС ― йодсодержащие рентгено-
контрастные средства; НАО ― наследственный ангиоотёк; нС1-инг ― нормальное содержание ингибитора 1-го компонента комп-
лемента; НПВС ― нестероидные противовоспалительные средства; ПАО ― приобретённый ангиоотёк; С1 и С4 ― 1-й и 4-й ком-
поненты комплемента .
Note: “+” ― often or typical; “++” ― very often or very typical; “-” ― rare or unusual . AO ― angioedema; АО-ИАПФ ― angioedema 
caused by angiotensin converting enzyme inhibitors; й-РКС ― iodine-containing radiopaque agents; НАО ― hereditary angioedema; 
нС1-инг ― normal content of the inhibitor of the 1st component of the complement; НПВС ― nonsteroidal anti-inflammatory drugs; 
ПАО ― acquired angioedema; С1 и С4 ― 1st and the 4th complement components .
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с перекрёстной реактивностью симптомы крапивницы 
и АО не рецидивируют . Сложнее ситуация с ИАПФ, так 
как эффект их элиминации может наступать замедленно, 
что обусловлено особенностями патогенеза этого варианта 
АО . Так, в одном из длительных исследований показано, 
что более чем у 80% пациентов в течение первого месяца 
после отмены ИАПФ наблюдались рецидивы АО, а в от-
дельных случаях симптомы возникали повторно на про-
тяжении 6 мес и более [17] . Однако в ситуации, когда 
эпизоды отёков повторяются нескольких недель или ме-
сяцев в отсутствие приёма препарата, не исключается, 
что болезнь или вообще не связана с ИАПФ, или эти ЛС 
явились триггерами для манифестации других форм бра-
дикининового АО .

В настоящее время разработан ряд тестов in vitro 
для диагностики лекарственных аллергических реакций 
I типа и неиммунологической гиперчувствительности . 
При немедленной аллергической ЛГЧ определяют IgE 
к некоторым ЛС и их метаболитам (в основном к пени-
циллинам), используют разные модификации теста акти-
вации базофилов при IgE-опосредованной аллергии и не-
иммунологической гиперчувствительности . Проведение 
этих исследований возможно в отдельных высокоспециа-
лизированных клиниках и лабораториях, однако их чув-
ствительность и специфичность экспертами оценивается 
неоднозначно, и поэтому они пока не рекомендованы 
для широкого использования . Определение специфичес-
ких IgE к нативным лекарственным молекулам обладает 
низкой чувствительностью и в большинстве случаев не-
информативно (отрицательный результат не может сви-
детельствовать об отсутствии аллергии) [3, 8, 10, 11, 15] .

В условиях реальной клинической практики, если при-
чина крапивницы и АО не была достоверно установлена 
(что бывает при развитии болезни на фоне полипраг-
мазии), но эти препараты необходимы для постоянного 
приёма или могут понадобиться в будущем, и их нельзя 
заменить ЛС другого строения или механизма действия, 
то после выздоровления пациенту рекомендуют специфи-
ческие лекарственные кожные тесты и/или провокацион-
ные пробы . Предпочтительно проводить тестирование с ЛС 
через 4–6 нед после перенесённой острой реакции, так 
как в это время наблюдается наиболее высокая чувстви-
тельность проб, но положительные результаты можно по-
лучить и спустя несколько месяцев и даже лет [1, 3, 10, 15] .

Кожные тесты для диагностики немедленной лекар-
ственной аллергии относятся к двум видам: prick-тест, 
или тест уколом , и внутрикожный тест . Обязательно учи-
тываются противопоказания, анализируется приём ле-
карств, которые снижают реактивность кожи и приводят 
к ложноотрицательным результатам . Кожные пробы при-
меняются для доказательства иммунологической реакции 
на определённые ЛС, просты в исполнении и недороги . 
Но такие их достоинства, как лёгкость техники выпол-
нения и малозатратность, нивелируются недостатками, 
главными из которых являются низкая чувствительность 

Для диагностики разных вариантов АО анализиру-
ют клинические признаки, личный и семейный анамнез 
пациента, фоновые заболевания и такие лабораторные 
показатели, как количество и функция С1-ингибитора, 
а также содержание С4 (см . табл . 3) . При лекарственном 
АО как самостоятельном заболевании, включая обуслов-
ленный любыми ИАПФ и блокаторами рецепторов ангио-
тензина, регистрируют нормальные уровни С1-ингибитора 
и С4 . Изолированный лекарственный АО дифференциру-
ют также с идиопатическими формами ― гистаминовой 
и брадикининовой . Идиопатический АО является диагно-
зом исключения, анализируется возможность действия 
любых других (не считая лекарств) триггеров . 

Кроме того, как показывает практика многих отече-
ственных и зарубежных клиник, в ряде случаев проис-
ходит неверная диагностика лекарственного АО при  
«совпадающих ситуациях», когда пациент принимает ЛС 
для лечения какого-либо хронического или острого за-
болевания, и в то же время у него имеется патология, 
при которой тканевый отёк ― это одно из её проявлений . 
Примерами подобной патологии служат: 
•	 контактный дерматит (простой и аллергический);
•	 локальная инфекция (фурункул, флегмона, острый 

гландулярный хейлит, ячмень);
•	 рожистое воспаление;
•	 синдром верхней полой вены;
•	 сердечная недостаточность;
•	 нефротический синдром;
•	 гипотиреоз;
•	 иные болезни, сопровождающиеся отёками .

Необходимо также учитывать, что АО в сочетании с вы-
сокой эозинофилией может быть признаком паразитарной 
инвазии, манифестирующей воспалительным тканевым 
отёком (например, при трихинеллёзе), проявлением ги-
перэозинофильного синдрома, а также синдрома Глейча 
(эпизодический ангиоотёк с эозинофилией, рассматривае-
мый в настоящее время как вариант гиперэозинофильного 
синдрома) [4, 5] .

Специфическая диагностика лекарственной 
гиперчувствительности у больных 
лекарственно-индуцированными 
крапивницей и ангиоотёком

Для этиологической диагностики лекарственной кра-
пивницы и АО используются стандартные методы, приня-
тые в аллергологии: анализ данных фармакологического 
и аллергологического анамнеза, кожные и провокацион-
ные пробы и методы лабораторной диагностики, которые 
с позиций безопасности для пациента позиционируются 
как предпочтительные исследования в сравнении с теста-
ми in vivo [3, 10, 15, 16] .

В большинстве случаев достаточно данных анамнеза 
и эффекта элиминации: после отмены причинно-значи-
мого препарата и исключения последующего приёма ЛС 
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в условиях аллергологического кабинета после подпи-
сания информированного согласия пациентом . Тест уко-
лом при учёте противопоказаний достаточно безопасен, 
а внутрикожный тест в редких случаях способен приво-
дить к фатальным последствиям (особенно при анамнезе 
немедленной аллергии к бета-лактамам), поэтому его ре-
комендуется выполнять в стационаре [3] . 

При тесте уколом и внутрикожном тесте положитель-
ный ответ в виде волдыря и гиперемии, появляющийся 
в течение 15–20 мин, указывает на присутствие специ-
фичного к лекарству IgE на тучных клетках пациента 
и подтверждает реакцию I типа . Однако надо иметь 
в виду, что кроме простого ирритативного эффекта, ко-
торый может быть вызван любым препаратом, ряд ЛС 
(например опиоиды, фторхинолоны и ванкомицин) ин-
дуцирует неиммунологическое (т .е . без участия антител 
изотипа IgE) высвобождение медиаторов тучных клеток 
кожи и приводит к развитию классического волдыря 
с псевдоподиями и выраженной гиперемией (рис . 4), 
особенно при внутрикожном тесте [10] . При этом про-
явлений крапивницы/АО в процессе провокационного 
тестирования и последующего терапевтического приме-
нения препарата не наблюдается .

При кожном тестировании с ЛС используется натив-
ная (неметаболизированная) форма препарата, что может 
выявить аллергию только у части пациентов . Для боль-
шинства ЛС не определён полный спектр метаболитов 
и промежуточных форм, которые стимулируют развитие 
аллергии, а реагенты для проб отсутствуют . Пенициллин 
является единственным исключением из этого правила: 
для него были охарактеризованы метаболиты и комплек-
сы метаболит–белок, необходимые для наиболее полного 
выявления пациентов с аллергией . Однако диагностиче-
ские аллергены с этими детерминантами недоступны 
для клинической практики в большинстве стран . В то же 
время тест уколом и внутрикожный тест с нативным пе-
нициллином (особенно бензилпенициллином) обладают 
высокой чувствительностью и «отрицательной прогности-
ческой ценностью», т .е . при негативном результате проб 
немедленные аллергические реакции в клинической си-
туации развиваются крайне редко [10] .

Кроме пенициллина, определён ещё ряд ЛС с натив-
ной (неметаболизированной) формой, с которыми кожные 
тесты оказались информативны для диагностики немед-
ленной аллергии [10, 15]:
•	 другие бета-лактамные антибиотики (цефалоспорины 

и имипенем); 
•	 нервно-мышечные блокаторы и синие красители, ис-

пользуемые для локализации лимфатических узлов 
во время операции; 

•	 карбоплатин и другие препараты платины; 
•	 пиразолоны, такие как метамизол;
•	 местные анестетики;
•	 тиобарбитураты (например, тиопентал натрия);
•	 лечебные моноклональные антитела .

и специфичность проб с большинством ЛС . Многие ЛС 
могут вызывать ирритативный эффект (неспецифическое 
раздражение кожи, проявляющееся гиперемией/эрите-
мой), особенно при внутрикожном введении неразведён-
ных растворов . Поэтому для кожных проб используются 
неирритативные концентрации ЛС [15, 16, 18] .

Следует подчеркнуть, что кожные пробы может про-
водить только специалист аллерголог-иммунолог (или 
обученная медицинская сестра под контролем врача) 

Рис. 4. Кожные пробы с левофлоксацином . Рrick-тест с цель-
ным раствором (5 мг/1 мл) сомнительный . Внутрикожный тест 
в разведении 1:100 объёмом 0,02 мл: через 20 мин появился 
гигантский волдырь с псевдоподиями, рассосавшийся в течение 
1 ч . На протяжении суток после внутрикожного теста поздней 
кожной реакции и системных клинических проявлений не было . 
Внутрикожный тест расценён как ложноположительный, отра-
жающий неиммунологическую либерацию медиаторов из туч-
ных клеток кожи . Провокационный дозируемый внутривенный 
тест с левофлоксацином на следующий день ― отрицательный . 
Обследование проводилось перед операцией эндопротезиро-
вания тазобедренного сустава . В анамнезе пациентки анафи-
лаксия при введении пенициллина, крапивница при лечении 
азитромицином . Левофлоксацин до проведения кожного теста 
не использовался . После обследования пациентка получала 
левофлоксацин в послеоперационном периоде без реакций ги-
перчувствительности . (Фото из архива авторов) . 
Fig. 4. Skin tests with levofloxacin . Prick test with whole solution 
(5 mg/1 ml) is doubtful . IT at a dilution of 1:100 with a volume of 
0 .02 ml: after 20 minutes, a giant weal with pseudopodia appeared, 
which resolved within 1 hour . During the day after IT there were 
no late skin reactions and systemic clinical manifestations . IT was 
regarded as false positive, reflecting non-immunological liberation 
of mediators from skin mast cells . Provocation dosed intravenous 
test with levofloxacin the next day is negative . The examination was 
carried out before the operation of coxal arthroplasty . The patient 
had a history of anaphylaxis while using penicillin, urticaria during 
treatment with azithromycin . Levofloxacin was not used prior to the 
skin test . After the examination, the patient received levofloxacin 
in the postoperative period ― hypersensitivity was not observed . 
(Photo from the authors’ archive) .
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•	 исключение перекрёстной реактивности препаратов, 
близких по структуре/действию к лекарствам, ранее 
вызывавшим у пациента проявления ЛГЧ;

•	 доказательство безопасности препаратов, фармаколо-
гически и/или структурно не связанных с лекарствами, 
ранее вызывавшими у пациента истинные проявле-
ния ЛГЧ; особенно актуально для больных с тревогой  
и депрессией . 
Безусловно, любое тестирование с ЛС in vivo, включая 

ПДТ, выполняется при строгом обосновании необходимо-
сти применения подозреваемого препарата в настоящее 
время или в будущем . ПДТ не проводится при убедитель-
ных данных анамнеза, свидетельствующих о ЛГЧ, а также 
при положительных кожных тестах, специфичность кото-
рых не вызывает сомнения .

Противопоказания для проведения ПДТ при немедлен-
ной ЛГЧ [1, 10]:
•	 крапивница и АО как проявление анафилаксии 

(в редких случаях возможна дозированная провокация  
после анализа соотношения риск/польза);

•	 подозреваемый препарат вряд ли понадобится в бу-
дущем, и существуют структурно отличные альтерна-
тивные ЛС; 

•	 тяжёлая или неконтролируемая сопутствующая пато-
логия и беременность; к исключению относятся ситуа-
ции, когда назначение ЛС требуется по жизненным 
показаниям .
Отметим несколько важных моментов . Во многих слу-

чаях ПДТ применяется не столько для подтверждения, 
сколько для исключения ЛГЧ, т .е . тогда, когда возникно-
вение лекарственно-индуцированной реакции маловеро-
ятно . Отрицательные результаты ПДТ позволяют убедить 
и пациента, и направившего его врача в безопасности 
лечения подозреваемым ЛС, в возможности использова-
ния местной анестезии, проведении необходимого рент-
геноконтрастного исследования, а также в отсутствии 
перекрёстных реакций с лекарствами другого класса 
(или даже в пределах одной группы, но с отличающейся 
фармакологической структурой: например, бета-лактамы 
с разными боковыми цепями) и т .д . ПДТ выполняется 
под тщательным наблюдением врача-аллерголога пос-
ле подписания информированного согласия пациентом 
и только в стационаре, где есть возможность оказания 
немедленной помощи и интенсивной терапии при необ-
ходимости . 

Основными причинами ложноотрицательных результа-
тов ПДТ являются [1, 10]:
•	 тестирование на фоне приёма противоаллергических 

препаратов, отмена которых невозможна;
•	 сложность или нереальность моделирования воздей-

ствия кофакторов ЛГЧ, таких как вирусная инфекция, 
лихорадка, ультрафиолетовое излучение, физическая 
нагрузка и пр .;

•	 экспозиция испытуемого лекарства и/или последую-
щее наблюдение недостаточно продолжительны;

Начинают тестирование с теста уколом, при отри-
цательных или сомнительных результатах переходят 
на внутрикожный тест, характеризующийся большей 
чувствительностью (но меньшей специфичностью) . 
Для теста уколом и внутрикожного теста используют 
стерильные растворы ЛС . В типичных случаях кожная 
реакция возникает через 15–20 мин, но бывает и более 
медленное развитие волдыря и эритемы ― в течение 
1 ч . При внутрикожном введении ЛС иногда на протяже-
нии 2–6 ч формируется папула, вероятно, отражающая 
позднюю фазу IgE-зависимой аллергии, обусловленной 
вторичными эффекторными клетками ― эозинофилами 
и нейтрофилами . Развитие папулы спустя 24–72 ч ха-
рактерно для замедленной Т-клеточной гиперчувстви-
тельности . Немедленный ответ (в течение 1 ч) свиде-
тельствует о IgE-опосредованной аллергии при условии 
использования нераздражающих концентраций препа-
рата . Отрицательный результат не исключает аллергию, 
так как у пациента может быть иммунологическая ре-
акция на метаболиты ЛС . Другими словами, в условиях 
клинической ситуации при лечении данным препаратом 
нельзя полностью исключить возникновение реакции, 
индуцированной связыванием лекарства с IgE . Кожные 
пробы также могут быть ложноотрицательными, если 
они проводятся слишком рано после острой аллергиче-
ской реакции .

Провокационный дозируемый тест (ПДТ) заключает-
ся во введении постепенно повышающихся доз подозре-
ваемого препарата и основан на том принципе, что для по-
явления симптомов необходимо определённое количество 
ЛС . Распространена точка зрения, что ПДТ служит золо-
тым стандартом в диагностике ЛГЧ, когда все возможные 
исследования (кожные и лабораторные тесты) были про-
ведены, но причина осталась неясной [1, 3, 15] . Однако 
для широкой аллергологической практики информатив-
ные специфические лабораторные исследования не до-
ступны, а кожные тесты со многими ЛС характеризуются 
низкой специфичностью и чувствительностью, в том числе 
и потому, что с их помощью возможно диагностировать 
только иммунологические реакции . В случаях неиммуно-
логической ЛГЧ кожные пробы не применяются, поэтому 
специфическую диагностику ЛГЧ сразу начинают с ПДТ, 
если для этой цели недостаточно данных анамнеза [1, 10] . 
При аллергии, которую не удалось доказать с помощью 
кожных проб, достоинством ПДТ является возможность 
подтверждения или исключения реакции на метаболиты 
лекарственного вещества, так как в кожных тестах опре-
деляется иммунологический ответ на нативный препарат . 

Существуют общепринятые показания, противопока-
зания и ограничения для проведения ПДТ, описаны так-
же причины ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов [1, 10, 15, 16] .

Основные показания при крапивнице и АО:
•	 исключение ЛГЧ при сомнительных (нечётких) данных 

анамнеза;



361
REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1557

Купируют проявления крапивницы и ассоциированно-
го с ней АО в соответствии с общими принципами лече-
ния этих заболеваний [3, 4] . Препаратами первого ряда 
обычно позиционируются АГС, которые могут применяться 
в виде монотерапии при нетяжёлых формах, не угрожаю-
щих жизни . Этого лечения бывает вполне достаточно, так 
как сама отмена «виновного» ЛС уже даёт эффект . Наи-
более безопасно использование АГС II поколения внутрь 
в возрастных терапевтических дозах . 

При генерализованной крапивнице в сочетании с АО 
применяют более интенсивное лечение АГС . Для быстрого 
начала действия назначают препараты I поколения па-
рентерально (клемастин или хлоропирамин) . Учитывая 
разнообразные побочные эффекты этих ЛС, после купи-
рования наиболее острых проявлений переходят на АГС 
II поколения . 

При тяжёлом течении заболевания, по аналогии 
с анафилаксией, назначают системные ГКС внутривенно 
капельно [4] . Доза ГКС подбирается индивидуально и за-
висит от исходной тяжести клинических проявлений и от-
вета на терапию . Следует учитывать, что тяжёлое течение 
крапивницы в сочетании с АО может быть проявлением 
анафилаксии, при которой препаратом первого ряда яв-
ляется эпинефрин . Если у пациента имеются симптомы 
АО гортани, то эпинефрин применяется, даже если нет 
признаков вовлечения других систем и гипотонии . Рас-
твор эпинефрина (адреналин) в концентрации 1 мг/мл 
вводится внутримышечно в середину переднелатеральной 
поверхности бедра в дозе 0,01 мг/кг, максимально 0,5 мг 
для взрослых и 0,3 мг для детей . В случае развития АО 
в области гортани при неэффективности консерватив-
ной терапии рекомендуется экстренная интубация или  
трахео стомия [3, 4] . 

Терапия изолированного АО зависит от патогенетиче-
ского варианта . Гистаминовый АО лечится по тем же прин-
ципам, что и крапивница, а при отёке гортани пациента 
сразу ведут как больного анафилаксией, вводя в первую 
очередь эпинефрин внутримышечно, при необходимо-
сти инъекции повторяют каждые 5–15 мин . У пациентов 
с АО верхних дыхательных путей в случае неэффектив-
ности АГС и ГКС в ургентных ситуациях бывает сложно 
исключить НАО или ПАО, поэтому рекомендуется ввести 
свежезамороженную плазму крови (в ней содержится 
С1-ингибитор) [3, 6, 12] . При дальнейшем нарастании АО 
гортани требуется интубация или трахеостомия .

Что касается острого лекарственного АО, связанно-
го с нарушением деградации брадикинина (см . табл . 1), 
то подходы к его терапии до настоящего времени не опре-
делены . Распространена точка зрения, что ГКС и АГС  
неэффективны, так как при этой форме АО отсутствуют 
медиаторы воспаления, на которые влияют препараты 
для лечения аллергии . Предполагается, что обычно наблю-
даемое постепенное улучшение при АО, вызванном ИАПФ, 
наступает не благодаря действию ГКС и АГС, а связано 
с отменой причинно-значимого препарата . При отсутствии 

•	 слишком короткий или слишком длинный интервал 
времени, прошедший после перенесённой реакции ЛГЧ;

•	 недостаточная провокационная доза лекарства;
•	 развитие эффекта десенситизации в процессе ПДТ .

Выполнение ПДТ [1, 10] . В качестве агентов для про-
вокации обычно используются коммерческие препараты 
для лечения, так как нет стандартизированных лекар-
ственных форм для ПДТ . Следует отдавать предпочтение 
тем лекарственным формам, где не содержатся ингре-
диенты, которые сами могут вызывать гиперчувстви-
тельность (желатин, лактоза и др .), а также не рекомен-
дуется использовать комбинированные ЛС (например, 
амоксициллин + клавулановая кислота или артикаин 
с эпинефрином) .

В целях безопасности больного предпочтительно начи-
нать исследование с минимально низких доз, перорально, 
однако если предполагаемый «виновник» ранее приме-
нялся парентерально и будет использоваться тем же спо-
собом в дальнейшем, то заканчивают ПДТ в максимально 
приближённых к естественной экспозиции условиях .

Пациентам с болезненным состоянием тревоги и дру-
гими субъективными реакциями, которые были расценены 
какими-либо специалистами как «лекарственная аллер-
гия» и послужили основанием для направления к аллер-
гологу с целью диагностики ЛГЧ, провокационные тесты 
проводятся в условиях плацебо-контроля . Это необходимо 
для исключения ложноположительного результата у па-
циентов с особым типом личности и непреднамеренными 
невротическими реакциями на приём различных ЛС, воз-
никающими нередко как «страх ожидания» после пугаю-
щего опыта предшествующего лечения, завершившегося 
развитием или истинной ЛГЧ, или другими выраженными 
побочными эффектами . Реакция, вызванная плацебо, 
убеждает клинициста и пациента в том, что предыду-
щий ответ не был связан с подозреваемым лекарством 
(одним или несколькими) . Как правило, после входного 
провокационного теста с плацебо и психотерапевтиче-
ской беседы с пациентом дальнейшее постепенное сту-
пенчатое наращивание дозы необходимого ЛС проходит 
без  осложнений .

К часто применяемым стандартизованным протоколам 
относятся ПДТ с АСК, местными анестетиками и бета-лак-
тамными антибиотиками [1, 10, 11, 16] .  

ЛЕЧЕНИЕ
В первую очередь требуется отмена причинно-значи-

мого препарата, а в случае необходимости ― его замена 
на ЛС, не обладающее перекрёстной реактивностью, т .е . 
не имеющее общих антигенных детерминант при IgE-
зави симой аллергии или не влияющее аналогичным об-
разом на неиммунологические механизмы ЛГЧ (например, 
исключаются сильные неселективные ингибиторы ЦОГ-1 
при аспирин/НПВС-зависимой неаллергической крапив-
нице или любой ИАПФ, если один из них вызвал АО) . 



362
НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1557

вызывает сомнения, то назначение НПВС иной группы 
возможно после проведения ПДТ [11] . 

В случаях аллергической крапивницы/АО при необ-
ходимости введения жизненно важного ЛС, к которому 
у пациента предполагается или определённо установле-
на ЛГЧ, а более безопасные и такие же эффективные 
препараты, как «виновник», отсутствуют, возможно про-
ведение десенситизации . Первая успешная десенсити-
зация в её современном виде началась с пенициллина, 
к настоящему времени разработаны и опубликованы 
протоколы для других антибиотиков, ко-тримоксазола, 
средств лечения ВИЧ-инфекции, АСК, инсулина, алло-
пуринола, омепразола, препаратов химиотерапии онко-
логических заболеваний, а также биологических препа-
ратов [10, 11, 20–22] .

Для предотвращения обострений спонтанной хрони-
ческой крапивницы при неиммунологической ЛГЧ к НПВС 
рекомендуется избегать употребления высоких доз АСК 
и всех неселективных НПВС, в то же время строгое ис-
ключение указанных препаратов не влияет на основное 
клиническое течение заболевания . При необходимости 
назначения НПВС с выбранным препаратом (включая ин-
гибиторы ЦОГ-2) должен проводиться плацебоконтроли-
руемый ПДТ . Большинство (75–90%) пациентов переносят 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, мелоксикам и нимесулид, 
а также парацетамол . В качестве альтернативных анальге-
тиков могут использоваться опиоидные препараты, однако 
они являются неспецифическими гистаминолибераторами 
и в отдельных случаях могут приводить к обострению хро-
нической крапивницы и АО . Именно поэтому для некото-
рых больных с тяжёлым течением заболевания необходим 
ПДТ с опиатами . При развитии лёгкой реакции на какое-
либо или многие из перечисленных ЛС и в случае строгого 
обос нования необходимости их назначения перед приё-
мом предварительно применяются АГС [5, 10, 11] .

У больных аспиринзависимой хронической крапивни-
цей и АО проблемой могут стать первичная и вторичная 
профилактика тромбозов артериальных сосудов при кар-
диоваскулярных болезнях, так как препараты, содер-
жащие АСК, используются наиболее часто, учитывая их 
благоприятное соотношение эффективность–стоимость . 
В большинстве случаев низкие дозы АСК в качестве анти-
тромботического средства хорошо переносятся этой кате-
горией больных хронической крапивницей и АО . В случаях, 
когда реакция на низкие дозы АСК всё же возникает, воз-
можна замена на тиклопидин или клопидогрел . При хро-
нической крапивнице/АО, в отличие от аспирининдуци-
рованного респираторного заболевания, эффективность 
десенситизации АСК является спорной [7, 10, 11] .

Описаны единичные случаи провокации хронической 
крапивницы и гистаминового АО у женщин, принимающих 
эстрогенсодержащие препараты: в таких случаях необхо-
димо рассмотреть вопрос об их отмене [7] .

Актуальным вопросом является профилактика немед-
ленных реакций на й-РКС .

улучшения возможно введение замороженной плазмы, 
так же как при НАО или ПАО . При тяжёлом течении ле-
карственного брадикининового АО (например, в области 
гортани или с абдоминальным вовлечением) в небольших 
группах исследовалось применение антагониста рецеп-
торов брадикинина, ингибитора калликреина, а также 
введение С1-ингибитора . Данные об эффективности этих 
препаратов неоднозначны, и при наличии показаний наи-
более важным вмешательством является обеспечение 
проходимости дыхательных путей . Хотя фатальные исходы 
при АО, связанном с ИАПФ, описаны, однако они наблю-
даются очень редко [12, 13] .

Если ЛС был спровоцирован рецидив (приступ) АО 
у больных с известным диагнозом НАО, то терапия обост-
рения проводится в соответствии с клиническими реко-
мендациями [6] .

ПРОФИЛАКТИКА
Необходимо внести в медицинские документы паци-

ента клинический диагноз и информацию об имеющейся 
у него ЛГЧ, возможной перекрёстной реактивности и ре-
комендации об адекватной замене причинно-значимого 
препарата на другие, более безопасные ЛС [3] . Очень важ-
но образование больного и его родственников .

При IgE-опосредованной крапивнице и АО в случаях 
необходимости повторного курса лечения или постоянной 
терапии самый простой вариант дальнейшей тактики ве-
дения пациента с подтверждённой ЛГЧ ― принимать не-
родственное ЛС, которое безопасно и эффективно . Однако 
методы лечения второго ряда могут иметь собственные 
риски, такие как токсичность и более высокие затраты . 
Аллергия к пенициллину хорошо иллюстрирует эти про-
блемы . Пациентам с таким диагнозом обычно назначают 
не бета-лактамные антибиотики, которые могут быть бо-
лее дорогими, вызывают серьёзные побочные эффекты, 
а в некоторых случаях они и менее эффективны . Больные, 
как правило, принимают хинолоны, макролиды или ван-
комицин, но использование этих антибиотиков широкого 
спектра действия способствует развитию и распростране-
нию антибиотикорезистентности [10, 19] .

При аллергии к пенициллинам в недавнем прошлом 
рекомендовалось исключение всех бета-лактамных анти-
биотиков или по меньшей мере цефалоспоринов . Однако 
в настоящее время этот подход изменился: было обнару-
жено, что перекрёстными антигенами могут быть боковые 
цепи пенициллинов и цефалоспоринов, а не бета-лактам-
ное кольцо . Показано, что при необходимости лечения ЛС 
близкой химической структуры возможен тщательный его 
подбор с помощью кожных проб и/или ПДТ, и это касается 
не только бета-лактамов [10, 19] .

Если диагностирована IgE-опосредованная аллергия 
к определённому НПВС, пациент может безопасно при-
менять химически неродственные лекарства . Однако если 
толерантность к другим препаратам по данным анамнеза 
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в терапевтической дозе) . Чтобы получить защитный эф-
фект, желательно применение этих препаратов не позже 
чем за 60 мин до исследования . й-РКС вводится при мо-
ниторировании жизненно важных функций . Если ранее 
реакция была в форме крапивницы/АО или бронхоспазма, 
то должен быть доступен анестезиолог для немедленного 
вызова . При анафилаксии в анамнезе рентгеноконтраст-
ное исследование выполняется в присутствии анестезио-
лога и реанимационного оборудования . 

Эффективность двух описанных режимов премеди-
кации, зависящих от экстренности ситуации, показана 
в клинических исследованиях с достаточно высоким уров-
нем доказательности [23] .

2. Рекомендации для пациентов, 
имеющих сопутствующее заболевание 
(неконтролируемую бронхиальную астму, 
активную крапивницу/ангиоотёк, мастоцитоз)

Если ситуация не экстренная, то необходимо от-
ложить исследование, впервые назначить или усилить 
базисную терапию до достижения контроля фонового 
заболевания . Затем провести рентгеноконтрастное ис-
следование с использованием неионного мономерного 
й-РКС или контрастных веществ, содержащих гадоли-
ний . При выборе в качестве контраста й-РКС для сни-
жения риска реакции используется пероральная пре-
медикация ГКС и АГС [3, 23] .

В экстренных случаях, когда нет времени для достиже-
ния контроля сопутствующего заболевания выполняется 
премедикация, как в группе высокого риска: внутривенное 
введение гидрокортизона и АГС . Больные бронхиальной 
астмой дополнительно за 30–60 мин до исследования инга-
лируют быстродействующий агонист β2-адренорецепторов .

3. Пациенты группы очень низкого риска
Наименьшее беспокойство вызывают пациенты груп-

пы очень низкого риска: с анамнезом реакций гипер-
чувствительности на пищу, любые ЛС, в том числе йод-
содержащие антисептики . В настоящее время показано, 
что аллергический контактный дерматит, вызванный то-
пическими антисептиками, содержащими йод, не явля-
ется фактором риска реакций гиперчувствительности 
к й-РКС [23, 24] . В частности, в отечественном исследо-
вании аппликационный тест с йодсодержащими анти-
септиками у пациентов с анамнезом контактной аллер-
гии показал положительный результат, а кожные тесты 
(аппликационный тест, тест уколом, внутрикожный тест) 
с разными й-РКС были отрицательными . В последующем 
всем больным этой группы были проведены различные 
рентгеноконтрастные исследования без развития каких-
либо нежелательных реакций [24] .  

Для пациентов с анамнезом распространённых кож-
ных проявлений и системных синдромов ЛГЧ, вызванных 
разнообразными ЛС, нет специальных рекомендаций 

В последние годы проведены исследования, которые 
расширили представления о возможностях дифферен-
цированного подхода к ведению пациентов при назначе-
нии рентгеноконтрастного исследования [23] . В качестве 
первого шага рекомендуется определение степени риска 
развития реакции гиперчувствительности . Стратификация 
основана на данных анамнеза больного и клинической 
оценке сопутствующих заболеваний, которые могут быть 
предрасполагающим фактором ЛГЧ: 
•	 пациент с высоким риском: в анамнезе реакция ЛГЧ 

на й-РКС;
•	 пациент с низким риском: отсутствует ЛГЧ к й-РКС 

в анамнезе, но имеется сопутствующее заболева-
ние ― неконтролируемая БА, активная крапивница/АО,  
мастоцитоз; 

•	 к пациентам очень низкого риска относятся лица 
с анамнезом реакций гиперчувствительности на пищу, 
любые ЛС, в том числе йодсодержащие антисептики 
(повидон-йод и др .) . 
Отнесение пациента к той или иной градации опреде-

ляет дальнейшую тактику его ведения .

1. Пациенты группы высокого риска
Для пациентов группы высокого риска рекомендуется 

в первую очередь рассмотреть альтернативные методы 
лучевой диагностики или другие исследования (например, 
ультразвуковые) . При невозможности установить диагноз 
без рентгеноконтрастного исследования предпочтительно 
использовать магнитно-резонансную томографию и но-
вый класс контрастных веществ, содержащих гадолиний 
вмес то йода (гадопентетовая кислота, гадоксетовая кисло-
та, гадодиамид и др .) . У этих препаратов показана значи-
тельно меньшая способность индуцировать ЛГЧ . 

Если невозможно обойтись без рентгеноконтрастного 
исследования с использованием й-РКС, то тактика раз-
личается в зависимости от экстренности ситуации . Если 
исследование является плановым, рекомендуются кож-
ное тестирование для оценки патогенеза имевшейся 
в прошлом реакции (иммунологической или неиммуно-
логической) и дальнейший выбор й-РКС с учётом дан-
ных кожных проб и перекрёстной реактивности (если 
препарат-«виновник» известен) . При замене на альтер-
нативный й-РКС риск реакции всё-таки сохраняется, 
поэтому используется пероральная премедикация ГКС 
(преднизолон 40 мг или эквивалент) за 12 ч и 2 ч до ис-
следования . Дополнительно принимается 10 мг цетиризи-
на за 1 ч до введения контраста . 

В экстренных случаях, когда нет возможности тестиро-
вания с й-РКС, а препарат, вызвавший реакцию гиперчув-
ствительности, известен, его заменяют на другой с учётом 
перекрёстной реактивности . Если препарат-«виновник» 
неизвестен, выбирают наименее реактогенный (группа 
неионных мономерных й-РКС) . Проводится премедикация 
с помощью внутривенной капельной инфузии гидрокор-
тизона в дозе 200 мг и АГС (клемастин или хлоропирамин 
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противопоказаний могут рассматриваться блокаторы β-ад-
ренорецепторов, диуретики, блокаторы кальциевых кана-
лов и прочие гипотензивные средства [25] .

С целью профилактики лекарственно-индуцированно-
го рецидива НАО, ПАО и идиопатического АО пациентам 
исключают применение ИАПФ, БРА, эстрогенов, а также 
тромболитическую терапию рекомбинантным человеческим 
тканевым активатором плазминогена (альтеплаза) [7] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лекарственно-индуцированные крапивница и АО  

представлены разными формами, отличающимися 
этиологией и патогенезом, но которые нередко кли-
нически трудноразличимы . В этиологической диагно-
стике помогают тщательно собранный анамнез, при  
IgE-опосредованной аллергии могут быть полезными 
кожные тесты и по строгим показаниям ПДТ как при им-
мунологической, так и неиммунологической ЛГЧ . Для  
лечения, в первую очередь, требуется отмена «виновно-
го» препарата, а в случае необходимости ― его замена 
на ЛС, не обладающее перекрёстной реактивностью . 

К важнейшим профилактическим мерам повторных 
эпизодов крапивницы и АО относятся внесение в меди-
цинские документы пациента информации об имеющейся 
у него ЛГЧ, возможной перекрёстной реактивности и ре-
комендации об адекватной замене причинно-значимого 
препарата на другой, более безопасный . 

Очень важно образование взрослых пациентов и род-
ственников/опекунов детей с ЛГЧ .

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	 и	 подготовку	
	статьи,	 прочли	и	 одобрили	финальную	версию	перед	публика-
цией).	 Наибольший	 вклад	 распределён	 следующим	 образом:	
И.И. Воржева ―	поиск	и	анализ	литературы	по	 теме	публика-
ции,	 написание	 текста	 статьи,	 обследование	 представленных	
пациентов;	Б.А. Черняк ―	поиск	и	 анализ	литературы	по	 теме	
публикации,	редактирование	текста	статьи,	отбор	иллюстраций.
Информированное согласие на публикацию.	Авторы	получили	
письменное	согласие	пациентoв	и	их	законных	представителей	
на	 публикацию	 фотографий	 в	 Российской	 аллергологическом	
журнале.	

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source.	 This	 study	 was	 not	 supported	 by	 any	 external	
sources	of	funding.

по профилактике реакций на й-РКС, основанных на дока-
зательных исследованиях . Эмпирический опыт свидетель-
ствует, что обычно эти больные хорошо переносят й-РКС . 
То же касается и пациентов с пищевой аллергией . Однако 
если пищевая аллергия проявляется рецидивирующей 
крапивницей и/или АО, в реальной практике проводят 
премедикацию пероральными ГКС и АГС с целью мини-
мизации риска неспецифической либерации гистамина 
из базофилов под влиянием й-РКС [3, 23] .

У любых пациентов и особенно у больных бронхиаль-
ной астмой при введении й-РКС повышается риск брон-
хоспазма и анафилаксии, если они принимают блокаторы 
β-адренорецепторов, а ИАПФ могут быть триггерами раз-
вития АО . Отсюда следует, что если рентгеноконтрастное 
исследование проводится планово, то врач, курирующий 
пациента, должен учитывать и лекарственные кофакторы, 
и, соответственно, заранее решить вопрос замены блокаторов 
β-адренорецепторов и ИАПФ на альтернативные препараты .

Профилактика лекарственно-индуцированных 
брадикининовых ангиоотёков

При АО, вызванном ИАПФ, должны быть полностью ис-
ключены все препараты этой группы; снижение дозы ЛС 
не даёт радикального улучшения, несмотря на неимму-
нологический механизм развития . Необходимо предупре-
дить пациента, что какое-то время после отмены ИАПФ 
симптомы АО могут рецидивировать . Если после исчезно-
вения проявлений назначается какой-либо другой ИАПФ, 
то болезнь обычно возвращается, а её эпизоды становятся 
более тяжёлыми .

Важны рекомендации по замене ИАПФ на другие пре-
параты у больных кардиоваскулярной патологией . Из-
вестно, что ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина 
(БРА) обладают многими общими кардиопротективными 
эффектами, но механизм развития АО вследствие исполь-
зования БРА неясен . Сведения о частоте возникновения 
АО при терапии БРА достаточно противоречивы [25] . Так, 
в крупном исследовании с участием 467 313 пациентов, 
начавших лечение БРА, было зарегистрировано 288 слу-
чаев АО (или 0,006%), но частота этой нежелательной ле-
карственной реакции была аналогичной и для блокаторов 
β-адренорецепторов . По данным метаанализа 19 исследо-
ваний, общая частота возникновения АО при приё ме БРА 
значимо не отличалась от плацебо . Существуют современ-
ные рекомендации для случаев необходимости приёма 
БРА пациентами с АО, вызванным ИАПФ, при отсутствии 
признаков НАО или ПАО 1-го и 2-го типа . Лечение эти-
ми препаратами возможно при тщательном наблюдении 
за больными для оценки вероятных нежелательных ле-
карственных реакций . Иной подход ― подождать не ме-
нее 4 нед после прекращения приёма ИАПФ, прежде чем 
начинать лечение БРА . Однако это допустимо только 
в том случае, если пациент может безопасно обходиться 
без лекарств в течение данного периода времени, или про-
ведена замена на ЛС других групп . С учётом возможных 
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АННОТАЦИЯ
Начиная с прошлого века в пищевой промышленности европейских стран активно стали использовать белки соевых 
бобов в качестве пищевых добавок, а также для производства продуктов питания со 100% заменой молочных и жи-
вотных белков на соевые . 
В России соя является относительно новой аграрной культурой, которую начали недавно применять для производства 
продуктов питания . Между тем известно, что некоторые белки соевых семян обладают выраженными аллергенными 
свойствами . Всемирная организация здравоохранения относит 8 белков сои (Gly m 1–Gly m 8) к аллергенам, способ-
ным вызвать клинически значимую IgE-обусловленную сенсибилизацию у больных аллергическими заболеваниями . 
При этом бóльшая часть этих аллергенов за последние 15 лет включена в номенклатуру Всемирной организации здра-
воохранения . Кроме того, имеются научные данные о наличии других аллергенов соевых семян, которые способны 
связываться со специфическими IgE . Показано также, что некоторые аллергены сои обладают гомологией в ами-
нокислотной последовательности и трёхмерным сходством с белками других растений и животных . В связи с этим 
актуальными становятся вопросы IgE-перекрёстной реактивности . 
Таким образом, целью настоящего обзора является анализ и обобщение научных данных о химической структуре, 
свойствах, аллергенной активности белков сои и соевых бобов (семена сои), их перекрёстных реакциях с белками 
животного и растительного происхождения .

Ключевые слова: соя; аллергены; IgE-перекрёстные реакции; трансгенная соя .
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Soy: allergenic properties of proteins  
and IgE cross-reactions 
Valentina B . Gervazieva1 , Pavel V . Samoylikov1, Evgeny М . Zaitsev1, Anatoly S . Bykov2 
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ABSTRACT
Since the last century, European countries began to actively use soybean seeds as food additives or for food production with 
100% milk and animal proteins replaced with soy .
In Russia, soy is a relatively new agricultural crop, which recently began to be used in food production . Meanwhile, some 
proteins of soybeans have pronounced allergenic properties . The World Health Organization classified eight soy proteins  
(Gly m 1–Gly m 8) as allergens capable of causing clinically significant immunoglobulin (Ig)E-mediated sensitization in patients 
with allergic diseases . Moreover, most of these allergens were included in the World Health Organization nomenclature over the 
past 15 years . Additionally, the presence of other soybean allergens that can bind to sIgE has scientific evidence . Moreover, some 
soy allergens have homology in amino acid sequence and three-dimensional similarity to proteins of other plants and animals . 
Therefore, questions of IgE-cross-reactivity are becoming relevant .
Thus, this review aimed to analyze and summarize scientific data on the chemical structure, properties, and allergenic activity of 
soy and soybean proteins (soybean seeds) and their cross-reactions with proteins of animal and plant origin .

Keywords: soy, allergens; IgE cross-reactions; transgenic soy .
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чувствительность людей, страдающих «берёзовым» пол-
линозом, к продуктам, содержащим сою . 

Целью настоящего обзора является анализ и обобще-
ние научных данных о химической структуре, свойствах, 
аллергенной активности белков семян сои (соевых бобов), 
их перекрёстных реакциях с белками животного и расти-
тельного происхождения . 

АЛЛЕРГЕНЫ СОИ
К 2022 году в литературе описаны 15 аллергенных 

молекул сои, которые выполняют метаболические, нако-
пительные, рецепторные и защитные функции в клетках 
растения . Аллергены сои принадлежат к разным супер-
семействам белков: проламины, дефензины, профилины, 
купины, а также Bet v 1-подобные белки . 

В номенклатуру аллергенов Международного сою-
за иммунологических обществ Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) вошли 8 белков сои Glycine max 
(Gly m 1–Gly m 8)1 [8]. Общий список аллергенов, входящих 
в номенклатуру аллергенов WHO/IUIS, представлен в табл . 1 .

Gly m 1 принадлежит к семейству белков nsLTP, кото-nsLTP, кото-, кото-
рый, в свою очередь, относится к суперсемейству белков 
проламинов . В эту группу входят растительные белки, 
при гидролизе которых выделяется значительное коли-
чество гетероциклической аминокислоты пролина . Про-
ламины содержатся в запасающих вакуолях семян сои, 
формируя белковые тела . Gly m 1 представляет собой 
N-терминальную область гидрофобного соевого бел-
ка, функция которого связана с переносом жиров (lipid 
transfer proteins, LTP) . Трёхмерная структура Gly m 1 
была изучена методом рентгеновской дифракции (за-
висимость интенсивности рассеянного излучения от угла 
рассеивания) . Молекула Gly m 1 состоит из двух наборов 
антипараллельных спиралей, скрученных в один пучок . 

1 Allergen Nomenclature . WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee .  
Режим доступа: http://www .allergen .org . Дата обращения: 15 .02 .2022 .

ВВЕДЕНИЕ
Соя ― распространённое культурное растение се-

мейства бобовых, широко возделываемое в Азии, Юж-
ной Европе, Северной и Южной Америке, Центральной 
и Южной Африке, а также в Австралии . В пищевой про-
мышленности, как правило, используется соя вида Glycine 
max (лат., соя культурная) . Она обладает рядом полез-
ных свойств, которые сделали её популярной в аграрной 
промышленности . Белки, входящие в состав семян сои, 
являются наиболее полноценными по аминокислотно-
му составу среди белков растительного происхождения 
и могут в определённой степени служить альтернативой 
животным белкам . В настоящее время увеличивается тен-
денция к производству продуктов питания со 100% заме-
ной молочных и животных белков на соевые . Последние 
используются для сбалансированности белкового питания 
и входят в состав традиционных молочных, мясных и хле-
бобулочных изделий [1] . 

В последнее время накопилось достаточно данных, 
указывающих на распространённость пищевой аллергии 
к соевым белкам у лиц с атопическим генотипом . Соя 
входит в так называемую большую восьмёрку продуктов 
питания, вызывающих в 90% случаев аллергические ре-
акции [2] . Раньше пищевая аллергия к сое была описана 
в основном у детей раннего возраста, перераставших её 
к 2 годам жизни при соблюдении элиминационной дие-
ты [3] . В связи с широким распространением соевых про-
дуктов значительно возросла частота выявления пищевой 
аллергии к соевым белкам у взрослых пациентов, о чём 
свидетельствует ряд публикаций последних лет [4, 5] . Кро-
ме того, в работах некоторых авторов показано, что соевая 
пыль может способствовать развитию ингаляционной ал-
лергии у взрослых и в ряде случаев приводить к смертель-
ным исходам [6] . Имеются данные о прямой корреляции 
между аллергией к сое и к белкам других растений . На-
пример, доказана перекрёстная реактивность аллергенных 
белков сои и пыльцы берёзы [7], что обусловливает особую 

Таблица 1. Аллергены сои в соответствии c номенклатурой WHO/IUIS [8] 
Table 1. Soy allergens in accordance with WHO/IUIS Allergen Nomenclature Database [8]

Аллерген Биохимическое название Биологическая функция Молекулярная масса, кДа

Gly m 1 Lipid transfer proteins, LTP Перенос жиров 7–7,5

Gly m 2 Дефензины Защита от патогенов 8

Gly m 3 Профилины Формирование цитоскелета 14

Gly m 4 PR-10 Защита от патогенов 17

Gly m 5 7S глобулин Запасный белок 63–65

Gly m 6 11S глобулин Запасный белок 52–61

Gly m 7 Биотинилированный белок семян Катализирует карбоксильную 
ферментную реакцию

76,2

Gly m 8 2S альбумин Структурный белок 28

http://www.allergen.org
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(11S глобулин, легумины) . В проведённом исследовании 
в европейской популяции было показано, что у детей 
и взрослых, страдающих аллергией на сою, в 43% случа-
ев определялись sIgE к Gly m 5 и в 36% ― sIgE к Gly m 6 . 
При этом с утяжелением аллергического заболевания 
увеличивается частота выявления sIgE к этим аллергенам . 
У 86% больных анафилаксией определялись sIgE к Gly m 5 
и Gly m 6 и только у 33% больных с менее тяжёлыми субъ-
ективными симптомами была показана сенсибилизация 
к этим аллергенам [16] . В японской популяции Gly m 5 
и Gly m 6 также были ответственны за тяжёлые аллерги-
ческие реакции у атопических больных [17] .

Gly m 7 ― биотинилированный белок семян с молеку-
лярной массой 76,2 кДа [8] . В клетках растений он выполня-
ет функцию катализатора карбоксильных ферментных ре-
акций . По данным, описанным в статье J .J . Riascos с соавт . 
[18], Gly m 7 может представлять новый класс биологически 
активных аллергенов сои, обладающих структурной устой-
чивостью, позволяющей противостоять многим процессам 
производства пищевых продуктов . Из 23 сывороток атопи-
ческих больных, сенсибилизированных соей, было выяв-
лено 12 сывороток (52%) с высоким уровнем sIgE к Gly m 7 . 

Gly m 8 относится к семейству белков 2S-альбуминов, 
который так же, как и Gly m 1, принадлежит суперсемей-
ству белков проламинов . В работе M . Ebisawa с соавт . [19] 
у 17 из 19 детей с аллергией на сою были выявлены по-
вышенные уровни sIgE к Gly m 2S . Остальные 2 сыворотки 
содержали повышенный уровень sIgE к Gly m 5 и Gly m 6, 
при этом авторы статьи рассматривали Gly m 2S как мар-S как мар- как мар-
кер тяжести аллергической реакции на сою .

Имеются данные, что помимо описанных выше 8 бел-
ков сои (Gly m 1–Gly m 8) существуют и другие аллергены 
сои, которые могут связываться с sIgE в сыворотках ато-sIgE в сыворотках ато- в сыворотках ато-
пических больных (табл . 2) .

Gly m Bd28K ― белок с молекулярной массой 28 кДа, 
относится к белковой фракции 7S глобулинов (семейство 
белков вицилинов) . В семенах сои он был выделен из ва-
куолей хранения белка, где выполняет функцию сигналь-
ного белка Gm28K [20] .

Gly m Bd30k/P34 принадлежит к суперсемейству папаи-
новых протеаз и может принимать участие в защите от бак-
терий рода Pseudomonas . В работе T . Ogawa и соавт . [21] по-T . Ogawa и соавт . [21] по- . Ogawa и соавт . [21] по-Ogawa и соавт . [21] по- и соавт . [21] по-
казано, что этот белок также относится к белковой фракции 
7S глобулинов . Методом иммуноблота в сыворотках 20% 
больных с атопическим дерматитом были выявлены sIgE 
к белковой фракции с молекулярной массой 30 кДа .

Gly m 39kD/Р39 ― белок с молекулярной массой 
39 кДа . P39 был впервые выделен из соевого лецитина 
(сложный эфир глицерофосфорной кислоты) . Биологиче-
ская функция этого белка на данный момент неизвестна . 
С помощью рекомбинантных методов исследования были 
показаны IgE-связывающие эпитопы в разных частях по-IgE-связывающие эпитопы в разных частях по--связывающие эпитопы в разных частях по-
липептида P39 [22] . Методом иммуноблота были выявлены 
sIgE к белковой фракции лецитина сои с молекулярной 
массой 39 кДа [23] .

Такое строение обеспечивает молекуле пониженную гид-
рофобность и высокую проницаемость через слизистую 
оболочку дыхательных путей . Gly m 1 является главным 
аллергеном оболочки семян сои, сенсибилизация к кото-
рому приводит к респираторным проявлениям аллергии 
у атопических больных [9, 10] . 

Gly m 2 ― второй аллерген оболочки семян сои, спе-
цифические IgE (sIgE) к которому были выявлены у ато-IgE (sIgE) к которому были выявлены у ато- (sIgE) к которому были выявлены у ато-
пических больных с приступами астмы . Этот аллерген от-
носится к гидрофобным белкам с молекулярной массой 
8 кДа [11] . В соответствии с номенклатурой аллергенов 
ВОЗ, Gly m 2 относится к суперсемейству белков дефен-Gly m 2 относится к суперсемейству белков дефен-2 относится к суперсемейству белков дефен-
зинов, низкомолекулярных катионных пептидов, обеспе-
чивающих защитные механизмы растений против патоге-
нов [8] . При исследовании роли гуморального иммунного 
ответа в патогенезе бронхиальной астмы эпидемическо-
го происхождения показано наличие высокого уровня 
и частоты выявления sIgE к Gly m 2 в отличие от больных 
с бронхиальной астмой неэпидемического происхождения . 
Кроме того, в сыворотках таких больных выявляли повы-
шенное содержание sIgG4 той же специфичности [12] .

Gly m 3 ― аллерген сои с молекулярной массой 
14 кДа . Он относится к суперсемейству белков профилинов 
и представляет собой актинсвязывающий белок, входя-
щий в состав цитоскелета . В исследовании, проведённом 
H .P . Rihs с соавт . [13], были выявлены sIgE к Gly m 3 в сы- .P . Rihs с соавт . [13], были выявлены sIgE к Gly m 3 в сы-P . Rihs с соавт . [13], были выявлены sIgE к Gly m 3 в сы- . Rihs с соавт . [13], были выявлены sIgE к Gly m 3 в сы-
воротках 9 (69%) из 13 атопических больных с пищевыми 
проявлениями аллергии . Была показана также перекрёст-
ная реактивность этих антител с sIgE к профилинам пыль-
цы берёзы Bet v 2 .

Gly m 4 представляет собой PR-10 белок с молеку-
лярной массой 17 кДа . Он кодируется одним из стрессор-
ных генов, связанных с голоданием (starvation associated 
message 22, SAM22) . У атопических больных Gly m 4 вы-
зывает, как правило, оральные симптомы аллергической 
реакции . Это связано со структурной гомологией белка 
PR-10 сои Gly m 4 с белком PR-10 пыльцы берёзы Bet v 1 . 
По данным, приведённым T .J . Kleine и соавт . [14], у 17 
из 20 больных с оральным синдромом и анафилаксией, 
возникшими в связи с приёмом диетического соевого 
порошка, обнаружены sIgE как к SAM22, так и к Bet v 1 . 
В другом исследовании показано, что сыворотки 78,6% 
больных с аллергией к пыльце берёзы (были выявлены 
sIgE к Bet v 1) содержали sIgE к Gly m 4 [7] . 

Gly m 5 и Gly m 6 принадлежат к суперсемейству бел-Gly m 6 принадлежат к суперсемейству бел-6 принадлежат к суперсемейству бел-
ков купинов . Белки этой группы характеризуются общим 
консервативным центральным доменом, обозначенным 
в англоязычной литературе как β-barrel structural core 
domain (cupa ― это латинский термин, обозначающий 
ствол, бочку) . Этот домен может быть как одинарным, так 
и двойным [15] . В суперсемейство купинов входят белки 
хранения семян ― 7S и 11S глобулины, известные так-S и 11S глобулины, известные так- и 11S глобулины, известные так-S глобулины, известные так- глобулины, известные так-
же как семейство белков вицилинов и семейство белков 
легуминов соответственно . К этим семействам относятся 
аллергены сои Gly m 5 (7S глобулин, вицилины) и Gly m 6 
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что приводит к многочисленным перекрёстным реакциям 
между паналлергенами растений . Однако наличие клини-
чески значимых перекрёстных реакций показано только 
между аллергенами с высокой гомологией в аминокис-
лотной последовательности . 

На данный момент только для трёх суперсемейств сои 
(профилины, Bet v 1-подобные белки и купины) показано 
наличие перекрёстных реакций .

Суперсемейство белков профилинов. Профилин 
представляет собой мономерный актинсвязывающий бе-
лок с молекулярной массой 12–15 кДа . Он присутствует 
во всех эукариотических клетках, входит в состав цито-
скелета, участвует в движении клетки и передаче сигна-
лов [28] . Идентичность аминокислотной последователь-
ности профилинов в разных эукариотических клетках, 
даже среди дальних таксономических видов, составляет 
не менее 75% . В связи с высокой гомологией перекрёст-
ная реактивность между профилинами наиболее распро-
странена и затрагивает практически все виды растений . 
Таким образом, профилин можно рассматривать как ис-
тинный паналлерген [29] . У сои изучен только один аллер-
ген Gly m 3, который принадлежит к белкам профилинам . 

Примерно 50% больных пищевой аллергией сен-
сибилизированы к профилину [30] . Клинические про-
явления пищевой аллергии, вызванной профилинами, 
в большинстве случаев связаны с синдромом оральной 
аллергии, хотя в последнее время были зарегистриро-
ваны и случаи системных аллергических реакций . У па-
циентов с пищевой аллергией при оральной провокации 
очищенным профилином появлялись тяжёлые аллерги-
ческие реакции [31] .

Профилин может выступать и как ингаляционный 
аллерген . У 10–60% больных с аллергией на пыльцу 
растений выявляли sIgE к профилину [29] . При этом рас-sIgE к профилину [29] . При этом рас- к профилину [29] . При этом рас-
пространённость сенсибилизации к этому белку увеличи-
вается, поскольку всё больше пациентов с аллергией по-
казывают IgE-гиперчувствительность к широкому спектру 
таксономически дальних растений [32] . В большинстве 

Gly m 50kD содержится в оболочке семян сои . Молеку-kD содержится в оболочке семян сои . Молеку-D содержится в оболочке семян сои . Молеку-
лярная масса составляет 50 кДа . Биологическая функция 
неизвестна . В работе R .M . Codina и соавт . [24] при про-R .M . Codina и соавт . [24] при про- .M . Codina и соавт . [24] при про-M . Codina и соавт . [24] при про- . Codina и соавт . [24] при про-
ведении иммуноблота была показана полоса связывания 
sIgE с белком оболочки семян сои на уровне 50 кДа . По- с белком оболочки семян сои на уровне 50 кДа . По-
вышенный уровень sIgE к Gly m 50kD был показан только 
у 12 из 29 больных бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом, проживающих в Аргентине .

Gly m TI ― белок-ингибитор сериновой протеазы . Био-
логическая функция данного белка заключается в регу-
ляции активности протеолитических процессов и предот-
вращении преждевременного распада резервных белков 
в процессе роста растения . Попадая в желудочно-кишеч-
ный тракт человека, Gly m TI снижает каталитическую ак-
тивность трипсина и химотрипсина, поэтому этот белок сои 
обозначается также как ингибитор трипсина . В исследова-
нии X . Baur и соавт . [25] сообщается, что Gly m TI обладает 
аллергенной активностью . Были выявлены sIgE к Gly m TI 
у 86% больных с респираторной аллергией к сое .

Gly m CPI ― белок-ингибитор цистеиновой протеазы 
с молекулярной массой 25 кДа впервые был идентифи-
цирован в работе R . Batista и соавт . [26] . Методами имму-
ноблота с сыворотками 5 пациентов с сенсибилизацией 
к сое и масс-спектрометрии соевых пептидов был найден 
новый аллерген, который в растении выполняет функцию 
ингибитора цистеиновой протеазы .

Gly m Agglutinin относится к белкам лектинам [27] . 
Они обладают способностью связывать остатки углеводов 
на поверхности клеток и вызывать их агглютинацию . Мо-
лекулярная масса данного белка составляет 30,9 кДа .

ПЕРЕКРЁСТНЫЕ РЕАКЦИИ 
АЛЛЕРГЕНОВ СОИ

В зависимости от структуры и биологической функ-
ции аллергены сои входят в состав пяти разных супер-
семейств белков . Каждое из этих суперсемейств харак-
теризуется консервативными трёхмерными структурами, 

Таблица 2. Аллергены сои не входящие в номенклатуру WHO/IUIS 
Table 2. Soy allergens not included in the WHO/IUIS Allergen Nomenclature Database

Аллерген Биохимическое название Биологическая функция Молекулярная масса, кДа

Gly m Bd28K 7S глобулин Сигнальный белок 28

Gly m Bd30k/P34 7S глобулин Защита от патогенов 30

Gly m 39kD/Р39 Отсутствует Не выявлена 39

Gly m 50kD Отсутствует Не выявлена 50

Gly m TI Отсутствует Регуляция протеолитической 
активности

20

Gly m CPI Отсутствует Регуляция протеолитической 
активности

25

Gly m Agglutinin Лектин Не выявлена 30,9



372
REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1558

и кунжута (Ses i 3) [37] . Было также показано, что Gly m 5 
имеет гомологичную структуру с белками других се-
мейств . Методом секвенирования были идентифици-
рованы и охарактеризованы четыре пептида α-казеина 
молока Bos d 9 и три пептида Gly m 5 сои с общими эпи-
топами, способными связывать sIgE [38] .

Ещё один представитель суперсемейства купинов ― 
соевый белок Gly m 6 (11S глобулин) ― принадлежит к се-S глобулин) ― принадлежит к се- глобулин) ― принадлежит к се-
мейству белков легуминов . К этому семейству также от-
носится аллерген арахиса Ara h 3 [39], кешью (Ana o 2) [40], 
грецкого ореха (Jug r 4) [41], кунжута (Ses i 7) [42] и лесного 
ореха (Cor a 9) [43] . А . Barre с колл . [44] в другом исследова-Cor a 9) [43] . А . Barre с колл . [44] в другом исследова-9) [43] . А . Barre с колл . [44] в другом исследова-
нии картировали линейные sIgE-эпитопы, идентифициро-sIgE-эпитопы, идентифициро-IgE-эпитопы, идентифициро-
ванные в Ara h 3, Jug r 4, Cor a 9 и Ana o 2, на трёхмерных 
моделях этих аллергенов, построенных путём моделирова-
ния гомологии с использованием структуры 1OD5 Gly m 6 
в качестве шаблона . Авторы показали, что эти поверхност-
ные sIgE-эпитопы демонстрируют некоторое структурное 
сходство, что объясняет наблюдаемую sIgE перекрёстную 
реактивность между этими аллергенами . 

Наличие сходной аминокислотной последовательности 
в IgE-эпитопах аллергенах разных растений может слу-
жить провокационным фактором при развитии аллергии . 
У взрослых IgE-перекрёстные реакции обусловлены глав-
ным образом гомологией аллергенов сои Gly m 3 и Gly m 4 
и аллергенов пыльцы берёзы Bet v 2 и Bet v 1 соответ-
ственно . В этой связи пациенты с поллинозом, вызванным 
пыльцой берёзы, представляют собой группу риска разви-
тия аллергических реакций при использовании продуктов, 
содержащих соевые белки [45] . Стимуляция пыльцевыми 
аллергенами больных поллинозом происходит в весенний 
сезон пыления пыльцы, тогда как постоянное употребле-
ние пациентами в пищевом рационе мясных и кондитер-
ских изделий, содержащих соевые белки, осуществляется 
в течение всего года [46] . 

Таким образом, перекрёстно реагирующие белки сои 
могут обеспечить субпороговую сенсибилизацию боль-
ных аллергическими заболеваниями и внести свой вклад 
в утяжеление течения воспалительного процесса .

Подводя итог представленных выше данных, следу-
ет отметить, что аллергические реакции могут возникать 
как на необработанную сою [10, 11], так и на сою, вхо-
дящую в состав термически обработанных продуктов пи-
тания . Клинические проявления аллергических реакций 
у лиц с сенсибилизацией к соевым белкам могут быть 
разделены на 3 группы и зависят от степени обработки 
сои и способа её поступления в организм .

случаев первичная сенсибилизация происходит к пыльце 
берёзы, амброзии и полыни в зависимости от географи-
ческих различий [33] . 

Суперсемейство Bet v 1-подобных белков. Сре-
ди всех аллергенов сои к этой группе белков относится 
только Gly m 4 . Гомологи данного белка экспрессируются 
в эукариотических клетках широкого спектра видов рас-
тений . Степень идентичности аминокислотной последова-
тельности между Gly m 4 и других аллергенов некоторых 
растений представлена в табл . 3 . Минимальное сходство 
(38%) было найдено с аллергеном Api g 1 (сельдерей), 
максимальное (70%) ― с Ara h 8 (арахис) [2] . 

Клинические проявления аллергии на Bet v 1-подоб-Bet v 1-подоб-1-подоб-
ные белки у больных с атопией, как правило, связаны 
с синдромом оральной аллергии, которые в большинстве 
случаев возникают в течение нескольких минут, а иногда 
сразу после употребления сырых растительных продук-
тов . Симптомы Bet v 1-перекрёстной реактивности могут 
проявляться с различной степенью тяжести в зависимости 
от степени гомологии перекрёстно реагирующих аллерге-
нов . В некоторых случаях аллергические реакции могут 
иметь системный характер, например, может развиться 
анафилактический шок: такие тяжёлые проявления ал-
лергических реакций были показаны у больных с sIgE 
к Gly m 4 [14] .

Суперсемейство белков купинов. К этому суперсе-
мейству относят белки хранения семян 7S (семейство ви-S (семейство ви- (семейство ви-
цилинов) и 11S глобулины (семейство легуминов) . 

Соевый аллерген Gly m 5, принадлежащий семейству 
вицилинов, имеет структурное сходство с вицилинами 
других растений . A . Barre с колл . [34] построили моде-A . Barre с колл . [34] построили моде- . Barre с колл . [34] построили моде-
ли вицилинподобных аллергенов из арахиса (Ara h 1), 
грецкого ореха (Jug r 2), фундука (Cor a 11) и ореха 
кешью (Ana o 1), используя рентгеновские снимки сое-
вых бобов Gly m 5, чтобы проиллюстрировать их струк-
турное сходство . Кроме того, они показали наличие  
sIgE-перекрёстной реактивности между этими аллерге--перекрёстной реактивности между этими аллерге-
нами семейства вицилинов . Перекрёстная реактивность 
7S глобулинов была также показана в исследовании 
S . Kroghsbo с колл . [35] на крысах . Животных сенсиби- . Kroghsbo с колл . [35] на крысах . Животных сенсиби-
лизировали внутрибрюшинно без адъюванта очищенны-
ми глобулинами 7S из арахиса (Ara h 1), лесного ореха 
(Cor a 11), гороха (Pis s 1) и сои (Gly m 5) . После сен-
сибилизации были получены очень похожие титры sIgG 
и sIgE к этим четырём гомологичным 7S белкам . Помимо 
Gly m 5, Ara h 1, Cor a 11, Pis s 1 и Ana o 1 были найдены 
аллергены семейства вицилинов чечевицы (Len c 1) [36] 

Таблица 3. Сходство в аминокислотной последовательности между Gly m 4 и другими аллергенами растений, %
Table 3. Similarity in amino acid sequence between Gly m 4 and other plant allergens, %

Аллерген Берёза
Bet v 1

Яблоко
Mal d 1

Вишня
Pru av 1

Киви
Act d 8

Сельдерей
Api g 1

Арахис
Ara h 8

Фундук
Cor a 1.04

Дуб
Que a 1

Соя 
Gly m 4 48 53 54 44 38 70 57 50
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компоненты соевого зерна после термической обработки 
или других технологических приёмов не потеряли свои 
аллергенные свойства и способны нанести вред здоровью 
человека . Кроме того, важным аспектом является разра-
ботка рекомендаций для потребителей соевой продукции 
разных возрастов при различных заболеваниях . 
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1 .  Аллергические реакции, связанные с употреблением 
в пищу термически обработанных продуктов пита-
ния, содержащих сою [47] . Как правило, они воз-
никают у детей раннего возраста с желудочно-ки-
шечной сенсибилизацией к аллергенам сои Gly m 5, 
Gly m 6 и Gly m 8 . 

2 .  Оральные симптомы аллергии, связанные с пере-
крёстными реакциями между PR-10 белками пыльцы 
берёзы (Bet v 1 ― главный аллерген берёзы) и сое-
вым белком Gly m 4 . Такие клинические проявле-Gly m 4 . Такие клинические проявле-4 . Такие клинические проявле-
ния возникают при употреблении продуктов питания 
с низкой степенью обработки сои (порошковый сое-
вый белок, соевые напитки) . В литературе описаны 
случаи тяжёлого синдрома оральной аллергии с раз-
витием анафилактических реакций [14] . Перекрёстные 
реакции между PR-10 белками берёзы и сои харак-PR-10 белками берёзы и сои харак--10 белками берёзы и сои харак-
терны в северном полушарии с высокой экспозицией 
пыльцы берёзы [27] .

3 .  Последняя группа аллергических реакций связана 
с респираторными проявлениями . Имеются данные 
о вспышках ингаляционной аллергии на соевую пыль 
у работников портов и местных жителей во время 
разгрузки необработанных соевых бобов [10, 11] . Это 
связано с IgE-опосредованной сенсибилизацией к ал-IgE-опосредованной сенсибилизацией к ал--опосредованной сенсибилизацией к ал-
лергенам оболочки соевого боба (Gly m 1 и Gly m 2) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая, что в семенах сои количество жизненно 

важных для человека веществ значительно превосходит их 
содержание в большинстве зерновых и масличных куль-
тур, а также тысячелетнюю традицию народов зарубежных 
стран по использованию сои, можно с уверенностью ска-
зать, что соя ― полезная аграрная культура, которую сле-
дует широко использовать в пищевой промышленности, 
но только целенаправленно, научно обоснованно, с учётом 
особенностей химического состава семян . 

Необходимы дополнительные расширенные научно-ла-
бораторные исследования, чтобы чётко установить, какие 
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Курение и респираторные аллергические 
заболевания
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АННОТАЦИЯ
В обзоре представлен современный взгляд на проблему воздействия курения на аллергические заболевания дыха-
тельных путей . Известно, что курение является значительным фактором риска бронхиальной астмы . В настоящее вре-
мя представляет научный интерес изучение влияния курения на аллергический ринит и сенсибилизацию к аллергенам . 
Табачный дым оказывает воздействие на слизистые оболочки дыхательных путей, способствуя изменению структуры 
и нарушению функций, а при одновременном воздействии с аллергенами может усиливать активацию Th2-иммуного 
ответа, увеличивать выработку IgE, что, возможно, способствует развитию аллергических заболеваний . 
В последние годы особенно популярным стало курение электронных сигарет . Компоненты аэрозоля электронных си-
гарет характеризуются раздражающими свойствами и ингаляционной токсичностью . Курение электронных сигарет, 
как и курение традиционных сигарет, может влиять на иммунитет слизистых оболочек дыхательных путей, включая 
функции эпителиальных клеток, макрофагов и нейтрофилов . 
В статье представлены противоречивые данные о влиянии курения на сенсибилизацию к аллергенам . Табачный дым 
является известным триггером, и его воздействие повышает риск развития новых случаев бронхиальной астмы у па-
циентов с аллергическим ринитом . Влияние курения на развитие и течение аллергической патологии требует дальней-
шего изучения .

Ключевые слова: курение; аллергические заболевания; аллергический ринит; бронхиальная астма; электронные 
сигареты .
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Smoking and respiratory allergic diseases 
Elizaveta A . Devyatkova1, Nataliia V . Minaeva1, Mariya V . Tarasova2 
1 Perm State Medical University, Perm, Russian Federation
2 Perm Regional Clinical Hospital, Perm, Russian Federation 

ABSTRACT
This review presents a modern view on the problem of the impact of smoking on allergic respiratory diseases . Smoking is 
known as a significant risk factor for asthma . Currently, studying the effect of smoking on allergic rhinitis and sensitization 
to allergens is of scientific interest . Tobacco smoke affects the mucous membranes of the respiratory tract, contributing to a 
change in structure and dysfunction, and it can increase the activation of the Th2-immune response and the production of IgE 
when simultaneously exposed to allergens, which may contribute to the development of allergic diseases .
In recent years, electronic cigarette smoking has become especially popular . The aerosol components of electronic cigarettes 
are characterized by irritant properties and inhalation toxicity . Smoking electronic cigarettes, like smoking traditional cigarettes, 
can affect the immunity of the respiratory mucosa, including the functions of epithelial cells, macrophages, and neutrophils .
This article presents conflicting data on the effect of smoking on allergen sensitization . Tobacco smoke is a known trigger, and 
its exposure increases the risk of developing new cases of asthma in patients with allergic rhinitis . However, the influence of 
smoking on the development and clinical course of allergic pathology requires further study .
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привыкание, а в чрезмерных количествах может приво-
дить к смерти (0,5–1,0 мг на 1 кг массы тела человека) [8] .

В настоящее время можно утверждать, что употребле-
ние электронных сигарет, как и других табачных изделий, 
может приводить к зависимости и в перспективе к забо-
леваниям дыхательных путей . 

ПОВРЕЖДАЮЩЕЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ТАБАЧНОГО ДЫМА ТРАДИЦИОННЫХ 
СИГАРЕТ НА ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ

Курение традиционных сигарет играет значимую роль 
в патогенезе развития заболеваний респираторного трак-
та, так как органы дыхания являются основной мишенью 
воздействия табачного дыма . Многолетнее повреждаю-
щее воздействие продуктов табакокурения может при-
вести к изменению структуры и стойким нарушениям 
функции и репаративных способностей слизистой обо-
лочки вследствие ремоделирования [9] . А .Г . Чучалин [10] 
показал отрицательное влияние табакокурения на раз-
личные компоненты мукоцилиарного транспорта . Куре-
ние снижает частоту биения ресничек и способствует 
замедлению цилиарной регенерации слизистой оболочки 
дыхательных путей . В связи с этим длительное воздей-
ствие табачного дыма приводит к формированию муко-
цилиарной дисфункции как в верхних, так и в нижних 
дыхательных путях .

Эпителиальные клетки дыхательных путей активиру-
ются табачным дымом и продуцируют воспалительные ме-
диаторы, включая фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейкин-1b (IL-1b), гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF) и интерлейкин-8 
(IL-8) [3] . Таким образом, воздействие табачного дыма 
на дыхательные пути способствует привлечению и акти-
вации воспалительных клеток . Среди курящих подрост-
ков, страдающих персистирующим аллергическим рини-
том, было выявлено повышение количества эозинофилов 
в слизистой оболочке носа . У пациентов, подвергавшихся 
воздействию табачного сигаретного дыма, выявлено бо-
лее высокое количество эозинофилов в слизистой носа 
в сравнении с аналогичным показателем у некурящих [5] . 
Кроме того, табачный дым активирует высвобождение 

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время аллергия остаётся актуальной 

проблемой медицины . По данным Всемирной аллерголо-
гической организации (World Allergy Organization, WAO), 
распространённость аллергических заболеваний среди 
всего населения составляет 10–40% [1] . В России распро-
странённость аллергических заболеваний ― от 20 до 35% 
в зависимости от региона [2] . 

Для здравоохранения актуальна проблема воздей-
ствия табака на болезни дыхательных путей . По данным 
эпидемиологических исследований, курение считается 
значительным фактором риска атопии и бронхиальной 
астмы [3], но результаты работ по изучению влияния ку-
рения на аллергический ринит достаточно противоречивы 
[4, 5] . Распространённость курения среди лиц, страдаю-
щих бронхиальной астмой, составляет 25–35% и соответ-
ствует распространённости курения в популяции [6] . 

В последние годы во всём мире среди молодёжи 
получило распространение использование электрон-
ных сигарет, что становится в дальнейшем для многих 
из них началом употребления табачной продукции . Наи-
большая распространённость постоянного курения элек-
тронных сигарет была выявлена в возрасте 15–24 лет, 
в то время как взрослые старше 45 лет проявляли мень-
ший интерес к электронным сигаретам . По результатам 
Глобального опроса взрослого населения о потреблении 
табака в Российской Федерации, распространённость 
курения табака значимо снизилась в период с 2009 по  
2016 г . (таблица) . Распространённость курения электрон-
ных сигарет в 2016 г . составила 3,5%, т .е . 4,2 млн куря-
щих взрослых [7] . 

Электронные сигареты, также как и табачные изделия, 
доставляют никотин в организм человека . В ходе иссле-
дований выявлено, что электронные сигареты содержат 
в картриджах от 6 до 24 мг никотина, тогда как обыч-
ные ― в среднем 0,1–1,8 мг на одну сигарету . По количе-
ству никотина примерно 15 затяжек электронной сигаре-
ты эквивалентны выкуриванию одной обычной сигареты . 
Большинство жидкостей для электронных сигарет, даже 
те, которые помечены «без никотина», его содержат, 
и 60–70% никотина выделяется аэрозолем . Содержа-
щийся в табачных изделиях алкалоид никотин вызывает 

Таблица. Распространённость курения обычных и электронных сигарет среди взрослых (старше 15 лет) в Российской Федерации, 
2009 и 2016 гг .
Table. Prevalence of traditional and electronic cigarette smoking among adults (over 15 years old) in the Russian Federation, 2009 
and 2016

Показатель 2009 2016

Курение табака, % 39,1 30,3

Курение электронных сигарет, % 0 3,5

Признаки никотиновой зависимости высокой степени, % 59,0 64,0

Пытались бросить курить в течение последних 12 мес, % 32,1 34,7
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и генерирует локальный ответ Thвысив-клеток . Воздействие 
табачного дыма увеличивает количество В-клеток в ды-
хательных путях и снижает количество В-клеток памяти 
в периферической крови, подавляет секрецию иммуно-
глобулинов (Ig) классов A, G и M, но может увеличивать 
выработку IgE (рисунок), что, возможно, способствует раз-
витию аллергических заболеваний [3] . 

Сигаретный дым содержит большое количество сво-
бодных радикалов, которые, проникнув в дыхательные 
пути, нарушают баланс в системе оксиданты–антиокси-
данты, формируя окислительный стресс . Окислительный 
стресс приводит к иммунным нарушениям, нарушению 
сократительной функции гладкой мускулатуры бронхов, 
изменению функции β-адренорецепторов, усилению вы-
работки бронхиального секрета, что имеет большое зна-
чение в патогенезе бронхиальной астмы [11] .   

из макрофагов воспалительных медиаторов (TNF-α, IL-1b, 
матриксных металлопротеиназ-2, -9, -12 и катепсинов K, 
L и S) . Таким образом, табачный дым является мощным 
индуктором нейтрофильного воспаления . Воздействие та-
бачного дыма вызывает синтез эпителиальными клетками 
дыхательных путей тимусного стромального лимфопоэти-
на (thymus stromal lymphopoietin, TSLP) ― известного 
активатора дендритных клеток, тем самым активируя им-
мунный ответ T-хелперных клеток 2-го типа (Th2-клетки) . 
Следовательно, увеличение продукции TSLP является 
потенциальным механизмом, с помощью которого сига-
ретный дым может вызвать аллергическое воспаление 
в дыхательных путях . В моделях на мышах было пока-
зано, что кратковременное воздействие дыма усиливает 
опосредованный дендритными клетками транспорт ал-
лергенов клещей домашней пыли в лимфатические узлы 

Рис. Местный и системный иммунный ответ при воздействии сигаретного дыма приводит к воспалению и развитию аллергии [3] . 
Fig. Cigarette smoke exposure-associated alternations in local and systemic immunity promoting inflammation and allergy development [3] . 
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способствуют ремоделированию дыхательных путей 
и гиперчувствительности за счёт секреции сериновых 
протеаз, таких как матриксная металлопротеиназа-9 
и нейтрофильная эластаза [16] .

Текущие исследования ясно демонстрируют, что элек-
тронные сигареты могут влиять на иммунитет слизистых 
оболочек дыхательных путей, включая функции эпители-
альных клеток, макрофагов и нейтрофилов . 

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ 
НА СЕНСИБИЛИЗАЦИЮ 
К АЛЛЕРГЕНАМ

Табачный дым является известным триггером бронхи-
альной астмы, однако опубликованные исследования со-
общают, что у обследованных пациентов, подвергавшихся 
воздействию табачного дыма, сенсибилизация к табаку 
выявлялась чаще, чем клинические проявления [17] .

Данные о воздействии курения на сенсибилизацию 
к аллергенам противоречивы . Несколько исследований 
[18, 19] показали, что у курильщиков реже определялись 
положительные кожные прик-тесты или выявлялись IgE 
к аллергенам . В исследовании с учас тием 2714 детей 
и подростков установлено, что активное и пассивное куре-
ние увеличивало риск ринита, но снижало риск сенсиби-
лизации к аллергенам [19] . Авторы обычно связывают это 
с результатом иммуносупрессивного механизма курения . 
Эти данные противоречат итогам эпидемио логических ис-
следований, в которых курение расценивают как фактор 
риска атопии и астмы [3] .

По данным других исследований [20, 21], воздействие 
табачного дыма увеличивало сенсибилизацию к аллерге-
нам при аллергическом рините у пациентов . По данным 
W . Feleszko и соавт . [20], выявлено значительное увеличе-
ние показателей общего IgE и IgE к аллергенам, а также 
развитие положительных кожных прик-тестов у пациен-
тов . Воздействие окружающего табачного дыма в течение 
всей жизни также увеличивает риск сенсибилизации [22] . 
В небольшом пилотном исследовании у пользователей 
электронных сигарет по сравнению с некурящими наблю-
далось увеличение содержания IgE в плазме [23] . 

С другой стороны, по мнению C .E . Ciaccio и соавт . [24], 
отсутствует связь курения и сенсибилизации к аллерге-
нам . По оценке совместного воздействия табачного дыма 
и комнатных аллергенов у детей не установлено значи-
мого влияния табака на сенсибилизацию к аллергенам .

Распространённость ринита при воздействии табачно-
го дыма может не зависеть от аллергической сенсибили-
зации . По данным поперечного исследования в Швеции, 
включавшего 18 087 человек, выявлена более высокая 
распространённость аллергического ринита у некурящих 
по сравнению с курящими, однако с положительной исто-
рией курения была связана более высокая распростра-
нённость хронического синусита [25] .

ПОВРЕЖДАЮЩЕЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
АЭРОЗОЛЯ ЭЛЕКТРОННЫХ СИГАРЕТ 
НА ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ

Электронные сигареты являются портативными устрой-
ствами, которые генерируют аэрозоль, нагревая жидкость 
для электронных сигарет . Состав аэрозоля определяется 
температурой и веществами, содержащимися в нагретой 
жидкости . В жидкости для электронных сигарет содер-
жатся растительный глицерин, пропиленгликоль, никотин 
в различных концентрациях, ароматизаторы и другие не-
никотиновые соединения . В процессе нагрева жидкости 
в результате пиролиза из глицерина и пропиленгликоля 
образуются формальдегид, ацетальдегид и акролеин 
[8, 12] . Карбонильные соединения обладают ингаляцион-
ной токсичностью и раздражающими свойствами [8] . 

В устройствах электронных сигарет последнего по-
коления можно увеличить температуру нагрева и, следо-
вательно, изменить состав аэрозоля, повысив в 2,5 раза 
содержание никотина и других веществ [8, 12, 13] . По дан-
ным Y . Yao и соавт . (2015) [14], выявлено влияние реактив-
ных карбонилов, в том числе формальдегида, ацетальде-
гида, и акролеина на патогенез бронхиальной астмы . 

Установлено, что идентифицированные химические 
вещества для электронных сигарет нарушают барьер-
ную функцию эпителиальных клеток дыхательных путей . 
Воздействие аэрозоля, содержащего никотин, подавляет 
мукоцилиарный клиренс . Воздействие альдегидов вызы-
вает изменение эпителиального ответа, гиперсекрецию 
слизи, активацию и дегрануляцию нейтрофилов и индук-
цию апоптоза нейтрофилов [8, 13] . Компоненты аэрозоля 
усиливают окислительные и воспалительные реакции 
в клетках и тканях лёгких, а на клетки бронхиального 
эпителия действуют токсически и снижают противови-
русный ответ [8] .

Компоненты жидкости электронных сигарет могут изме-
нять функцию макрофагов и модулировать высвобождение 
цитокинов . Высвобождение IL-8 из макрофагов увеличива-
ется после воздействия ароматизированного и неаромати-
зированного конденсата [15] . Основная функция макрофагов 
снижается после воздействия электронных сигарет in vitro 
и in vivo . Кроме того, оксидантный дисбаланс способствует 
нарушению фагоцитарной функции . Установлено, что при ку-
рении электронных сигарет увеличивается количество реак-
тивного кислорода и высвобождение протеазы, изменяется 
поверхность маркерной экспрессии и происходит дисрегуля-
ция гомеостаза липидов в макрофагах [15, 16] . 

У пользователей электронных сигарет значительно 
повышены по сравнению с некурящими маркеры акти-
вации нейтрофилов в индуцированной мокроте и брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости [13] . Повышенное 
количество нейтрофилов в дыхательных путях связано 
с усилением обструкции дыхательных путей, более тя-
жёлой астмой и её обострениями . Нейтрофилы также 
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значительно повышает риск заболеваемости астмой у па-
циентов с аллергическим ринитом, но при этом не ухудша-
ет симптомы аллергического ринита [36] . 

Выявлена положительная связь между текущим ис-
пользованием электронных сигарет и бронхиальной аст-
мой . Эти результаты согласуются с предыдущими пере-
крёстными исследованиями, которые показали связь 
между использованием электронных сигарет и респира-
торными симптомами как у подростков, так и у взрослых 
[37–42] . Самый высокий рост распространённости симп-
томов астмы наблюдался среди лиц, одновременно упот-
ребляющих горючие вещества, сигареты и электронные 
сигареты, что согласуется с предыдущими исследованиями 
[40] . По данным J .E . Bayly и соавт . [43], воздействие аэро-
золя электронных сигарет было связано с обострениями 
бронхиальной астмы среди молодёжи с астмой . A .S . Lappas 
и соавт . [44] наблюдали бронхоконстрикцию в сочетании 
со снижением фракции оксида азота в выдыхаемом воз-
духе (FeNO) после выкуривания электронной сигареты 
как у здоровых курильщиков, так и у людей с бронхи-
альной астмой лёгкого течения, но пациенты с астмой 
дольше восстанавливались после этих воздействий . Тем 
не менее M . Boulay и соавт . [45] обнаружили, что курение 
электронных сигарет не имеет острого влияния на дыха-
тельную функцию как у больных бронхиальной астмой, так 
и у здоровых людей . 

Несмотря на то, что аллергический ринит ― распро-
странённое заболевание дыхательных путей, нет одно-
значных данных о влиянии курения и мотивации к отказу 
от курения у пациентов с аллергическим ринитом . Буду-
щие исследования должны учитывать частоту выкурива-
ния сигарет в день, продолжительность периода, в тече-
ние которого курильщик подвергается курению, а также 
концентрацию котинина в крови и моче, так как котинин 
является метаболитом никотина и может обнаруживаться 
в биологических жидкостях у курящих [46] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время необходимо проведение целенаправ-

ленной работы по повышению мотивации сознательного отка-
за от курения . Курение электронных сигарет ― небезопасная 
альтернатива курению табачных изделий . Курение является 
дополнительным фактором риска развития бронхиальной 
астмы, особенно у пациентов с аллергическим ринитом . 

Влияние курения на аллергическое воспаление, сен-
сибилизацию к аллергенам, формирование клинических 
симптомов и эффективность терапии аллергического ри-
нита требует дальнейшего изучения . 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования.	 Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы	и	подготовке	публикации.

Наиболее интересным наблюдением было отсутствие 
значимого эффекта от аллергенспецифической иммуно-
терапии у пациентов с курением в анамнезе . Это наблю-
дение согласуется с некоторыми предыдущими исследо-
ваниями [26] . Тем не менее влияние курения на развитие 
аллергии требует дальнейшего изучения .

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА 
АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Аллергический ринит ― хроническое заболевание 
верхних дыхательных путей ― является наиболее рас-
пространённой аллергопатологией [27] . Сложные меха-
низмы воздействия табачного дыма могут по-разному 
влиять на развитие аллергических заболеваний . Иссле-
дование T . Songnuy и соавт . [28] показало, что воздей-
ствие табачного дыма способствует обострению аллерги-
ческого ринита у пациентов . В исследовании A .I . Maesano 
и  соавт . [29] приняли участие почти 15 000 европейских 
подростков, была описана статистически значимая связь 
между активным курением и наличием аллергического 
риноконъюнктивита, в том числе с тяжёлыми симптома-
ми . Кроме того, в проспективном исследовании с участием 
81 ребёнка с аллергическим ринитом была установлена 
тенденция к увеличению заложенности носа по визуаль-
ной аналоговой шкале у субъектов, подвергшихся пас-
сивному курению [30] . Было обнаружено, что воздействие 
пассивного курения в прошлом является существенным 
фактором риска развития аллергического ринита [31] .

Однако появляется всё больше доказательств, под-
тверждающих связь между курением табака и хрони-
ческим неаллергическим риносинуситом [32] . Когорт-
ное исследование, проведённое в Швеции с участием 
27 879 человек, показало, что курение связано с более 
высокой распространённостью хронического неаллерги-
ческого ринита и меньшей распространённостью аллер-
гического ринита . Это наблюдение было подтверждено 
только у участников мужского пола [33] . Кроме того, ис-
следование P .J . Bousquet и соавт . [4] на 1444 пациентах, 
включающее 20,8% курильщиков и 10,9% бывших куриль-
щиков, показало, что курение не влияет на аллергический 
ринит . Не выявлено значительных различий в подгруппах 
по степени выраженности назальных симптомов и резуль-
татам оценки качества жизни при риноконъюнктивите .

Так как аллергический ринит и бронхиальная астма 
часто являются коморбидными заболеваниями, необ-
ходимо оценивать курение в качестве дополнительного 
фактора риска развития астмы у пациентов с аллергичес-
ким ринитом, не страдающих астмой . В многочисленных 
исследованиях подтверждено, что курение сигарет яв-
ляется важным независимым фактором риска развития 
новых случаев астмы у взрослых с аллергическим ри-
нитом [34, 35] . В то же время обнаружено, что курение 
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АННОТАЦИЯ
В статье отражены основные вопросы, обсуждавшиеся на экспертном совете с участием ведущих дерматовенероло-
гов, аллергологов-иммунологов . Совет стал площадкой для обсуждения накопившихся клинических и организаци-
онных проблем в области ведения пациентов с хронической крапивницей и другими аллергодерматозами . В рамках 
совета обсуждались также возможности длительного применения цетиризина и левоцетиризина и использования вы-
соких доз этих препаратов в клинической практике . Предметом дискуссии стал вопрос алгоритма эскалации и после-
дующей деэскалации дозы неседативных Н1-антигистаминных препаратов (нс Н1-АГП) . По результатам обсуждения 
был создан алгоритм эскалации и деэскалации доз антигистаминных препаратов, который может быть рекомендован 
для применения в клинической практике . 
Впервые данный материал был опубликован в журнале «Эффективная фармакотерапия» в 2022 году (Применение 
цетиризина и левоцетиризина у пациентов с хронической крапивницей и другими аллергодерматозами: вопросы по-
вышения дозировки и длительности применения . Резолюция Совета экспертов // Эффективная фармакотерапия . 2022 . 
Т . 18, № 25 . С . 6–14 . DOI: https://doi .org/10 .33978/2307-3586-2022-18-25-6-14) . Повторная публикация с разрешения 
авторов и правообладателей .
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ABSTRACT
This article reflects the main issues discussed at the Advisory Board with the participation of leading dermatovenereologists, 
allergists, and immunologists . The Advisory Board has become a platform for discussing the accumulated clinical and 
organizational problems in the field of managing patients with chronic urticaria and other allergic dermatoses . The Advisory 
Board also discussed the possibility of long-term use of cetirizine and levocetirizine and the use of their high doses in clinical 
practice . The subject of discussion was the question of the algorithm for escalation and subsequent de-escalation of the dose 
of non-sedating H1 antihistamines . An algorithm for escalation and de-escalation of doses of antihistamines was created based 
on the discussion, which can be recommended for use in clinical practice .
This article was simultaneously published in several journals with permission from authors and publishers . The parallel 
publication is available here: The use of cetirizine and levocetirizine in patients with chronic urticaria and other allergic dermatoses: 
Issues of dosage increasing and long-term use from the resolution of the Advisory Board . Effective Pharmacotherapy .  
2022;18(25):6–14 . DOI: https://doi .org/10 .33978/2307-3586-2022-18-25-6-14 . This article published with permission from 
authors and copyright holder .
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Н1-гистаминовых рецепторов, они блокируют и рецепторы 
других типов: М-холинорецепторы, α-адренорецепторы, 
серотониновые, брадикининовые рецепторы . Именно по-
этому большинство седативных АГП имеет ряд серьёзных 
ограничений к применению у пациентов с глаукомой, 
бронхиальной астмой, доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, сердечно-сосудистой патологией, 
патологией желудочно-кишечного тракта и т .д . [3] . 

Ограничение использования АГП первого поколения 
для длительного контроля симптомов аллергических забо-
леваний из-за развития тахифилаксии и различных побоч-
ных эффектов способствовало созданию новых блокаторов 
гистаминовых Н1-рецепторов второго поколения, для кото-
рых характерны высокое сродство к Н1-рецепторам и вы-
сокая специфичность . По рекомендации европейских экс-
пертов, антигистаминные препараты первого поколения 
были ограничены к использованию у детей до 6 лет 
и изъяты из безрецептурной продажи в странах Евросою-
за и США [4−7] . Нс Н1-АГП являются разнородной группой, 
прежде всего в силу особенностей их метаболизма . Среди 
АГП второго поколения выделяют две подгруппы:
•	 «метаболизируемые» препараты, которые оказыва-

ют терапевтический эффект только после прохожде-
ния метаболизма в печени с участием изофермента  
CYP 3A4 системы цитохрома Р450 с образованием ак-
тивных соединений (лоратадин, эбастин, терфенадин, 
астемизол);

•	 «активные метаболиты» ― препараты, которые посту-
пают в организм сразу в виде активного вещества (це-
тиризин, левоцетиризин, дезлоратадин, фексофенадин) .
Индивидуальной вариабельностью активности систе-

мы цитохрома Р450 может быть объяснена различная эф-
фективность «метаболизируемых» препаратов у разных 
лиц . При недостаточном метаболизме также возрастает 
риск побочных токсических эффектов со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (удлинение интервала QT и нару-
шение желудочкового ритма), что было отмечено у терфе-
надина и астемизола . «Активные метаболиты» обладают 
более высоким профилем безопасности, при этом эффект 
этих препаратов более предсказуем и не зависит от ак-
тивности ферментов системы цитохрома Р450, поэтому их 
применение является предпочтительным [3] .

Крайне важным в лечении крапивницы и других аллер-
годерматозов являются высокое сродство АГП второго по-
коления к Н1-рецепторам, быстрое начало действия, высо-
кая избирательность действия, возможность однократного 
приёма в сутки . Эти препараты не проникают через гема-
тоэнцефалический барьер, поэтому практически не вызы-
вают сонливости . Нс Н1-АГП не только взаимодействуют  
с H1-гистаминовыми рецепторами по принципу обратных аго-
нистов, но и подавляют высвобождение провоспалительных 
медиаторов, уменьшают экспрессию молекул адгезии (Inter-
Cellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1), подавляют индуциро-
ванное эозинофилами выделение интерлейкина 8 (ИЛ-8), 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 

ВВЕДЕНИЕ
30 июня 2022 года в Москве проводился Cовет экспер-

тов на тему «Применение цетиризина и левоцетиризина 
у пациентов с крапивницей и другими аллергодермато-
зами: вопросы повышения дозировки и длительного при-
менения» . В заседании приняли участие эксперты в об-
ласти дерматовенерологии, аллергологии-иммунологии . 
Совет стал площадкой для обсуждения накопившихся 
клинических и организационных проблем в области ве-
дения пациентов с хронической крапивницей и другими 
аллергодерматозами . В рамках Совета также обсуждались 
возможности длительного применения цетиризина и ле-
воцетиризина, использования высоких доз этих препара-
тов в клинической практике . Предметом дискуссии стал 
вопрос алгоритма эскалации и последующей деэскалации 
дозы антигистаминных препаратов . 

АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ: 
ОБЩИЕ ВОПРОСЫ

Согласно классификации, принятой Европейской 
академией аллергологии и клинической иммуноло-
гии (EAACI, 2003), выделяют два поколения блокато-
ров  Н1-гис таминовых рецепторов: первое поколение, 
или седативные антигистаминные препараты (АГП), 
и второе поколение ― неседативные АГП (нс Н1-АГП) [1] . 
К препаратам первого поколения относятся хлоропира-
мин, клемастин, дифенгидрамин, ципрогептадин, меб-
гидролин, хифенадин, диметинден и др . Большинство 
из них были синтезированы в середине прошлого века, 
но с успехом применяются и в настоящее время . К особен-
ностям этой группы препаратов можно отнести быстрое 
начало эффекта, наличие инъекционных форм, но в то же 
время короткую продолжительность терапевтического 
действия (1,5–6 ч) и ряд побочных эффектов, ограничива-
ющих их длительное применение в клинической практике . 
Антигистаминные препараты первого поколения являются 
конкурентными блокаторами Н1-рецепторов . Большинство 
из них характеризуются высокой липофильностью, обес-
печивающей проникновение через гематоэнцефаличе-
ский барьер, выраженным воздействием на центральную 
нервную систему, развитием побочных эффектов, таких 
как сонливость, сухость слизистых, нарушение когнитив-
ных функций, усиливающихся при совместном примене-
нии с алкоголем или седативными средствами . Неполное 
связывание с Н1-рецепторами (30%) обусловливает не-
обходимость использования высоких терапевтических 
доз и частую кратность приёма этих препаратов, а также 
быстрое развитие тахифилаксии к ним [2] . Седативные 
антигистаминные препараты (за исключением доксила-
мина) угнетают быструю фазу сна (rapid eye movement, 
REM), пос ле чего вызывают выраженный синдром от-
мены [3] . Ещё одной особенностью АГП первого поколе-
ния является низкая избирательность действия: помимо 
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(0,56 л/кг массы тела) по сравнению с другими антагонис-
тами Н1-рецепторов и высокая способность проникнове-
ния в кожу . Преимущества низкого объёма распределения 
включают в себя минимально зависимую от дозы клеточ-
ную и органную токсичность, минимальную индивидуальную 
вариабельность терапевтического эффекта, низкую вероят-
ность нежелательных взаимодействий препарата с другими 
лекарственными средствами и отсутствие аккумуляции его 
в таких жизненно важных органах, как сердце и печень, 
а поэтому потенциально хорошую переносимость и высокую 
безопасность . В терапевтических дозах цетиризин тормозит 
выход гистамина в межклеточное пространство, вызванный 
длительным контактом специфического аллергена с кожей 
чувствительного к нему пациента [3, 22] . В последнее время 
получены сведения, иллюстрирующие выраженное тормо-
зящее действие цетиризина на персистирующее воспаление 
в тканях и перестройку профиля продуцируемых цитоки-
нов [12] . Кроме того, в отличие от других препаратов, при-
меняемых при кожных проявлениях аллергии, цетиризин 
не только блокирует H1-гистаминовые рецепторы, но и по-
давляет кожный ответ на тромбоцитактивирующий фактор 
[22, 23] . Это подтверждено результатами сравнительных ис-
следований: способность кумулироваться в коже позволяет 
препарату тормозить волдырную и гиперемическую реак-
цию более эффективно, чем эбастину, биластину, фексофе-
надину, лоратадину и дезлоратадину [24−26] . 

Левоцетиризин не только является мощным антигис-
таминным средством, но также обладает противоаллер-
гическими/противовоспалительными свойствами, часть 
которых не связана с блокадой H1-рецепторов . Он эффек-
тивно подав ляет кожную аллергическую реакцию, и его ин-
гибиторная активность коррелирует с высокой занятостью 
рецепторов [16, 27] . В исследованиях по изучению эффек-
тивности подавления гистамининдуцированной реакции 
левоцетиризин показал лучшие результаты по сравнению 
с эбастином, фексофенадином, лоратадином и мизоласти-
ном [28] . В связи с низким объёмом распределения (0,4 л/кг)  
левоцетиризин обнаруживается в тканях только там, где это 
необходимо, а именно на клеточной мембране, и не прони-
кает внутрь клетки . Ряд исследований показывает, что от-
носительно высокие концентрации левоцетиризина на кле-
точной поверхности в рецепторных участках обусловливают 
выраженность эффекта и длительную активность препарата . 
Левоцетиризин создаёт высокие концентрации в коже [16] . 
Левоцетиризин практически не проникает через гемато-
энцефалический барьер, и его седативный потенциал ещё 
меньше, чем у цетиризина, лоратадина и дезлоратадина . 
Клинически значимые взаимодействия с пищей и лекарст-
венными препаратами отсутствуют [29, 30] .  

По результатам сравнительных исследований, левоце-
тиризин в дозе 5 мг значимо эффективнее и быстрее, чем 
дезлоратадин в дозе 5 мг, действует на симптомы хрони-
ческой спонтанной крапивницы . Левоцетиризин сильнее 
подавляет воспаление, чем дезлоратадин, так как он зна-
чительнее снижает уровень таких провоспалительных 

фактора из эпителиальных клеток, поэтому они более эф-
фективны, чем АГП первого поколения [8] .

Согласно международным и российским согласитель-
ным документам, в качестве препаратов первой линии 
выбора при лечении крапивницы назначают нс Н1-АГП . 
Необходимость применения блокаторов Н1-гистаминовых 
рецепторов в лечении аллергодерматозов имеет высокую 
доказательную базу и обусловлена механизмом их дей-
ствия, позволяющим подавить гистаминопосредованные 
эффекты аллергического воспаления, зуд и улучшить ка-
чество жизни пациента [9−11] . Особая роль АГП второго 
поколения в лечении зудящих аллергодерматозов опре-
деляется их противозудным, противовоспалительным, 
противоаллергическим эффектом [12−14] . 

ЛЕВОЦЕТИРИЗИН И ЦЕТИРИЗИН: 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

Тенденции современной медицинской науки требуют 
определения клинического или клинико-лабораторного 
фенотипа заболевания у каждого конкретного пациента, 
что и является основой для выбора персонализированной 
терапии . Персонализированным также является и выбор 
препарата для купирования зуда и воспаления у пациентов 
с аллергодерматозами . Анализ возможностей купирования 
гистаминопосредованных проявлений аллергодерматозов 
показал наибольший потенциал эффективности цетиризина 
и левоцетиризина среди АГП второго поколения [15−18] . Ре-
зультаты клинического изучения и реальная практика свиде-
тельствуют о том, что «золотым стандартом» среди нс Н1-АГП 
заслуженно считается цетиризин ― первый высокоизбира-
тельный блокатор Н1-рецепторов [3, 17−21] . С использованием 
цетиризина проведено больше клинических исследований, 
чем с другими антигистаминными препаратами . Показано, 
что для пациентов, которые плохо отвечают на терапевтиче-
ское действие других блокаторов Н1-гистаминовых рецепто-
ров, предпочтителен именно цетиризин [3, 18] .

Цетиризин обладает высокоизбирательным сродством 
к периферическим Н1-рецепторам гистамина . Сродство це-
тиризина к Н1-рецепторам выше, чем у лоратадина, и та-
кое же, как у астемизола, терфенадина и гидроксизина [3] . 
При этом специфичность связывания Н1-рецепторов ока-
зывается очень высокой: даже в высоких концентрациях 
цетиризин не блокирует серотониновые (5-НТ2), допамино-
вые (D2), М-холинорецепторы и α1-адренорецепторы [18] . 
Действие цетиризина распространяется не только на ран-
нюю, но и на позднюю фазу аллергической реакции . Цети-
ризин тормозит in vitro активацию эозинофилов, вызванную 
ИЛ-8, лейкотриеном В4 и С5а компонентом комплемента, 
хемотаксис этих клеток, вызванный фактором активации 
тромбоцитов или хемотаксическим агентом ― формил-
метионил-лейцил-фенилаланином . В таких же концен-
трациях цетиризин тормозит стимулированную специ-
фическим аллергеном цитотоксичность тромбоцитов [3] . 
Для цетиризина характерны низкий объём распределения  
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активных пациентов, для использования в путешествиях, до-
роге . Оба препарата зарегистрированы для лечения аллерги-
ческого ринита, крапивницы, аллергического конъюнктивита, 
поллиноза, аллергических дерматозов, сопровождающихся 
зудом и высыпаниями; их применение возможно у беремен-
ных и кормящих женщин [32, 33, 37] . 

Таким образом, цетиризин и левоцетиризин демон-
стрируют соответствие всем принципам рациональной 
фармакотерапии: наряду с эффективностью в отношении 
купирования гистаминопосредованных эффектов (купи-
рование зуда и воспаления) препараты демонстрируют 
высокую безопасность и комплаенс, что подтверждается 
клинической практикой .

ВОПРОСЫ ДЛИТЕЛЬНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ Н1-АГП

Имеются данные об эффективности и безопасности 
длительного применения цетиризина и левоцетиризина 
у пациентов с различными аллергическими заболевания-
ми . Безопасность и эффективность левоцетиризина в дозе 
5 мг/сут была продемонстрирована в ряде исследований 
на протяжении 18 мес, а том числе в педиатрической 
практике у детей раннего возраста [27, 39, 40] . 

Эффективность длительного (до 18 мес) применения 
цетиризина с учётом его доказанной безопасности под-
тверждена в ряде исследований: использование препа-
рата помогает сократить продолжительность применения 
и количество топических кортикостероидов, используемых 
в лечении детей с атопическим дерматитом . Эффектив-
ность препарата сохранялась на протяжении всего перио-
да наблюдения без развития тахифилаксии [41, 42] . 

ДАННЫЕ ОБ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ВЫСОКИХ ДОЗ 
ЦЕТИРИЗИНА И ЛЕВОЦЕТИРИЗИНА

Купирование гистаминопосредованного зуда при раз-
личных формах крапивницы в существенном проценте слу-
чаев требует применения высоких дозировок нс Н1-АГП .  
Обоснование и разрешение четырёхкратного увеличения 
стандартной дозы АГП второго поколения было отраже-
но в рекомендательных письмах EAACI/WAO, начиная 
с 2006 года [43] . Данная практика применения цетиризина 
и левоцетиризина широко изучена в двойных слепых пла-
цебоконтролируемых исследованиях . В ходе тройного сле-
пого сравнительного рандомизированного исследования 
при повышении суточной дозы антигистаминных препа-
ратов в 2 и 4 раза цетиризин показал хорошую эффектив-
ность и несколько лучшие показатели дерматологическо-
го индекса качества жизни (The Dermatology Life Quality 
Index, DLQI) по сравнению с фексофенадином, эбастином, 
биластином и дезлоратадином . Кроме того, для купи-
рования симптомов тяжёлой хронической крапивницы 

цитокинов, как ИЛ-1β и ИЛ-8 . Установленное клиниче-
ское преимущество левоцетиризина над дезлоратади-
ном при применении в дозе 5 мг один раз в сутки утром 
может являться обоснованием применения левоцетири-
зина в дозе 5 мг в качестве предпочтительного варианта 
лечения взрослых пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей [27, 31] . Препарат быстро всасывается из же-
лудочно-кишечного тракта, не взаимодействует с систе-
мой цитохрома Р450, начинает действовать через 12 мин, 
достигая максимальной концентрации в плазме уже 
через 54 мин [32−34] .  

Таким образом, данные об эффективности и безопас-
ности АГП второго поколения из группы «активных метабо-
литов» делают их наиболее приемлемыми для длительного 
использования в клинической практике, а цетиризин и лево-
цетиризин соответствуют требованиям применения нс Н1-АГП  
для длительного контроля аллергических заболеваний 
или крапивницы в ситуациях, когда это необходимо [27] .

Использование дженериков Н1-антигистаминных 
пре паратов в лечении крапивницы и других аллергодер-
матозов является важным сегментом оптимальной вы-
сокоэффективной длительной финансовосберегающей те-
рапевтической схемы с минимальной фармаконагрузкой, 
сохраняющей качество жизни «трудного» пациента . Имен-
но поэтому чрезвычайно важным является владение вра-
чом принципами рациональной фармакотерапии, позволя-
ющими сделать оптимальный выбор Н1-антигистаминного 
препарата с учётом всех его возможных характеристик . 

Одним из высокоэффективных воспроизведённых це-
тиризинов является Цетрин . Препарат действует быстро, 
продолжительно, обладает хорошим профилем безопасно-
сти . Практически не метаболизируется в организме . Макси-
мальная концентрация в сыворотке достигается через час 
после приёма, при продолжительном применении не на-
капливается в организме . Эффект после разового приёма 
в дозе 10 мг проявляется через 20 мин . Полностью биоэкви-
валентен референтному препарату . Эффективно использу-
ется при крапивнице, в том числе хронической спонтанной . 
Следует подчеркнуть, что из числа разных представителей 
цетиризина, зарегистрированных в нашей стране, Цетрин, 
препарат компании Dr . Reddy’s Laboratories LTD (Индия), 
отличают бÓльшая доказательная база и длительный опыт 
широкого медицинского применения [3, 34] . Наличие в по-
казаниях к применению препарата крапивницы, других зу-
дящих аллергических дерматозов, таких как атопический 
дерматит, даёт врачам основание при его назначении дей-
ствовать в рамках нормативных документов [35, 36] . 

Среди левоцетиризинов доказанную био- и терапевти-
ческую эквивалентность референтному препарату имеет 
Аллервэй (Dr . Reddy’s Laboratories LTD ., Индия) [37, 38], а его 
оригинальная форма выпуска «Экспресс» в виде дисперги-
руемых таблеток не имеет аналогов в России среди левоце-
тиризинов . Такая лекарственная форма помогает пройти курс 
терапии детям старше 6 лет, эффективна при сопутствую-
щих симптомах дисфагии, а также удобна для работающих, 
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по оценке уровня инозитола трифосфата (посредник, при-
нимающий участие в передаче сигнала в клетке и обра-
зуемый в результате распада мембранных фосфолипидов 
под действием фермента фосфолипазы С) при трёхкрат-
ном увеличении терапевтической дозы левоцетиризина, 
коррелирующего с контролем уртикарных высыпаний [52] .

В связи с тем, что ранее были зафиксированы не-
желательные явления со стороны сердечно-сосудистой 
системы при использовании некоторых АГП второго по-
коления (терфенадин и астемизол), важно выбирать пре-
парат с учётом рисков нежелательных явлений, особенно 
у пациентов с эпизодами нарушения ритма или измене-
ниями на ЭКГ в анамнезе . Безопасность высоких доз ле-
воцетиризина в этом аспекте подтверждена рядом иссле-
дований . Так, в двойном слепом плацебоконтролируемом 
исследовании по изучению влияния шестикратных доз ле-
воцетиризина на интервалы QT у здоровых добровольцев 
однократный приём высокой дозы не вызывал никаких 
нарушений в сердечно-сосудистой деятельности в течение 
последующих 24 ч [53] .

В последнее время всё больший интерес вызывает 
персонализированный подход к терапии различных за-
болеваний, в частности аллергодерматозов, в том числе 
изучаются возможности прогнозирования эффективности 
лекарственных препаратов у конкретного больного . Так, 
целью проспективного рандомизированного тройного 
слепого исследования продолжительностью 8 нед было 
определение прогностической роли результатов кожного 
prick-теста с гистамином у пациентов с хронической спон-
танной крапивницей в течение 24 ч после приёма одного 
из антигистаминных препаратов (цетиризин, фексофена-
дин, биластин, дезлоратадин или эбастин) . Дозу АГП у не-
ответчиков увеличивали после 4 нед испытания . Показано, 
что изменение диаметра гистамининдуцированного волды-
ря через 24 ч обратно коррелировало с индексом качества 
жизни DLQI, при этом сами показатели оказались наиболее 
чувствительными критериями эффективности терапии АГП . 
Таким образом, диаметр гистамининдуцированного вол-
дыря можно считать инструментом прогнозирования тера-
пии АГП, хотя в отношении лиц, не ответивших на лечение, 
этот тест оказался не столь эффективным [26] .

ВЫВОДЫ
1 . Антигистаминные препараты второго поколения явля-

ются препаратами первой линии при лечении больных 
хронической крапивницей (индуцированной, спонтан-
ной), при этом в большинстве случаев пациенты нуж-
даются в длительной терапии нс Н1-АГП . 

2 . Антигистаминные препараты второго поколения могут 
являться препаратами выбора при лечении больных 
другими аллергодерматозами, сопровождающимися 
зудом, например атопическим дерматитом, при этом 
в ряде случаев пациенты нуждаются в длительной те-
рапии нс Н1-АГП .

только 10,7% пациентов группы цетиризина потребовали 
постепенного четырёхкратного увеличения суточной дозы 
в сравнении с 40% в группе фексофенадина (р=0,03) [26] . 
В ходе проспективного рандомизированного открытого 
сравнительного исследования эффективности цетиризина 
при хронической крапивнице выявлено, что у пациентов 
с первичным недостаточным ответом на лечение купиро-
вание симптомов и улучшение качества жизни было эф-
фективнее в группе, получившей увеличенную до 20 мг 
суточную дозу цетиризина на втором этапе, чем в группе, 
в которой происходила замена нс Н1-АГП [44] .

Согласно результатам двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования, трёхнедельное применение 
цетиризина в дозе 20 мг/сут у пациентов с холинерги-
ческой крапивницей привело к статистически значимо-
му уменьшению волдырей (р=0,015), эритемы (р=0,033), 
зуда (р=0,006) и других симптомов заболевания (р=0,013), 
при этом число нежелательных явлений было сопостави-
мо с группой плацебо [45] . 

В клинической практике цетиризин доказал свою эффек-
тивность в лечении различных форм крапивницы и умень-
шении зуда при атопическом дерматите, для которых часто 
рекомендуются дозы выше 10 мг (до 40 мг), при этом ин-
дивидуальную дозировку подбирают исходя из степени вы-
раженности симптомов [10, 17, 36] . Цетиризин рекомендован 
в составе комплексной терапии при мастоцитозе, особенно 
у детей [46]; может быть использован в схемах терапии пру-
риго, в том числе в кратных дозах [47, 48] .

Клинический опыт свидетельствует о полном контроле 
уртикарных высыпаний у 75% пациентов с крапивницей 
на фоне четырёхкратного увеличения дозы левоцетиризи-
на с восстановлением показателей качества жизни и со-
хранением полного спектра параметров безопасности [49] . 

По мнению исследователей, высокоэффективной явля-
ется и тактика постепенного увеличения дозовой нагрузки 
нс Н1-АГП у пациентов с резистентными формами хрони-
ческой спонтанной крапивницы . Так, в открытом проспек-
тивном клиническом исследовании последовательное по-
вышение дозы левоцетиризина у 113 пациентов привело 
к прогрессивному улучшению как контроля крапивницы 
(Urticaria Activity Score 7, UAS-7), так и качества жизни 
(Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire, CU-Q2oL) 
без значительного увеличения сонливости [50] .

Безопасность высокой дозовой нагрузки левоцетиризи-
на продемонстрирована в исследовании индийских коллег: 
постепенное (в течение 4 нед) четырёхкратное увеличение 
дозы у пациентов с хронической крапивницей непрерыв-
ного рецидивирующего течения сопровождалось незначи-
тельным седативным эффектом (по следующей градации: 
0 баллов ― отсутствует; 1 балл ― незначительный, 2 бал-
ла ― умеренный, 3 балла ― значительный), а двукратное 
увеличение дозы не вызывало сонливости [51] .

Доказательная база по эффективности высоких доз 
левоцетиризина при хронической спонтанной крапив-
нице также включает в себя результаты исследований 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BF%D0%B0%D0%B7%D0%B0_C
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первого выбора, особенно у коморбидных пациентов, 
вынужденных на постоянной основе принимать боль-
шое количество лекарственных препаратов, а также 
в педиатрии . 

5 . Эскалация суточной дозы нс Н1-АГП может проводиться 
поэтапно или одномоментно (до четырёхкратной стандарт-
ной суточной дозы), что зависит от клинической ситуации .

6 . Цетрин (цетиризин), Аллервэй (левоцетиризин) демон-
стрируют соответствие всем принципам рациональной 
фармакотерапии: наряду с эффективностью в отноше-
нии купирования гистаминопосредованных эффектов, 
они показывают высокую безопасность и комплаенс . 
Препараты могут быть использованы в качестве стра-
тегии длительного контроля над заболеванием у паци-
ентов с иммунозависимыми дерматозами, крапивницей .
Советом экспертов предложен алгоритм дифференци-

рованного подхода к эскалации и деэскалации суточной 
дозы нс Н1-АГП (рис . 1, 2) .

3 . При длительных курсах терапии антигистаминными 
препаратами предпочтение следует отдавать наиболее 
безопасным нс Н1-АГП, в частности цетиризину и лево-
цетиризину, показавшим свою безопасность в много-
численных плацебоконтролируемых исследованиях, 
в том числе у детей раннего возраста .

4 . При неэффективности стандартной дозировки нс Н1-АГП  
у пациентов с крапивницей рекомендуется повышение 
суточной дозы . Эффективность и безопасность цети-
ризина отмечена при увеличении дозировок до 40 мг . 
Левоцетиризин показывает высокую эффективность 
и безопасность у пациентов с хронической крапив-
ницей в высокой дозировке (10−20 мг/сут) . При пер-
вичном решении вопроса о выборе антигистаминного 
препарата и с учётом информации о недостаточной 
эффективности одобренных дозировок АГП для купи-
рования обострения крапивницы в анамнезе следует 
рассмотреть препараты левоцетиризина в качестве 

Стандартная доза антигистаминного препарата

UAS 7 снизился ≥30%

Повышение дозы в 2 раза

Повышение дозы в 3 раза

Повышение дозы в 4 раза

UAS 7 снизился ≥30%

UAS 7 снизился ≥30%

UAS 7 снизился ≥30%

Смена тактики ведения

Продолжить терапию

Продолжить терапию

Продолжить терапию

Продолжить терапию

Хроническая спонтанная крапивница, хроническая индуцированная крапивница 
(неконтролируемое течение)

нет

да

да

Оценка эффективности 
в течение 1 нед или ранее*

неэффективность
терапии

неэффективность
терапии

оценка через 1 нед

оценка через 1 нед

оценка через 1 нед

* Через 1–3 дня при агрессивном 
течении заболевания

да

да

нет

нет

нет

Рис. 1. Алгоритм эскалации дозы антигистаминного препарата второго поколения .   
Примечание. UAS 7 (Urticaria Activity Score 7) ― индекс активности спонтанной крапивницы для оценки тяжести заболевания 
и результатов лечения . 
Fig. 1. Algorithm of dose escalation of second generation antihistaminics . 
Note: UAS 7 (Urticaria Activity Score 7) index of activity of spontaneous urticaria to assess the severity of the disease and the results of treatment .

Пациенты с длительным 
анамнезом/неконтролируемым 

тяжёлым течением
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценивая антигистаминные препараты второго поко-

ления цетиризин и левоцетиризин, эксперты высказались 
о научной обоснованности и высоком потенциале эффек-
тивности и безопасности применения данных препаратов 
в качестве стратегии длительного контроля над заболева-
нием у пациентов с хронической крапивницей и другими 
аллергодерматозами . Было отмечено, что имеющиеся ис-
следования длительного применения (12–18 мес) и высо-
ких доз (до четырёхкратного увеличения одобренной дозы) 
проведены по высоким стандартам и подтверждают эф-
фективность и безопасность препаратов . По результатам 
обсуждения был предложен алгоритм эскалации и деэска-
лации доз антигистаминных препаратов второго поколе-
ния, в том числе у пациентов с хронической крапивницей .

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
Источник финансирования.	 Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-ана	лити-
ческой	работы.	

Отмена препарата Постепенное снижение дозы

Снижение на 1 стандартную дозу

Отсутствие отрицательной динамики

Отсутствие отрицательной динамики

Отмена препарата

Отмена препарата

Снижение на 1 стандартную дозу

Снижение на 1 стандартную дозу

Отсутствие отрицательной динамики 2 нед

Эффективная доза антигистаминного препарата (2-, 3-, 4-кратное увеличение)
Полный контроль над заболеванием в течение 2–4 нед

Динамическое 
наблюдение: 

при обострении —
возобновление приёма 

в последней 
эффективной дозировке

Возникновение 
обострения

Рис. 2. Алгоритм деэскалации дозы антигистаминного препарата второго поколения .   
Примечание. Кратная доза нс Н1-АГП делится на два приёма в течение дня (утром и вечером) . 
Fig. 2. Algorithm of dose deescalation of second generation antihistaminics . 
Note: A multiple dose of ns H1-AHP is divided into two doses during the day (morning and evening) .

нет

нет

да да

оценка через 2 нед

оценка через 2 нед

оценка через 2 нед

да

да

да

да



398
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Holgate	 S.T.,	 Canonica	 G.W.,	 Simons	 F.E.	 Consensus	 Group	
on	 New-Generation	 Antihistamines	 (CONGA):	 present	 status	 and	
recommendations  //	 Clin	 Exp	 Allergy.	 2003.	 Vol.  33.	 Р.  1305–24.		
doi:	10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x
2. Левина	Ю.Г.,	Намазова-Баранова	Л.С.,	Алексеева	А.А.,	и	др.	
Клинико-фармакологические	особенности	применения	цетири-
зина	 в	 терапии	 аллергических	 болезней	 у	 детей  //	 Педиатри-
ческая	фармакология.	2014.	Т. 11,	№ 3.	С. 20–26.
3. Татаурщикова	 Н.С.,	 Сепиашвили	 Р.И.	 Рациональное	 при-
менение	 антигистаминных	 препаратов	 в	 клинической	 практи-
ке.	 Учебно-методическое	 пособие.	 Москва:	 МЕДпресс-информ,	
2013.	С. 36.
4. Nettis	 E.,	 Foti	 C.,	 Ambrifi	M.,	 et	 al.	 Urticaria:	 recommendations	
from	 the	 Italian	 Society	 of	 Allergology,	 Asthma	 and	 Clinical	
Immunology	 and	 the	 Italian	 Society	 of	 Allergological,	 Occupational	
and	 Environmental	 Dermatology  //	 Clin	Mol	 Allergy.	 2020.	 Vol.  18.	
Р. 8.	doi:	10.1186/s12948-020-00123-8
5. Caffarelli	 C.,	 Paravati	 F.,	 El	 Hachem	M.,	 et	 al.	 Management	 of	
chronic	urticaria	in	children:	a	clinical	guideline //	Ital	J	Pediatr.	2019.	
Vol. 45.	Р. 101.	doi:	10.1186/s13052-019-0695-x
6. Ansotegui	 I.J.,	Bernstein	J.A.,	Canonica	G.W.,	et	al.	 Insights	 into	
urticaria	in	pediatric	and	adult	populations	and	its	management	with	
fexofenadine	 hydrochloride  //	 Allergy	 Asthma	Clin	 Immunol.	 2022.	
Vol. 18.	Р. 41.	doi:	10.1186/s13223-022-00677-z
7. Church	 M.K.,	 Maurer	 M.,	 Simons	 F.E.,	 et	 al.;	 Global	 Allergy	
and	 Asthma	 European	 Network.	 Risk	 of	 first-generation		
H(1)-antihistamines:	 a	 GA(2)LEN	 position	 paper  //	 Allergy.	 2010.	
Vol. 65,	N 4.	Р. 459−466.	doi:	10.1111/j.1398-9995.2009.02325.x
8. Ashenager	M.S.,	 Grgela	 T.,	 Aragane	 Y.,	 Kawada A.	 Inhibition	 of	
cytokine-induced	expression	of	T-cell	cytokines	by	antihistamines //	
Inv	Allergol	Clin	Immunol.	2007.	Vol. 17,	N 1.	Р. 20–26.
9. Zuberbier	 T.,	 Aberer	 W.,	 Asero	 R.,	 et	 al.	 The	 EAACI/GA²LEN/
EDF/WAO	 guideline	 for	 the	 definition,	 classification,	 diagnosis	 and	
management	of	urticaria //	Allergy.	2018.	Vol. 73,	N 7.	Р. 1393−1414.	
doi:	10.1111/all.13397
10. Крапивница.	 Клинические	 рекомендации.	 Российское	 об-
щество	 аллергологов	и	 клинических	иммунологов,	 Российское	
общество	дерматовенерологов	и	косметологов,	Союз	педиатров	
России,	2019.	60 с.
11. Атопический	 дерматит.	 Клинические	 рекомендации.		
Российское	 общество	 дерматовенерологов	 и	 косметологов,		
Российская	ассоциация	аллергологов	и	клинических	иммуноло-
гов,	Союз	педиатров	России,	2020.	81 с.
12. Jáuregui	 I.,	 Ferrer	 M.,	 Montoro	 J.,	 et	 al.	 Antihistamines	 in	 the	
treatment	 of	 chronic	 urticaria  //	 J	 Investig	 Allergol	 Clin	 Immunol.	
2007.	Vol. 17,	Suppl. 2.	Р. 41−52.
13. Филатова	Т.А.,	Ревякина	В.А.,	Кондюрина	Е.Г.,	Зеленская В.В.	
Цетиризин	 (Парлазин)	 в	 лечении	 атопического	 дерматита	 у	 де-
тей //	Вопросы	современной	педиатрии.	2005.	Т. 4,	№ 2.	С. 109−112.
14. Ningombam	A.,	 Handa	 S.,	 Srivastava	N.,	 et	 al.	 Addition	 of	 oral	
fexofenadine	 to	 topical	 therapy	 leads	 to	 a	 significantly	 greater	
reduction	 in	 the	 serum	 interleukin-31	 levels	 in	 mild	 to	 moderate	
paediatric	atopic	dermatitis //	Clin	Exp	Dermatol.	2022.	Vol. 47,	N 4.	
Р. 724−729.	doi:	10.1111/ced.15032
15. Gillard	M.,	Christophe	B.,	Wels	B.,	et	al.	H1-antagonists:	receptor	
affinity	 versus	 selectivity  //	 Inflamm	 Res.	 2003.	 Vol.  52,	 Suppl  1.	
Р. S49−50.	doi:	10.1007/s000110300050

16. Гущин	 И.С.	 Полифункциональные	 противоаллергиче-
ские	 возможности	 антагониста	 Н1-рецепторов  ―	 левоце-
тиризина  //	 Российский	 аллергологический	 журнал.	 2014.		
№ 2.	С. 11−24.
17. Corsico	A.G.,	Leonardi	S.,	Licari	A.,	et	al.	Focus	on	the	cetirizine	
use	 in	 clinical	 practice:	 a	 reappraisal	 30	years	 later  //	 Multidiscip	
Respir	Med.	2019.	Vol. 14.	Р. 40.	doi:	10.1186/s40248-019-0203-6
18. Гущин	 И.С.	 Антигистаминные	 препараты.	 Москва:	 Aventis	
Pharma,	2000.	54 с.
19. Guevara-Gutierrez	 E.,	 Bonilla-Lopez	 S.,	 Hernández-Arana	 S.,	
Tlacuilo-Parra  A.	 Safety	 and	 efficacy	 of	 cetirizine	 versus	 cetirizine	
plus	ranitidine	in	chronic	urticaria:	double-blind	randomized	placebo-
controlled	study //	J	Dermatolog	Treat.	2015.	Vol. 26,	N 6.	Р. 548−550.	
doi:	10.3109/09546634.2015.1025031
20. Handa	 S.,	 Dogra	 S.,	 Kumar	 B.	 Comparative	 efficacy	 of	
cetirizine	 and	 fexofenadine	 in	 the	 treatment	 of	 chronic	 idiopathic	
urticaria  //	 J	 Dermatolog	 Treat.	 2004.	 Vol.  15,	 N  1.	 Р.  55−57.		
doi:	10.1080/09546630310013450
21. Fadel	 R.,	 Ramboer	 I.,	 Chatterjee	 N.,	 et	 al.	 Cetirizine	 inhibits	
bradykinin-induced	 cutaneous	 wheal	 and	 flare	 in	 atopic	 and	
healthy	 subjects  //	 Allergy.	 2000.	 Vol.  55,	 N  9.	 Р.  888−891.		
doi:	10.1034/j.1398-9995.2000.00322.x
22. Гущин	 И.С.	 Цетиризин  ―	 эталон	 Н1-антигистаминного		
средства //	Препараты	и	технологии.	2009.	№ 5.	С. 60–70.
23. Fadel	 R.,	 David	 B.,	 Herpin-Richard	 N.,	 et	 al.	 In	 vivo	 effects	 of	
cetirizine	 on	 cutaneous	 reactivity	 and	 eosinophil	migration	 induced	
by	platelet-activating-factor	 (PAF-acether)	 in	man  //	 J	Allergy	Clin	
Immunol.	1990.	Vol. 86.	Р. 314−320.
24. Purohit	 A.,	 Duvernelle	 C.,	 Melac	 M.,	 et	 al.	 Twenty-four	
hours	 of	 activity	 of	 cetirizine	 and	 fexofenadine	 in	 the	 skin  //	
Ann	 Allergy	 Asthma	 Immunol.	 2001.	 Vol.  86,	 N  4.	 Р.  387−392.		
doi:	10.1016/S1081-1206(10)62483-0
25. Purohit	A.,	Melac	M.,	Pauli	G.,	Frossard N.	Comparative	activity	
of	cetirizine	and	desloratadine	on	histamine-induced	wheal-and-flare	
responses	during	24	hours  //	Ann	Allergy	Asthma	 Immunol.	2004.	
Vol. 92,	Issue 6.	Р. 635−640.	doi:	10.1016/S1081-1206(10)61429-9
26. Sanchez	 J.,	 Zakzuk	 J.,	 Cardona	 R.	 Prediction	 of	 the	 efficacy	
of	 antihistamines	 in	 chronic	 spontaneous	 Urticaria	 based	
on	 initial	 suppression	 of	 the	 histamine-	 induced	 wheal  //		
J	 Investig	 Allergol	 Clin	 Immunol.	 2016.	 Vol.  26.	 Р.  177–184.		
doi:	10.18176/jiaci.0039
27. Круглова	Л.С.,	Татаурщикова	Н.С.,	Типаева	Е.В.	Вопросы	дли-
тельного	применения	антигистаминных	препаратов //	Фарматека.	
2021.	Т. 28,	№ 14.	Р. 87−93.	doi:	10.18565/pharmateca.2021.14.87-93
28. Grant	 J.A.,	 Riethuisen	 J.M.,	 Moulaert	 B.,	 DeVos  C.	 A	 double-
blind,	 randomized,	 single-dose,	 crossover	 comparison	 of	
levocetirizine	 with	 ebastine,	 fexofenadine,	 loratadine,	 mizolastine,	
and	 placebo:	 suppression	 of	 histamine-induced	 wheal-and-
flare	 response	 during	 24	 hours	 in	 healthy	 male	 subjects  //	
Ann	 Allergy	 Asthma	 Immunol.	 2002.	 Vol.  88,	 N  2.	 Р.  190−197.		
doi:	10.1016/S1081-1206(10)61995-3
29. Church	 D.S.,	 Church	 M.K.	 Pharmacology	 of	 antihistamines  //	
World	 Allergy	 Organ	 J.	 2011.	 Vol.  4,	 N  3	 (Suppl).	 Р.  S22−27.		
doi:	10.1097/WOX.0b013e3181f385d9	
30. Kawauchi	H.,	Yanai	K.,	Wang	D.Y.,	et	al.	Antihistamines	for	allergic	
rhinitis	 treatment	 from	 the	 viewpoint	 of	 nonsedative	 properties  //		
Int	J	Mol	Sci.	2019.	Vol. 20.	Р. 213.	doi:	10.3390/ijms20010213

https://doi.org/10.1186/s13052-019-0695-x
https://doi.org/10.1186/s13223-022-00677-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://doi.org/10.1016/S1081-1206(10)61429-9
https://doi.org/10.3390/ijms20010213


399
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

31. Potter	 P.C.,	 Kapp	 A.,	 Maurer	 M.,	 et	 al.	 Comparison	 of	 the	
efficacy	 of	 levocetirizine	 5	mg	 and	 desloratadine	 5	mg	 in	 chronic	
idiopathic	 urticaria	 patients  //	 Allergy.	 2009.	 Vol.  64.	 Р.  596−604.		
doi:	10.1111/j.1398-9995.2008.01893.x
32. Др.	 Редди’с	 Лабораторис	 [интернет].	 Инструкция	 по	 меди-
цинскому	 применению	 лекарственного	 препарата	 Аллервэй.		
ЛП-004008-011216.	Режим	доступа:	https://allerway.ru/instruction/
allerway/.	Дата	обращения:	15.07.2022.
33. Др.	 Редди’с	 Лабораторис	 [интернет].	 Инструкция	 по	 меди-
цинскому	применению	лекарственного	препарата	Аллервэй	Экс-
пресс.	ЛП-006153.	Режим	доступа:	https://allerway.ru/instruction/
allerway-express/.	Дата	обращения:	15.07.2022.
34. Карева	Е.Н.	Выбор	антигистаминного	препарата:	взгляд	фар-
маколога //	Русский	медицинский	журнал.	2016.	№ 3.	С. 811–816.
35. Др.	 Редди’с	 Лабораторис	 [интернет].	 Инструкция	 по	 ме-
дицинскому	 применению	 лекарственного	 препарата	 Цетрин.	
П N013283/01.	Режим	доступа:	https://cetrine.ru/instrukciya.	Дата	
обращения:	15.07.2022.
36. Елисютина	 О.Г.,	 Феденко	 Е.С.	 Опыт	 использования	 цетири-
зина	 при	 атопическом	 дерматите  //	 Российский	 аллергологи-
ческий	журнал.	2007.	№ 5.	С. 59–62.
37. Государственный	реестр	лекарственных	средств.	Режим	дос-
тупа:	 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx.	 Дата	 обращения:	
15.07.2022.
38. Ненашева	 Н.М.,	 Шартанова	 Н.В.,	 Овчинников	 А.Ю.,	 и	 др.	
Сезонный	 аллергический	 ринит	 и	 его	 контроль	 антигистамин-
ными	 препаратами	 в	 условиях	 амбулаторной	 практики  //	 Рос-
сийский	аллергологический	журнал.	2020.	 Т. 17,	№ 2.	С. 44−52.		
doi:	10.36691/RJA1370
39. Bachert	C.,	Bousquet	J.,	Canonica	G.W.,	et	al.;	XPERT	Study	Group.	
Levocetirizine	improves	quality	of	life	and	reduces	costs	in	long-term	
management	of	persistent	allergic	rhinitis //	J	Allergy	Clin	Immunol.	
2004.	Vol. 114,	N 4.	Р. 838–844.	doi:	10.1016/j.jaci.2004.05.070
40. Simons	 F.E.;	 Early	 Prevention	 of	 Asthma	 in	 Atopic	 Children	
(EPAAC)	 Study	 Group.	 Safety	 of	 levocetirizine	 treatment	 in	 young	
atopic	children:	an	18-month	study //	Pediatr	Allergy	Immunol.	2007.	
Vol. 18,	N 6.	Р. 535–542.	doi:	10.1111/j.1399-3038.2007.00558.x
41. Diepgen	 T.L.;	 Early	 Treatment	 of	 the	 Atopic	 Child	 Study	Group.	
Long-term	treatment	with	cetirizine	of	infants	with	atopic	dermatitis:	
a	multi-country,	 double-blind,	 randomized,	 placebo-controlled	 trial	
(the	 ETAC	 trial)	 over	 18	months  //	 Pediatr	 Allergy	 Immunol.	 2002.	
Vol. 13,	N 4.	Р. 278–286.	doi:	10.1034/j.1399-3038.2002.01047.x
42. Hussein	 Z.,	 Pitsiu	 M.,	 Majid	 O.,	 et	 al.;	 ETAC	 Study	 Group.	
Retrospective	population	pharmacokinetics	of	levocetirizine	in	atopic	

children	receiving	cetirizine:	the	ETAC	study //	Br	J	Clin	Pharmacol.	
2005.	Vol. 59,	N 1.	Р. 28–37.	doi:	10.1111/j.1365-2125.2005.02242.x
43. Zuberbier	 T.,	 Bindslev-Jensen	 C.,	 Canonica	 W.,	 et	 al.		
EAACI/GA2LEN/EDF	guideline:	management	 of	 urticaria  //	 Allergy.	
2006.	Vol. 61.	Р. 321–331.	doi:	10.1111/j.1398-9995.2005.00962.x
44. Okubo	 Y.,	 Shigoka	 Y.,	 Yamazaki	 M.,	 Tsuboi  R.	 Double	 dose	
of	 cetirizine	 hydrochloride	 is	 effective	 for	 patients	 with	 urticaria	
resistant:	 a	 prospective,	 randomized,	 non-blinded,	 comparative	
clinical	study	and	assessment	of	quality	of	life //	J	Dermatolog	Treat.	
2013.	Vol. 24,	N 2.	Р. 153−160.	doi:	10.3109/09546634.2011.608783
45. Zuberbier	 T.,	 Aberer	 W.,	 Burtin	 B.,	 et	 al.	 Efficacy	 of	 cetirizine	
in	 cholinergic	 urticaria  //	 Acta	 Derm	 Venereol.	 1995.	 Vol.  75,	 N  2.	
Р. 147−149.	doi:	10.2340/0001555575147149
46. Castells	M.,	Metcalfe	D.D.,	Escribano	L.	Diagnosis	and	treatment	
of	cutaneous	mastocytosis	in	children:	practical	recommendations //	
Am	 J	 Clin	 Dermatol.	 2011.	 Vol.  12,	 N  4.	 Р.  259−270.	 doi:	
10.2165/11588890-000000000-00000
47. Ständer	S.,	Pereira	M.P.,	Berger	T.,	et	al.	IFSI-guideline	on	chronic	
prurigo	including	prurigo	nodularis //	ITCH.	2020.	Vol. 5,	N 4.	Р. 42.	
doi:	10.1097/itx.0000000000000042
48. Пруриго.	Клинические	рекомендации.	Российское	общество	
дерматовенерологов	 и	 косметологов.	 Режим	 доступа:	 https://
diseases.medelement.com/disease/пруриго-рекомендации-
рф/15250.	Дата	обращения:	15.07.2022.
49. Staevska	M.,	Popov	T.A.,	Kralimarkova	T.,	et	al.	The	effectiveness	
of	levocetirizine	and	desloratadine	in	up	to	4	times	conventional	doses	
in	 difficult-to-treat	 urticaria  //	 Am	Acad	 Allergy	 Asthma	 Immunol.	
2010.	Vol.	125,	Issue 3.	Р. 676−682.	doi:	10.1016/j.jaci.2009.11.047
50. Sharma	 V.K.,	 Gupta	 V.,	 Pathak	 M.,	 Ramam  M.	 An	 open-label	
prospective	 clinical	 study	 to	 assess	 the	 efficacy	 of	 increasing	
levocetirizine	dose	up	to	four	times	in	chronic	spontaneous	urticaria	
not	 controlled	 with	 standard	 dose  //	 J	 Dermatolog	 Treat.	 2017.	
Vol. 28,	N 6.	Р. 539−543.	doi:	10.1080/09546634.2016.1246705
51. Godse	 K.V.	 Updosing	 of	 antihistamines	 to	 improve	 control	 of	
chronic	urticaria //	Indian	J	Dermatol	Venereol	Leprol.	2010.	Vol. 76,	
N 1.	Р. 61−62.	doi:	10.4103/0378-6323.58684
52. Huang	X.,	Li	Z.,	Sun	R.	High-dose	levocetirizine	for	the	treatment	
of	 refractory	 chronic	 spontaneous	 urticaria	 and	 the	 effect	 on	 the	
serum	 inositol	 triphosphate	 level  //	 J	 Int	 Med	 Res.	 2019.	 Vol.  47,	
N 9.	Р. 4374−4379.	doi:	10.1177/0300060519857768
53. Hulhoven	 R.,	 Rosillon	 D.,	 Letiexhe	 M.,	 et	 al.	 Levocetirizine	
does	 not	 prolong	 the	 QT/QTc	 interval	 in	 healthy	 subjects:	 results	
from	 a	 thorough	 QT	 study  //	 Eur	 J	 Clin	 Pharmacol.	 2007.	 Vol.  63.		
Р. 1011–1017.	doi:	10.1007/s00228-007-0366-5

REFERENCES
1. Holgate	 ST,	 Canonica	 GW,	 Simons	 FE.	 Consensus	 Group	 on	 New-
Generation	Antihistamines	(CONGA):	present	status	and	recommendations.	
Clin Exp Allergy.	2003;33:1305–1324.	doi:	10.1046/j.1365-2222.2003.01769.x
2. Levina	YuG,	Namazova-Baranova	LS,	Alekseeva	AA,	et	al.	Clinical	
and	pharmacological	features	of	the	use	of	cetirizine	in	the	treatment	
of	allergic	diseases	in	children.	Pediatric Pharmacol.	2014;11(3):20–26.	
(In	Russ).
3. Tataurshchikova	NS,	Sepiashvili	RI.	Rational	use	of	antihistamines	
in	 clinical	 practice.	 Educational	 and	 methodical	 manual.	 Moscow:	
MEDpress-inform;	2013.	P. 36.	(In	Russ).

4. Nettis	 E,	 Foti	 C,	 Ambrifi	 M,	 et	 al.	 Urticaria:	 recommendations	
from	 the	 Italian	 Society	 of	 Allergology,	 Asthma	 and	 Clinical	
Immunology	 and	 the	 Italian	 Society	 of	 Allergological,	 Occupational	
and	 Environmental	 Dermatology.	 Clin Mol Allergy.	 2020;18:8.		
doi:	10.1186/s12948-020-00123-8
5. Caffarelli	 C,	 Paravati	 F,	 El	 Hachem	 M,	 et	 al.	 Management	 of	
chronic	 urticaria	 in	 children:	 a	 clinical	 guideline.	 Ital J Pediatr.	
2019;45:101.	doi:	10.1186/s13052-019-0695-x
6. Ansotegui	 IJ,	 Bernstein	 JA,	 Canonica	 GW,	 et	 al.	 Insights	 into	
urticaria	 in	 pediatric	 and	 adult	 populations	 and	 its	 management	

https://allerway.ru/instruction/allerway/
https://allerway.ru/instruction/allerway/
https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22St%C3%A4nder%2C+Sonja%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22St%C3%A4nder%2C+Sonja%22)
https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22Pereira%2C+Manuel+P.%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22Pereira%2C+Manuel+P.%22)
https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22Berger%2C+T%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22Berger%2C+T%22)
https://doi.org/10.1186/s12948-020-00123-8
https://doi.org/10.1186/s13052-019-0695-x


400
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

with	 fexofenadine	 hydrochloride.	 Allergy Asthma Clin Immunol.	
2022;18:41.	doi:	10.1186/s13223-022-00677-z
7. Church	MK,	Maurer	M,	Simons	FE,	et	al.;	Global	Allergy	and	Asthma	
European	 Network.	 Risk	 of	 first-generation	 H(1)-antihistamines:	
a	 GA(2)LEN	 position	 paper.	 Allergy.	 2010;65(4):459−466.	 doi:	
10.1111/j.1398-9995.2009.02325.x
8. Ashenager	 MS,	 Grgela	 T,	 Aragane	 Y,	 Kawada  A.	 Inhibition	 of	
cytokine-induced	 expression	 of	 T-cell	 cytokines	 by	 antihistamines.	
Inv Allergol Clin Immunol.	2007;17(1):20–26.
9. Zuberbier	 T,	 Aberer	 W,	 Asero	 R,	 et	 al.	 The	 EAACI/GA²LEN/
EDF/WAO	 guideline	 for	 the	 definition,	 classification,	 diagnosis	
and	 management	 of	 urticaria.	 Allergy.	 2018;73(7):1393−1414.	 doi:	
10.1111/all.13397
10. Urticaria.	 Clinical	 recommendations.	 Russian	 Society	 of	
Allergologists	 and	 Clinical	 Immunologists,	 Russian	 Society	 of	
Dermatovenerologists	and	Cosmetologists,	Union	of	Pediatricians	of	
Russia;	2019.	60 p.	(In	Russ).
11. Atopic	dermatitis.	Clinical	recommendations.	Russian	Society	of	
Dermatovenerologists	 and	 Cosmetologists,	 Russian	 Association	 of	
Allergologists	and	Clinical	 Immunologists,	Union	of	Pediatricians	of	
Russia;	2020.	81 p.	(In	Russ).
12. Jáuregui	 I,	 Ferrer	 M,	 Montoro	 J,	 et	 al.	 Antihistamines	 in	 the	
treatment	 of	 chronic	 urticaria.	 J Investig Allergol Clin Immunol.	
2007;17(Suppl. 2):41−52.
13. Filatova	 TA,	 Revyakina	 VA,	 Kondyurina	 EG,	 Zelenskaya  VV.	
Cetirizine	(Parlazine)	in	the	treatment	of	atopic	dermatitis	in	children.	
Current Pediatrics.	2005;4(2):109−112.	(In	Russ).
14. Ningombam	 A,	 Handa	 S,	 Srivastava	 N,	 et	 al.	 Addition	 of	 oral	
fexofenadine	 to	 topical	 therapy	 leads	 to	 a	 significantly	 greater	
reduction	 in	 the	 serum	 interleukin-31	 levels	 in	 mild	 to	 moderate	
paediatric	atopic	dermatitis.	Clin Exp Dermatol.	2022;47(4):724−729.	
doi:	10.1111/ced.15032
15. Gillard	M,	Christophe	B,	Wels	B,	et	al.	H1	antagonists:	 receptor	
affinity	 versus	 selectivity.	 Inflamm Res.	 2003;52(Suppl.  1):S49−50.	
doi:	10.1007/s000110300050
16. Gushchin	 IS.	 Multifunctional	 antiallergic	 capabilities	 of	 the	
H1-receptor	 antagonist	 levocetirizine.	 Russian Journal of Allergy.	
2014;(2):11−24.	(In	Russ).
17. Corsico	AG,	Leonardi	S,	Licari	A,	et	al.	Focus	on	the	cetirizine	use	
in	 clinical	 practice:	 a	 reappraisal	 30	years	 later.	Multidiscip Respir 
Med.	2019;14:40.	doi:	10.1186/s40248-019-0203-6
18. Gushchin	 IS.	 Antihistamines.	 Moscow:	 Aventis	 Pharma;	 2000.	
54 p.	(In	Russ).
19. Guevara-Gutierrez	 E,	 Bonilla-Lopez	 S,	 Hernández-Arana  S,	
Tlacuilo-Parra  A.	 Safety	 and	 efficacy	 of	 cetirizine	 versus	 cetirizine	
plus	 ranitidine	 in	 chronic	 urticaria:	 double-blind	 randomized	
placebo-controlled	 study.	 J Dermatolog Treat.	 2015;26(6):548−550.		
doi:	10.3109/09546634.2015.1025031
20. Handa	 S,	 Dogra	 S,	 Kumar	 B.	 Comparative	 efficacy	 of	
cetirizine	 and	 fexofenadine	 in	 the	 treatment	 of	 chronic	
idiopathic	 urticaria.	 J Dermatolog Treat.	 2004;15(1):55−57.	 doi:	
10.1080/09546630310013450
21. Fadel	 R,	 Ramboer	 I,	 Chatterjee	 N,	 et	 al.	 Cetirizine	
inhibits	 bradykinin-induced	 cutaneous	 wheal	 and	 flare	 in	
atopic	 and	 healthy	 subjects.	 Allergy.	 2000;55(9):888−891.		
doi:	10.1034/j.1398-9995.2000.00322.x
22. Gushchin	 IS.	 Cetirizine	―	 etalon	 H1-antihistamine.	Drugs and 
Technologies.	2009;(5):60−70.	(In	Russ).

23. Fadel	 R,	 David	 B,	 Herpin-Richard	 N,	 et	 al.	 In	 vivo	 effects	 of	
cetirizine	 on	 cutaneous	 reactivity	 and	 eosinophil	migration	 induced	
by	 platelet-activating-factor	 (PAF-acether)	 in	 man.	 J Allergy Clin 
Immunol.	1990;86:314−320.
24. Purohit	 A,	 Duvernelle	 C,	 Melac	M,	 et	 al.	 Twenty-four	 hours	 of	
activity	of	cetirizine	and	fexofenadine	in	the	skin.	Ann Allergy Asthma 
Immunol.	2001;86(4):387−392.	doi:	10.1016/S1081-1206(10)62483-0
25. Purohit	 A,	 Melac	 M,	 Pauli	 G,	 Frossard  N.	 Comparative	 activity	
of	 cetirizine	 and	 desloratadine	 on	 histamine-induced	 wheal-and-
flare	 responses	 during	 24	 hours.	 Ann Allergy Asthma Immunol.	
2004;92(6):635−640.	doi:	10.1016/S1081-1206(10)61429-9	
26. Sanchez	 J,	 Zakzuk	 J,	 Cardona	 R.	 Prediction	 of	 the	 efficacy	 of	
antihistamines	 in	 chronic	 spontaneous	 Urticaria	 based	 on	 initial	
suppression	of	the	histamine-	induced	wheal.	J Investig Allergol Clin 
Immunol.	2016;26:177–184.	doi:	10.18176/jiaci.0039
27. Kruglova	 LS,	 Tataurshchikova	NS,	 Tipaeva	 EV.	 Issues	 of	 long-
term	 use	 of	 antihistamines.	 Pharmateca.	 2021;28(14):87−93.		
(In	Russ).	doi:	10.18565/pharmateca.2021.14.87-93	
28. Grant	 JA,	Riethuisen	JM,	Moulaert	B,	DeVos C.	A	double-blind,	
randomized,	 single-dose,	 crossover	 comparison	 of	 levocetirizine	
with	 ebastine,	 fexofenadine,	 loratadine,	 mizolastine,	 and	 placebo:	
suppression	of	histamine-induced	wheal-and-flare	response	during	
24	 hours	 in	 healthy	male	 subjects.	Ann Allergy Asthma Immunol.	
2002;88(2):190−197.	doi:	10.1016/S1081-1206(10)61995-3
29. Church	 DS,	 Church	 MK.	 Pharmacology	 of	 antihistamines.	
World Allergy Organ J.	 2011;4(3  Suppl.):	 S22−27.	 doi:		
10.1097/WOX.0b013e3181f385d9	
30. Kawauchi	H,	Yanai	K,	Wang	DY,	et	al.	Antihistamines	for	allergic	
rhinitis	 treatment	 from	 the	 viewpoint	 of	 nonsedative	 properties.		
Int	J	Mol	Sci.	2019;20:213.	doi:	10.3390/ijms20010213
31. Potter	 PC,	 Kapp	 A,	 Maurer	 M,	 et	 al.	 Comparison	 of	 the	
efficacy	 of	 levocetirizine	 5	 mg	 and	 desloratadine	 5	 mg	 in	
chronic	 idiopathic	 urticaria	 patients.	 Allergy.	 2009;64:596−604.		
doi:	10.1111/j.1398-9995.2008.01893.x
32. Dr.	 Reddy’s	 Laboratories	 [Internet].	 Instructions	 for	 the	medical	
use	of	the	drug	Allergen.	LP-004008-011216.	(In	Russ).	Available	from:	
https://allerway.ru/instruction/allerway/.	Accessed:	15.07.2022.	
33. Dr.	Reddy’s	Laboratories	 [Internet].	 Instructions	for	 the	medical	
use	 of	 the	 drug	 Allergen	 Express.	 LP-006153.	 (In	 Russ).	 Available	
from:	 https://allerway.ru/instruction/allerway-express/.	 Accessed:	
15.07.2022.
34. Kareva	 EN.	 The	 choice	 of	 an	 antihistamine	 drug:		
a	pharmacologist’s	view.	Russ Med J.	2016;(3):811–816.	(In	Russ).
35. Dr.	Reddy’s	Laboratories	 [Internet].	 Instructions	for	 the	medical	
use	 of	 the	 drug	 Cetrin.	 Р  N013283/01.	 (In	 Russ).	 Available	 from:	
https://cetrine.ru/instrukciya.	Accessed:	15.07.2022.	

36. Elisyutina	OG,	Fedenko	ES.	Experience	of	using	cetirizine	in	atopic	
dermatitis.	Russian Journal of Allergy.	2007;(5):59−62.	(In	Russ).
37. State	 Register	 of	 Medicines.	 (In	 Russ).	 Available	 from:		
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx.	Accessed:	15.07.2022.
38. Nenasheva	NM,	Shartanova	NV,	Ovchinnikov	AYu,	et	al.	Seasonal	
allergic	 rhinitis	 and	 its	 control	 with	 antihistamines	 in	 outpatient	
practice.	 Russian Journal of Allergy.	 2020;17(2):44−52.	 (In	 Russ).		
doi:	10.36691/RJA1370
39. Bachert	C,	Bousquet	J,	Canonica	GW,	et	al.;	XPERT	Study	Group.	
Levocetirizine	improves	quality	of	life	and	reduces	costs	in	long-term	
management	 of	 persistent	 allergic	 rhinitis.	J Allergy Clin Immunol.	
2004;114(4):838–844.	doi:	10.1016/j.jaci.2004.05.070

https://doi.org/10.1186/s13223-022-00677-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11003455/
https://doi.org/10.1016/S1081-1206(10)61429-9
https://doi.org/10.3390/ijms20010213


401
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

40. Simons	 FE;	 Early	 Prevention	 of	 Asthma	 in	 Atopic	 Children	
(EPAAC)	 Study	 Group.	 Safety	 of	 levocetirizine	 treatment	 in	 young	
atopic	 children:	 an	 18-month	 study.	 Pediatr Allergy Immunol.	
2007;18(6):535–542.	doi:	10.1111/j.1399-3038.2007.00558.x
41. Diepgen	 TL;	 Early	 Treatment	 of	 the	 Atopic	 Child	 Study	 Group.	
Long-term	treatment	with	cetirizine	of	infants	with	atopic	dermatitis:	
a	 multi-country,	 double-blind,	 randomized,	 placebo-controlled	
trial	 (the	 ETAC	 trial)	 over	 18	 months.	 Pediatr Allergy Immunol.	
2002;13(4):278–286.	doi:	10.1034/j.1399-3038.2002.01047.x
42. Hussein	 Z,	 Pitsiu	 M,	 Majid	 O,	 et	 al.;	 ETAC	 Study	 Group.	
Retrospective	population	pharmacokinetics	of	 levocetirizine	 in	atopic	
children	 receiving	 cetirizine:	 the	 ETAC	 study.	Br J Clin Pharmacol.	
2005;59(1):28–37.	doi:	10.1111/j.1365-2125.2005.02242.x
43. Zuberbier	 T,	 Bindslev-Jensen	 C,	 Canonica	 W,	 et	 al.	 EAACI/	
GA2LEN/EDF	 guideline:	 management	 of	 urticaria.	 Allergy.	
2006;61:321–331.	doi:	10.1111/j.1398-9995.2005.00962.x	
44. Okubo	 Y,	 Shigoka	 Y,	 Yamazaki	 M,	 Tsuboi  R.	 Double	 dose	 of	
cetirizine	 hydrochloride	 is	 effective	 for	 patients	 with	 urticaria	
resistant:	 a	 prospective,	 randomized,	 non-blinded,	 comparative	
clinical	study	and	assessment	of	quality	of	life.	J Dermatolog Treat.	
2013;24(2):153−160.	doi:	10.3109/09546634.2011.608783
45. Zuberbier	 T,	 Aberer	W,	 Burtin	 B,	 et	 al.	 Efficacy	 of	 cetirizine	 in	
cholinergic	 urticaria.	 Acta Derm Venereol.	 1995;75(2):147−149.		
doi:	10.2340/0001555575147149
46. Castells	 M,	 Metcalfe	 DD,	 Escribano	 L.	 Diagnosis	 and	 treatment	 of	
cutaneous	mastocytosis	in	children:	practical	recommendations.	Am J Clin 
Dermatol.	2011;12(4):259−270.	doi:	10.2165/11588890-000000000-00000

47. Ständer	 S,	 Pereira	 MP,	 Berger	 T,	 et	 al.	 IFSI-guideline	 on	
chronic	 prurigo	 including	 prurigo	 nodularis.	 ITCH.	 2020;5(4):42.		
doi:	10.1097/itx.0000000000000042
48. Prurigo.	 Clinical	 recommendations.	 Russian	 Society	 of	
Dermatovenerologists	 and	 Cosmetologists.	 (In	 Russ).	 Available	
from:	 https://diseases.medelement.com/disease/пруриго-
рекомендации-рф/15250.	Accessed:	15.07.2022.	
49. Staevska	M,	Popov	TA,	Kralimarkova	T,	et	al.	The	effectiveness	of	
levocetirizine	and	desloratadine	in	up	to	4	times	conventional	doses	
in	 difficult-to-treat	 urticaria.	 Am Acad Allergy Asthma Immunol.	
2010;125(3):676−682.	doi:	10.1016/j.jaci.2009.11.047
50. Sharma	 VK,	 Gupta	 V,	 Pathak	 M,	 Ramam  M.	 An	 open-label	
prospective	 clinical	 study	 to	 assess	 the	 efficacy	 of	 increasing	
levocetirizine	 dose	 up	 to	 four	 times	 in	 chronic	 spontaneous	
urticaria	 not	 controlled	 with	 standard	 dose.	 J Dermatolog Treat.	
2017;28(6):539−543.	doi:	10.1080/09546634.2016.1246705
51. Godse	 KV.	 Updosing	 of	 antihistamines	 to	 improve	 control	 of	
chronic	urticaria.	Indian J Dermatol Venereol Leprol.	2010;76(1):61−62.	
doi:	10.4103/0378-6323.58684
52. Huang	X,	Li	Z,	Sun	R.	High-dose	levocetirizine	for	the	treatment	of	
refractory	chronic	spontaneous	urticaria	and	the	effect	on	the	serum	
inositol	 triphosphate	 level.	 J Int Med Res.	 2019;47(9):4374−4379.		
doi:	10.1177/0300060519857768
53. Hulhoven	 R,	 Rosillon	 D,	 Letiexhe	 M,	 et	 al.	 Levocetirizine	 does	
not	 prolong	 the	 QT/QTc	 interval	 in	 healthy	 subjects:	 results	 from	
a	 thorough	 QT	 study.	 Eur J Clin Pharmacol.	 2007;63:1011–1017.		
doi:	10.1007/s00228-007-0366-5

ОБ АВТОРАХ
* Елисютина Ольга Гурьевна,	д.м.н.,	в.н.с.;		
адрес:	Россия,	115522,	Москва,	Каширское	шоссе,	д.	24;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-4609-2591;		
eLibrary	SPIN:	9567-1894;	e-mail:	el-olga@yandex.ru

Круглова Лариса Сергеевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5044-5265;		
eLibrary	SPIN:	1107-4372;	e-mail:	kruglovals@mail.ru

Львов Андрей Николаевич,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3875-4030;		
eLibrary	SPIN:	1053-3290;	e-mail:	alvov@mail.ru

Аравийская Елена Роальдовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-6378-8582;		
eLibrary	SPIN:	9094-9688;	е-mail:	arelenar@mail.ru

Бакулев Андрей Леонидович,	д.м.н.,	профессор;	
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-1450-4942;	
eLibrary	SPIN:	6708-7386;	e-mail:	al_ba05@mail.ru

Гаджигороева Аида Гусейхановна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0003-0489-0576;		
e-mail:	aida2010@mail.ru

Галимова Елена Станиславовна,	д.	м.	н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-3788-2284;		
eLibrary	SPIN:	4195-9876;	e-mail:	lenagalimova@mail.ru

Данилычева Инна Владимировна,	к.м.н.;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-8279-2173;		
eLibrary	SPIN:	4547-3948;	e-mail:	ivdanilycheva@mail.ru

AUTHORS’ INFO
* Olga G. Elisyutina,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Leading	Researcher;		
address:	24	Kashirskoyw	shosse,	Moscow,	115522,	Russia;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-4609-2591;		
eLibrary	SPIN:	9567-1894;	e-mail:	el-olga@yandex.ru

Larisa S. Kruglova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5044-5265;		
eLibrary	SPIN:	1107-4372;	e-mail:	kruglovals@mail.ru

Andrey N. Lvov,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3875-4030;		
eLibrary	SPIN:	1053-3290;	e-mail:	alvov@mail.ru

Elena R. Araviyskaya,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-6378-8582;	
eLibrary	SPIN:	9094-9688;	е-mail:	arelenar@mail.ru

Andrey L. Bakulev,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-1450-4942;	
eLibrary	SPIN:	6708-7386;	e-mail:	al_ba05@mail.ru

Aida G. Gadzhigoroeva,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0003-0489-0576;		
e-mail:	aida2010@mail.ru

Elena S. Galimova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-3788-2284;		
eLibrary	SPIN:	4195-9876;	e-mail:	lenagalimova@mail.ru

Inna V. Danilychevа,	MD,	Cand.	Sci.	(Med.);		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-8279-2173;		
eLibrary	SPIN:	4547-3948;	e-mail:	ivdanilycheva@mail.ru

https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22St%C3%A4nder%2C+Sonja%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22St%C3%A4nder%2C+Sonja%22)
https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22Pereira%2C+Manuel+P.%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22Pereira%2C+Manuel+P.%22)
https://lup.lub.lu.se/search/publication?q=author%3D%22Berger%2C+T%22+or+(documentType+any+%22bookEditor+conferenceEditor%22+and+editor%3D%22Berger%2C+T%22)


402
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

Зиганшин Олег Раисович,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5857-0319;	
eLibrary	SPIN:	5339-2533;	e-mail:	ziganshin_oleg@mail.ru

Ильина Наталья Ивановна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3556-969X;		
eLibrary	SPIN:	6715-5650;	е-mail:	instimmun@yandex.ru

Кохан Муза Михайловна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-6353-6644;		
eLibrary	SPIN:	3470-9306;	e-mail:	mkokhan@yandex.ru

Матушевская Елена Владиславовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-4583-0617;		
eLibrary	SPIN:	7430-2112;	e-mail:	matushevskaya@mail.ru

Мигачёва Наталья Бегиевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0941-9871;		
eLibrary	SPIN:	1313-9021;	e-mail:	nbmigacheva@gmail.com

Мурашкин Николай Николаевич,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0003-2252-8570;	
eLibrary	SPIN:	5906-9724;	e-mail:	m_nn2001@mail.ru

Немчанинова Ольга Борисовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5961-6980;		
eLibrary	SPIN:	5658-9359;	e-mail:	obnemchaninova@mail.ru

Ненашева Наталья Михайловна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-3162-2510;		
eLibrary	SPIN:	3363-6170;	e-mail:	1444031@gmail.com

Олисова Ольга Юрьевна,	д.м.н.,	профессор,	член-корр.	РАН;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-2482-1754;		
eLibrary	SPIN:	2500-7989;	e-mail:	olisovaolga@mail.ru

Павлинова Елена Борисовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-6444-1871;		
eLibrary	SPIN:	3129-9420;	e-mail:	123elena@mail.ru

Притуло Ольга Александровна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-6515-1924;		
eLibrary	SPIN:	2988-8463;	e-mail:	55550256@mail.ru

Репецкая Марина Николаевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-2001-4296;		
eLibrary	SPIN:	4293-6683;	e-mail:	proffrep@yandex.ru

Самцов Алексей Викторович,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-9458-087;		
eLibrary	SPIN:	2287-5062;	e-mail:	avsamtsov@mail.ru

Сидоренко Ольга Анатольевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-7387-2497;		
eLibrary	SPIN:	2209-0521;	e-mail:	ola_ps@mail.ru

Снарская Елена Сергеевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-7968-7663;	
	еLibrary	SPIN:	3785-7859;	e-mail:	snarskaya-dok@mail.ru

Соколовский Евгений Владиславович,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-7610-6061;		
eLibrary	SPIN:	6807-7137;	e-mail:	s40@mail.ru

Тамразова Ольга Борисовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-3261-6718;		
eLibrary	SPIN:	5476-8497;	e-mail:	anait_tamrazova@mail.ru

Татаурщикова Наталья Станиславовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3486-8188;	
eLibrary	SPIN:	4992-3581;	e-mail:	natalytataur@yandex.ru

Oleg R. Ziganshin,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5857-0319;	
eLibrary	SPIN:	5339-2533;	e-mail:	ziganshin_oleg@mail.ru

Natalia I. Ilina,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3556-969X;		
eLibrary	SPIN:	6715-5650;	е-mail:	instimmun@yandex.ru

Muza M. Kokhan,	MD,	Dr.	Sci	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-6353-6644;		
eLibrary	SPIN:	3470-9306;	e-mail:	mkokhan@yandex.ru

Elena V. Matushevskaya,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-4583-0617;		
eLibrary	SPIN:	7430-2112;	e-mail:	matushevskaya@mail.ru

Natalia B. Migacheva,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0941-9871;		
eLibrary	SPIN:	1313-9021;	e-mail:	nbmigacheva@gmail.com

Nikolay N. Murashkin,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0003-2252-8570;		
eLibrary	SPIN:	5906-9724;	e-mail:	m_nn2001@mail.ru

Olga B. Nemchaninova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-5961-6980;		
eLibrary	SPIN:	5658-9359;	e-mail:	obnemchaninova@mail.ru

Natalia M. Nenasheva,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-3162-2510;		
eLibrary	SPIN:	3363-6170;	e-mail:	1444031@gmail.com

Olga Yu. Olisova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-2482-1754;		
eLibrary	SPIN:	2500-7989;	e-mail:	olisovaolga@mail.ru

Elena B. Pavlinova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	http://orcid.org/0000-0002-6444-1871;		
eLibrary	SPIN:	3129-9420;	e-mail:	123elena@mail.ru

Olga A. Pritulo,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-6515-1924;		
eLibrary	SPIN:	2988-8463;	e-mail:	55550256@mail.ru

Marina N. Repetskaya,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-2001-4296;		
eLibrary	SPIN:	4293-6683;	e-mail:	proffrep@yandex.ru

Alexey V. Samtsov,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-9458-087;		
eLibrary	SPIN:	2287-5062;	e-mail:	avsamtsov@mail.ru

Olga A. Sidorenko,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-7387-2497;		
eLibrary	SPIN:	2209-0521;	e-mail:	ola_ps@mail.ru

Elena S. Snarskaya,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-7968-7663;		
еLibrary	SPIN:	3785-7859;	e-mail:	snarskaya-dok@mail.ru

Evgeny V. Sokolovskiy,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-7610-6061;		
eLibrary	SPIN:	6807-7137;	e-mail:	s40@mail.ru

Olga B. Tamrazova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-3261-6718;		
eLibrary	SPIN:	5476-8497;	e-mail:	anait_tamrazova@mail.ru

Natalia S. Tataurshchikova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-3486-8188;		
eLibrary	SPIN:	4992-3581;	e-mail:	natalytataur@yandex.ru



403
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1574

Феденко Елена Сергеевна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-3358-5087;		
eLibrary	SPIN:	5012-7242;	e-mail:	efedks@gmail.com

Федотова Наталья Викторовна,	к.м.н.;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0631-7212;	
eLibrary	SPIN:	2002-2618;	e-mail:	nfedotova23@mail.ru

Шартанова Наталия Валерьевна,	д.м.н.;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-1197-9002;		
eLibrary	SPIN:	6483-8901;	e-mail:	nshartanova@yandex.ru

Юсупова Луиза Афгатовна,	д.м.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-8937-2158;		
eLibrary	SPIN:	5743-6872;	e-mail:	yuluizadoc@hotmail.com

*	Автор,	ответственный	за	переписку	/	Сorresponding	author

Elena S. Fedenko,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-3358-5087;		
eLibrary	SPIN:	5012-7242;	e-mail:	efedks@gmail.com

Natalia V. Fedotova,	MD,	Cand.	Sci.	(Med.);	
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0631-7212;	
eLibrary	SPIN:	2002-2618;	e-mail:	nfedotova23@mail.ru

Natalia V. Shartanova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.);		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-1197-9002;		
eLibrary	SPIN:	6483-8901;	e-mail:	nshartanova@yandex.ru

Luiza A. Yusupova,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.),	Professor;	
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-8937-2158;		
eLibrary	SPIN:	5743-6872;	e-mail:	yuluizadoc@hotmail.com



404
Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

© ООО «Фармарус Принт Медиа», 2022
Все права защищены

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рукопись получена: 28 .07 .2022 Рукопись одобрена: 01 .09 .2022  Опубликована: 14 .09 .2022

DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA1567

Клинический случай аллергии  
на титановое покрытие имплантированного 
кардиовертера-дефибриллятора у пациента 14 лет
Н .В . Есакова, С .А . Термосесов, М .А . Школьникова, А .Н . Пампура   
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика Ю .Е . Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н .И . Пирогова», Москва, Российская Федерация   

АННОТАЦИЯ
В настоящее время титан широко используется в имплантатах, в частности в таких кардиоресинхронизирующих уст-
ройствах, как кардиовертеры-дефибрилляторы, поскольку хорошо переносится пациентами и редко становится при-
чиной аллергических реакций . Диагностика аллергии на титан крайне затруднительна в связи с низкой информа-
тивностью доступных аллергологических тестов к данному металлу . По мнению специалистов, ложноотрицательные 
результаты кожных аппликационных тестов с титаном могут быть связаны с использованием в аллерготестировании 
не чистого металла, а его соединения с хлором ― тетрахлорида титана . Применение глюкокортикоидов в терапии 
аллергических реакций на компоненты имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора носит временный характер 
и не исключает рецидивов воспаления . Основным лечением пациентов в таких случаях является замена имплантируе-
мой системы на аппарат из максимально гипоаллергенных материалов .
В настоящей статье описывается клинический случай аллергии на кардиостимулятор с титановым покрытием, имп-
лантированный 14-летнему пациенту . В ходе диагностики гиперчувствительности к титану впервые зафиксированы 
высокие уровни эозинофильного катионного протеина и триптазы непосредственно в очаге воспаления наряду с нор-
мальными значениями данных показателей в сыворотке крови . Сделан вывод, что концентрация эозинофильного ка-
тионного протеина и триптазы в очаге воспаления представляется перспективным маркером при диагностике аллер-
гии на металл и требует дальнейших исследований .
Своевременная диагностика аллергии на титан и реимплантация кардиостимулятора с золотым покрытием предот-
вращает развитие рецидивов воспалительных изменений в ложе кардиостимулятора, снижает риск инфекционных 
осложнений и существенно улучшает прогноз для пациента .

Ключевые слова: кардиостимулятор; титан; аллергия; триптаза; эозинофильный катионный протеин .
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A case of titanium-coated pacemaker allergy  
in a 14-year-old patient 
Natalia V . Esakova, Sergey A . Termosesov, Maria A . Shkolnikova, Alexander N . Pampura  
Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Russian National Research Medical University named after N .I . Pirogov, Moscow,  
Russian Federation   

ABSTRACT
Currently, titanium is widely used in implants, particularly in cardioresynchronizing devices, such as pacemakers, because it 
is well tolerated by patients and rarely causes allergic reactions . The low informative value of the allergy testing for titanium 
makes its allergy diagnosis difficult . Experts reported that false negative results of skin application tests with titanium may 
be associated with the use of titanium tetrachloride in allergy testing, which is not pure metal . The use of glucocorticoids 
in treating pacemaker component-related allergy is temporary and does not exclude recurrence of inflammation . The main 
treatment for patients is the replacement of the implantable system with a device made of the most hypoallergenic materials .
The present paper describes a case of a 14-year-old patient with an allergy to a titanium-coated pacemaker . This is the first 
time eosinophil cationic protein and tryptase are detected at the inflammation site while diagnosing allergy to a titanium-coated  
pacemaker . This study concludes that the level of eosinophilic cationic protein and tryptase in the inflammation site is a 
promising marker in metal allergy diagnosis and requires further research .
Timely diagnosis of titanium allergy and the reimplantation of a gold-coated pacemaker prevent the recurrence of inflammatory 
changes in the area of pacemaker insertion and infectious complications, thereby significantly improving patient prognosis .

Keywords: pacemaker; titanium; allergy; tryptase; eosinophilic cationic protein .
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системы ИКД . При осмотре ложа аппарата отмечались 
признаки асептического воспаления с некротическими 
изменениями и лизисом окружающих тканей . 

Результаты обследования
Больному выполнен полный спектр бактериологи-

ческих, вирусологических и иммунологических обсле-
дований, а также патологоанатомическое исследование 
биоптата тканей ложа ИКД, в ходе которых исключён ин-
фекционный генез воспалительного процесса . 

Мальчик направлен на консультацию в отделение ал-
лергологии и клинической иммунологии для исключения 
возможного аллергического генеза воспалительного про-
цесса . В персональном и семейном анамнезе ребёнка от-
сутствовали указания на аллергические заболевания, в том 
числе реакции при контакте с металлическими изделиями, 
лекарственными препаратами, пищевыми продуктами и др . 

Аллергологический тест ImmunoCAP (Швеция) не об-
наружил в сыворотке крови пациента иммуноглобулинов 
класса Е (IgE) к смеси аллергенов скрининговой панели 
(Phadiatop: пыльца деревьев, трав, аллергены шерсти до-
машних животных, клещей домашней пыли, плесени); 
уровень эозинофильного катионного протеина в сыворотке 
составил 11,3 мкг/л (норма 5,5–13,3), а уровень трипта-
зы ― 4,87 мкг/л (норма 3,8–11,4) . 

В супернатанте центрифугированного (5000 g, 15 мин) 
экссудата из очага воспаления в области ложа ИКД обна-
ружена высокая концентрация эозинофильного катионно-
го протеина и триптазы ― 200 и 120 мкг/л соответственно . 

На втором этапе обследования проведён трёхдневный 
аппликационный кожный тест с использованием набора 
образцов всех материалов, входящих в состав ИКД (дан-
ный набор запрошен непосредственно у производителя 
ИКД) . Все кожные тесты имели отрицательный результат . 

Диагноз
Учитывая данные анамнеза о неоднократном возник-

новении отсроченного воспаления ложа аппарата ИКД  
после его имплантации, крайне высокие показатели эози-
нофильного катионного протеина и триптазы в экссудате 
очага воспаления, отсутствие объективных данных в поль-
зу инфекционного генеза воспаления, состояние пациента 
расценено как аллергическая реакция замедленного типа 
на титановое покрытие ИКД . 

Лечение, исход
Рекомендована реимплантация ИКД с золотым покры-

тием корпуса аппарата . 
Через 2 мес после удаления аппарата ИКД ребён-

ку произведена реимплантация ИКД (Consulta CRT-D, 
Medtronic, CША) с золотым покрытием корпуса аппарата . 
Послеоперационный период протекал без осложнений . 

В течение последующих 8 лет наблюдения за паци-
ентом повторных рецидивов воспалительных изменений 
в области системы ИКД не отмечалось .

АКТУАЛЬНОСТЬ 
Гиперчувствительность к компонентам имплантиро-

ванного кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) встреча-
ется исключительно редко . В 1970 г . С . Raque и соавт . [1] 
впервые описали случай возникновения дерматита, ин-
дуцированного ИКД, после чего в литературе стали по-
являться единичные сообщения о местных и системных 
аллергических реакциях на ИКД [2–7] . Аллергеном в дан-
ной ситуации может выступать любой компонент системы 
ИКД: титан, никель, ртуть, эпоксидная смола, полиуретан, 
кадмий, хроматы, кобальт, силикон, политетрафторэтилен 
и др . Широкий спектр разнообразных материалов в сис-
темах ИКД в сочетании с низкой информативностью ал-
лергологического обследования данной группы пациентов 
создают большие трудности в диагностике подобных ал-
лергических реакций . 

В настоящем сообщении приводим собственное  
наблюдение развития аллергической реакции на титано-
вое покрытие аппарата ИКД, имплантированного паци-
енту 14 лет .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
О пациенте

Из анамнеза заболевания. В отделении клинической 
и интервенционной аритмологии ОСП «Научно-исследова-
тельский клинический институт педиатрии имени академи-
ка Ю .Е . Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ им . Н .И . Пирогова 
Минздрава России с 2009 г . наблюдается мальчик 14 лет 
с диагнозом «Наследственный синдром удлинённого ин-
тервала QT (LQT1), синкопальная форма, транзиторная 
атриовентрикулярная блокада (АВ-блокада) I–III степени» . 
Учитывая семейный анамнез (внезапная сердечная смерть 
сибса), жизнеугрожающий характер аритмии, наличие син-
копальных состояний, а также невозможность назначения 
адекватной дозы блокаторов β-адренорецепторов в связи 
с наличием АВ-блокад I–III степени, в июне 2009 г . ребёнку 
выполнена имплантация автоматического кардиовертера-
дефибриллятора (Virtuoso DR, Medtronic, CША) с последую-
щим назначением оптимальной терапии β-блокаторами .

В сентябре 2012 г . ребёнок поступил повторно с жа-
лобами на боль и покраснение в области ложа аппарата 
ИКД . При осмотре выявлены признаки начинающегося 
пролежня ложа аппарата ИКД, в связи с чем мальчику 
произведены ревизия, санация и формирование нового 
ложа ИКД, при этом к электродам был подключён и им-
плантирован прежний ИКД . 

При осмотре. Через 3 мес (в конце декабря 2012 г .) 
мальчик поступил в нашу клинику с жалобами на покрас-
нение, отёчность и боль в области ложа аппарата ИКД . 
При осмотре в левой дельтоидеопектральной области от-
мечались выраженная отёчность, флюктуация и трофиче-
ские изменения кожи над ложем аппарата ИКД, в свя-
зи с чем в январе 2013 г . пациенту выполнено удаление 
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катионного протеина и триптазы в очаге воспаления 
при диагностике аллергии на металл представляется пер-
спективным и требует дальнейших  исследований .

Использование глюкокортикоидов в лечении аллер-
гических реакций на компоненты ИКД поможет в купи-
ровании острых симптомов со стороны кожи и слизистых 
оболочек (эритема, отёк, гиперемия) [11], однако эффект, 
безусловно, носит временный характер и не исключает 
рецидивов воспаления . Основным лечением пациентов 
в данной ситуации являются удаление и замена системы 
ИКД на аппарат, состоящий из максимально гипоаллерген-
ных материалов, и в качестве альтернативы в данном во-
просе могут выступать аппараты ИКД с золотым покрыти-
ем [4, 5, 7] . Золото обладает высокой биосовместимостью, 
противовоспалительными и бактерицидными свойствами, 
в результате чего является одним из основных материалов 
при выборе имплантатов для пациентов с высоким риском 
развития аллергии, в том числе на титан . В представлен-
ном клиническом случае у пациента с гиперчувствитель-
ностью на титановое покрытие ИКД в качестве альтерна-
тивы был использован ИКД с золотым покрытием . Крайне 
важно, что после замены кардиостимулятора необходи-
мо длительное наблюдение за состоянием пациента, так 
как аллергическая реакция на металл имеет, как правило, 
отсроченный характер . В нашем случае за восьмилетний 
период наблюдения после реимплантации аппарата ИКД 
с золотым покрытием повторных рецидивов воспалитель-
ных изменений в области системы ИКД не отмечалось, 
что свидетельствует о правильном алгоритме диагности-
ческого поиска, своевременной верификации диагноза 
и оптимальном выборе тактики ведения ребёнка .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, несмотря на достаточно хорошую 

переносимость медицинских изделий из титана, аллерги-
ческие реакции к данному металлу возможны в рутинной 
клинической практике, что подтверждает представленный 
нами клинический случай . 

Диагностика гиперчувствительности к титану крайне за-
труднительна, и в этой связи оценка анамнеза и клиниче-
ской картины являются ведущим критерием, использование 
стандартных аллергологических тестов не всегда оправдано 
и однозначно, что определяет актуальность поиска новых 
перспективных диагностических методов и маркеров . 

Своевременно поставленный правильный диагноз 
имеет решающее значение в выборе тактики ведения 
данной группы больных и существенно улучшает прогноз 
для пациента .

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы	и	подготовке	рукописи.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время титан широко используется в им-

плантатах, в том числе аппаратах ИКД, поскольку хорошо 
переносится пациентами и редко становится причиной 
аллергических реакций . Кожные аппликационные пробы 
с титаном обладают низкой чувствительностью и, как след-
ствие, низкой информативностью в диагностике аллергии 
к данному металлу . В этой связи отрицательные результаты 
кожных аппликационных тестов с титаном в нашем кли-
ническом случае не явились основанием для исключения 
аллергии . По мнению ряда авторов [4, 8], подобные наблю-
дения могут быть связаны с использованием в аллерготес-
тировании тетрахлорида титана, который ввиду сильного 
разведения может давать ложноотрицательный результат . 

R . Yamauchi и соавт . [9] в одной из работ смогли за-
фиксировать положительную реакцию при проведении 
кожных скарификационных проб с сывороткой крови па-
циентов, которую предварительно в течение 1 мес инкуби-
ровали с частицами титана, при этом кожные аппликаци-
онные тесты с титаном также были отрицательными . Кроме 
того, имеются данные, что гиперчувствительность к титану, 
в частности в зубных имплантатах, не связана с активаци-
ей адаптивной иммунной системы, а является следствием 
неспецифической провоспалительной реакции, индуци-
рованной гиперреактивностью макрофагов к наночасти-
цам металла [10] . В этой связи при подозрении аллергии 
на титан целесообразность проведения и интерпретация 
стандартных аллергологических тестов имеют противоречи-
вый характер, при этом клинические признаки воспаления 
(отёк, гиперемия, экссудация и т .д .) в области имплантата 
остаются ведущим диагностическим критерием .

Триптаза ― нейтральная сериновая протеаза, со-
держащаяся в секреторных гранулах тучных клеток, по-
этому уровень этого фермента в плазме крови является 
специфическим маркером, отражающим их активацию 
при развитии аллергического ответа . В свою очередь, 
концентрация в сыворотке крови эозинофильного кати-
онного протеина ― одного из основных медиаторов эози-
нофилов, высвобождаемых из их гранул, также может 
быть полезным неспецифическим маркером активации 
эозинофилов, в том числе при различных аллергических 
заболеваниях . В нашем клиническом случае, наряду 
с отрицательными результатами скринингового аллерго-
обследования, концентрация эозинофильного катионного 
протеина и триптазы в сыворотке крови пациента была 
в пределах нормы, в то время как в экссудате воспали-
тельного очага ― крайне высокой . По нашему мнению, 
высокие уровни маркеров дегрануляции тучных клеток 
и активации эозинофилов определяют местную воспа-
лительную реакцию в ложе аппарата ИКД и могут иметь 
некоторую диагностическую ценность при верификации 
гиперчувствительности к титану . Подобные наблюдения 
нами описаны впервые, и ранее не встречались в лите-
ратуре . В этой связи определение уровня эозинофильного 
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Фиксированная лекарственная эритема  
в ответ на приём цефтриаксона у пациента  
с общей вариабельной иммунной недостаточностью
А .С . Шубина, Т .Н . Мясникова, Е .А . Фролов, В .В . Смирнов, Е .А . Латышева 
Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Нежелательные лекарственные реакции являются одной из самых сложных и трудно диагностируемых проблем  
в современной практике врача аллерголога-иммунолога . 
В статье представлен клинический случай пациента, страдающего врождённой патологией иммунной системы ― 
 общей вариабельной иммунной недостаточностью, с дебютом основного заболевания во взрослом возрасте, наличи-
ем множества инфекционных, структурных и иммунных осложнений, у которого отмечались нежелательные реакции 
в виде фиксированной лекарственной эритемы на фоне проведения жизненно необходимой для него антибакте-
риальной терапии цефтриаксоном . Подробно описаны основные сведения о данном типе лекарственной аллергии, 
структурные особенности антибактериальных препаратов из группы цефалоспоринов и их перекрёстная реактив-
ность . В процессе постановки диагноза проведено поэтапное тестирование с лекарственными препаратами: местный 
провокационный аппликационный тест и провокационный дозируемый тест, который является золотым стандартом 
для подобного рода диагностики . По результатам тестирования подтверждены диагноз фиксированной лекарственной 
эритемы на цефтриаксон и отсутствие перекрёстного реагирования на другие цефалоспорины . Составленные индиви-
дуальные рекомендации позволили запретить применение всего лишь одного лекарственного препарата (цефтриак-
сон), что для пациента с первичным иммунодефицитом является особенно важным .

Ключевые слова: лекарственная аллергия; фиксированная лекарственная эритема; цефтриаксон; провокационное 
тестирование; первичный иммунодефицит .
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Ceftriaxone induced fixed drug eruption in patient  
with common variable immunodeficiency 
Alina S . Shubina, Tatiana N . Myasnikova, Evgeny A . Frolov, Valery V . Smirnov, Elena A . Latysheva 
National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Adverse drug reactions are one of the most complex and difficult diagnostic problems in the practice of allergists and clinical 
immunologists . This article presents a clinical case of a patient with an inborn error of immunity, known as common variable 
immune deficiency with the onset of the disease in adulthood and the presence of numerous infectious, structural, and immune 
complications . The patient had an adverse drug reaction represented by fixed drug eruption to the vital antibiotic therapy with 
ceftriaxone . We provide detailed information about this type of drug allergy and the structural features of cephalosporins and 
their cross-reactivity . In the diagnostic process, we ran phased drug allergy testing, including patch tests and a dose provocative 
test, which is considered a gold standard for this type of diagnostics . The diagnosis of fixed drug eruption to ceftriaxone and the 
absence of cross-reactivity to other cephalosporins in this patient were confirmed based on test results . Prohibiting the use of 
only one drug (ceftriaxone), which is especially important for a patient with primary immunodeficiency was made possible due 
to the compiled individual recommendations .

Keywords: drug allergy; fixed drug eruption; ceftriaxone; drug provocation tests; primary immunodeficiency .
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проявления, такие как слабость, лихорадка, боли в суставах, 
тошнота . В этих случаях необходимо проводить дифферен-
циальную диагностику с синдромом Стивенса–Джонсона 
и другими буллёзными дерматозами [8] . 

Патогенез ФЛЭ до конца не изучен, однако рассматри-
вается связь с CD8+ Т-клетками памяти, которые в спокой-
ном состоянии находятся в базальном слое эпидермиса 
очагов ФЛЭ [9] . В течение нескольких часов после при-
менения причинно-значимого препарата CD8+ Т-клетки 
перемещаются в верхние слои эпидермиса, начинают про-
дуцировать цитокины интерферон гамма (IFN-γ), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), в результате чего приоб-
ретают фенотип естественных клеток-киллеров, экспрес-
сирующих CD56 и цитотоксические вещества ― гранзимы 
и перфорины . Последующая цитотоксическая активность 
этих клеток приводит к повреждению эпидермиса, наб-
людаемому при ФЛЭ [10] . В это же время регуляторные 
Т-клетки CD4+ Foxp3+ мигрируют в эпидермис, ограни-
чивая повреждение, наносимое Т-клетками CD8+ . Про-
дукция ими противовоспалительного цитокина IL-10 обус-
ловливает ограниченный характер ФЛЭ . По завершении 
острой фазы ФЛЭ клетки CD8+ теряют фенотип естествен-
ных киллеров и остаются в состоянии покоя в базальном 
слое эпидермиса [9] . 

Существует множество разных агентов, способных 
индуцировать лекарственную гиперчувствительность 
замедленного типа . По нашим данным, среди наиболее 
значимых причин можно выделить приём антибактери-
альных препаратов, в частности бета-лактамов . Из бета-
лактамов чаще всего фактором развития лекарственной 
гиперчувствительности замедленного типа выступают 
аминопенициллины [7] . 

Спектр причинно-значимых препаратов, способных 
индуцировать ФЛЭ, несколько отличается в разных стра-
нах . Анализируя данные собственных наблюдений, чаще 
всего ФЛЭ развивается на барбитураты и унитиол (Зорекс) . 
В своей практике мы сталкивались также с ФЛЭ на суль-
фаниламиды, флуконазол, умифеновир (Арбидол), риман-
тадин, мелоксикам, метамизол натрия и др . [8] . Считает-
ся, что внутривенное контрастирование и вакцина против 
гриппа также способны индуцировать ФЛЭ [11, 12] .

К антибактериальным препаратам, способным инду-
цировать ФЛЭ, относятся сульфаниламиды, тетрациклины, 
фторхинолоны, бета-лактамы и др . 

Бета-лактамные антибиотики имеют общее в структуре 
четырёхчленное бета-лактамное кольцо, которое у пени-
циллинов сочленено с тиазолидиновым кольцом, у цефа-
лоспоринов ― с дигидротиазиновым кольцом, у карбапе-
немов ― с дигидропиррольным кольцом . 

Пенициллины и монобактамы имеют одну боковую 
цепь (R1), а цефалоспорины и карбапенемы ― по две 
(R1 и R2): при замене боковых цепей на R1 или R2 полу-
чаются разные антибиотики .

Среди цефалоспоринов цепь R1 имеет сходство с пе-
нициллинами только у цефалоспоринов I и II поколения, 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Нежелательные лекарственные реакции представляют 

собой любые непредвиденные и вредные для организма 
реакции, возникающие в результате применения лекарст-
венного препарата в терапевтических дозах, что пред-
ставляет дальнейший риск при повторном использовании 
данного лекарственного препарата и требует специфиче-
ской терапии, изменения дозы лекарственного препарата 
или его отмены [1] .

Лекарственная аллергия ― это нежелательная ле-
карственная реакция, которая возникает вследствие ги-
перчувствительности организма к лекарственному пре-
парату и в формировании которой участвуют иммунные 
механизмы [2] . 

Более чем у 7% населения нашей планеты развива-
ются нежелательные лекарственные реакции [3], из них 
1/6 часть приходится на долю лекарственной гиперчув-
ствительности, что является важной проблемой здраво-
охранения во всём мире [4] . 

Реакции лекарственной гиперчувствительности клас-
сифицируются как реакции немедленного и замедленного 
типа . Объект исследования данной публикации ― фик-
сированная лекарственная эритема (ФЛЭ) ― относится 
к замедленным реакциям . К реакциям, развивающимся 
по механизму замедленной гиперчувствительности, от-
носятся также макулопапулёзная экзантема, контактный 
дерматит, токсический эпидермальный некролиз, синдром 
Стивенса–Джонсона и др .

Случаи ФЛЭ описываются с конца XIX в . ФЛЭ встреча-
ется практически одинаково часто у мужчин и женщин, 
может возникать в любом возрасте [5] . По данным иссле-
дования [6], проведённого в 2005–2010 гг ., у 94 (3%) госпи-
тализированных пациентов из 2801 наблюдалось развитие 
нежелательных лекарственных реакций с поражением 
кожи и только в 1% случаев ― ФЛЭ .

По данным Т .С . Романовой [7], в период с 2014 по 2017 г . 
было проконсультировано 1100 пациентов с направитель-
ным диагнозом лекарственной непереносимости, после 
сбора фармакологического анамнеза лекарственная ги-
перчувствительность замедленного типа была заподозре-
на у 152 (14%) пациентов, из них у 41 (27%) подтверждён 
диагноз ФЛЭ . 

ФЛЭ представляет собой эритему округлой формы с чёт-
кими границами . При повторном приёме причинно-значи-
мого лекарственного препарата эритема возникает на том 
же месте . Вначале очаг поражения отличается медно-крас-
ным цветом, а затем на его месте развивается длительно 
существующая серовато-голубая гиперпигментация . С каж-
дым рецидивом высыпания локализуются на тех же местах 
и могут распространяться на ранее нетронутые участки 
кожи . Возможно развитие распространённой фиксирован-
ной эритемы, включая тяжёлые формы ФЛЭ . При таких фор-
мах наблюдаются буллёзное поражение кожи, поражение 
слизистых оболочек и, как правило, возможны системные 
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Цефтриаксон (рис . 1) ― цефалоспориновый антибио-
тик III поколения широкого спектра действия для парен-
терального введения . Бактерицидная активность обус-
ловлена подавлением синтеза клеточной стенки бактерий 
(нарушает синтез муреина) . Отличается устойчивостью 
к действию большинства бета-лактамаз грамотрицатель-
ных и грамположительных микроорганизмов . 

В мировой литературе описаны различные реакции ги-
перчувствительности на цефтриаксон . Для данного пре-
парата, как и для всей группы цефалоспоринов, наиболее 
характерными являются реакции немедленного типа [16] . 
Однако в наше поле зрения попал пациент с реакцией 

у цефалоспоринов III и IV поколения она представлена 
качественно другим химическим соединением (амино-
тиазол-оксим группой) [13] . 

По химической структуре, в частности по идентичности 
боковых цепей, выделяют несколько групп бета-лактам-
ных антибиотиков (таблица) [14] .

В практике врачей различных специальностей среди 
наиболее применяемых антибактериальных препаратов 
указываются цефалоспорины III–IV поколения . Так, цеф-
триаксон в ряде стран является самым распространённым 
цефалоспорином для внутривенного или внутримышечно-
го применения [15] . 

Таблица. Группы β-лактамных антибиотиковa (адаптировано из [14])
Table. Groups of β-lactam antibioticsa (adapted from [14])

Идентичные боковые цепи / возможна перекрёстная 
реактивность внутри группыb

Разные боковые цепи / маловероятная перекрёстная 
реактивность друг с другомс

Группы β-лактамных антибиотиков с R1-цепями (7-позиционная боковая цепь)

Ампициллин Амоксициллин 
Цефаклор (II)
Цефалексин (I) 
Цефрадин (I)
Цефадроксил (I)
Лоракарбеф* (II)

Цефтриаксон (III)
Цефепим (IV)
Цефпиром (IV)
Цефотаксим (III)
Цефподоксим (III)
Цефтизоксим (III)
Цефдиторен (III)
Цефодизим* (III)
Цефетамет* (III)

Цефоперазон (III)
Цефотетан* (II)
Цефазолин (I)
Цефуроксим (II)
Цефдинир* (III)

Цефиксим (III)
Цефпрозил* (II)
Цефметазол* (II)
Цефтибутен (III)
Цефтазидим (III)
Цефокситин (II)

Группы β-лактамных антибиотиков с R2-цепями (3-позиционная боковая цепь)

Цефалексин (I)
Цефадроксил* (I)

Цефметазол* (II)
Цефоперазон (III)
Цефотетан* (II)

Цефотаксим (III)
Цефалотин (I)

Цефподоксим (III)
Цефпрозил* (II)
Цефтибутен (III)
Цефтриаксон (III)
Цефепим (IV)
Цефпиром (IV)
Цефазолин (I)
Цефаклор (II)
Цефтазидим (III)

Цефтибутен (III)
Цефтизоксим (III)

Цефуроксим (II)
Цефокситин (II)

Цефдинир* (III)
Цефиксим (III)

Примечание. * Препараты, не зарегистрированные в Российской Федерации . В скобках указаны поколения цефалоспоринов .
Note: * Drugs not registered in the Russian Federation . Generations of Cephalosporins are indicated in parentheses .

Пояснение к пользованию таблицей: 
a  Чтобы применить эту таблицу в клинических условиях, проверьте антибиотик на возможность перекрёстной реактивности на ос-

нове как 7-позиционной, так и 3-позиционной боковой цепи . Если боковая цепь является общей для антибиотиков, такое ис-
пользование не рекомендуется, чтобы избежать возможной перекрёстной реакции . Если ни одна из боковых цепей не имеет 
структурного сходства между антибиотиками, тогда перекрёстная реактивность крайне маловероятна, и такие антибиотики могут 
быть рекомендованы без предполагаемого повышенного риска перекрёстной реакции .

b  На основании схожести структуры R1/R2-боковой цепи между этими препаратами может возникать перекрёстная реактивность . 
c  На основании уникальности структуры R1/R2-боковой цепи крайне маловероятна перекрёстная реактивность этих цефалоспо-

ринов друг с другом, а также со всеми другими цефалоспоринами и пенициллинами .

Explanation of the use of Table:
a  To apply this table in a clinical setting, check the antibiotic for the possibility of cross-reactivity based on both a 7-position and a 

3-position side chain . If the side chain is common to antibiotics, such use is not recommended to avoid a possible cross-reaction . If 
none of the side chains have structural similarities between antibiotics, then cross-reactivity is highly unlikely, and such antibiotics can 
be recommended without the perceived increased risk of cross-reaction .

b  Based on the similarity of the R1/R2-side chain structure, cross-reactivity may occur between these drugs . 
c  Based on the uniqueness of the R1/R2-side chain structure, cross-reactivity of these cephalosporins with each other, as well as with 

all other Cephalosporins and Penicillins, is extremely unlikely .
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В представленном нами клиническом случае у паци-
ента подтвердился диагноз первичного иммунодефицита 
(общая вариабельная иммунная недостаточность), соглас-
но критериям Европейского общества иммунодефицитов 
(European Society for Immunodeficiencies, ESID) . Нашей 
задачей было провести провокационное тестирование 
с лекарственным препаратом с целью выявления при-
чинно-значимых лекарственных препаратов из группы 
цефалоспоринов с дальнейшим запрещением их к при-
менению . Учитывая основное заболевание пациента (об-
щая вариабельная иммунная недостаточность), жизненно 
необходимую потребность в частых курсах антибактери-
альной терапии, запрещать к применению всю группу це-
фалоспоринов было нецелесообразным . Цефалоспорины 
обладают широким спектром антибактериального дейст-
вия и доступностью . Чувствительность к цефалоспоринам 
подтверждена у пациента результатами неоднократных 
бактериологических исследований .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
О пациенте

Пациент Р ., 38 лет .
Из анамнеза заболевания. После перенесённого 

в 30 лет (2013 г .) обострения бронхита стали ежедневно 
беспокоить кашель, заложенность носа . В период с 2013 
по 2021 г . ― около 10 эпизодов пневмоний (стационарное 
лечение), обострения бронхита, синусита 1 раз в 1–2 мес, 
обострения отита 1 раз в год, торпидные к стандартным 
схемам антибактериальной терапии . Каждый раз назнача-
лись антибактериальные препараты стандартными и про-
лонгированными курсами с положительным эффектом . 

В 2015 г . консультирован иммунологом: впервые выяв-
лено снижение уровня иммуноглобулинов (Ig) в сыворотке 
крови (от 15 .12 .2015): IgA 0,94 г/л (0,9–4,5), IgM 0,29 г/л 
(0,5–3,0), IgG 1,7 г/л (7–19) . 

замедленного типа в виде фиксированной эритемы, ин-
дуцированной цефтриаксоном .

Диагноз ФЛЭ зачастую выставляется по данным кли-
нической картины: на основании характерного внешнего 
проявления, связи с приёмом лекарственного препара-
та . Для подтверждения диагноза применяется тести-
рование с лекарственным препаратом, а при реакци-
ях замедленного типа начинают обычно с патч-тестов . 
При ФЛЭ проводится местный провокационный тест, т .е . 
тестирование проводится непосредственно на поствос-
палительном пигментном пятне . Лекарства с высоким 
уровнем положительных результатов кожных тестов 
включают среди прочего бета-лактамные антибиотики, 
ароматические противосудорожные препараты, фени-
тоин и глюкокортикоиды . Положительный результат 
патч-теста зависит как от препарата, так и от типа кож-
ной реакции [17] . 

После патч-тестирования (при получении отрица-
тельного результата) применяется внутрикожное тести-
рование, при ФЛЭ ― непосредственно в пятно, если это 
возможно технически . 

При отрицательных результатах кожного тестиро-
вания проводится провокационный дозируемый тест 
с лекарственным препаратом, который является золотым 
стандартом диагностики . По результатам тестирования 
формируется заключение о возможности дальнейшего 
применения лекарственного препарата или целой группы 
препаратов . Проведение тестирования с лекарственным 
препаратом не всегда целесообразно, однако в некоторых 
случаях является необходимым . 

В отделении иммунопатологии ГНЦ «Институт имму-
нологии» ФМБА наблюдаются пациенты с первичными 
иммунодефицитами .

Первичные иммунодефициты ― гетерогенная группа 
генетически детерминированных состояний, обусловли-
вающих утрату или нарушение функционирования одно-
го или нескольких звеньев иммунной системы . Наиболее 
час тым проявлением первичных иммунодефицитов яв-
ляются рецидивирующие инфекции (бактериальной, ви-
русной, грибковой и протозойной этиологии), торпидные 
к стандартным схемам терапии .

У взрослых пациентов чаще встречаются формы пер-
вичных иммунодефицитов с нарушением синтеза антител, 
из которых наиболее клинически значимой является об-
щая вариабельная иммунная недостаточность [18] . Золо-
тым стандартом лечения пациентов с нарушением синтеза 
антител является заместительная терапия препаратами 
иммуноглобулина человека нормального для внутривен-
ного введения . Заместительная терапия внутривенными 
иммуноглобулинами позволяет контролировать течение 
основного заболевания, однако в ряде случаев не обес-
печивает стойкой ремиссии бактериальных инфекций, 
что требует назначения дополнительной антибактериаль-
ной терапии . Именно поэтому каждый антибактериальный 
препарат важен в лечении таких пациентов . 

Рис. 1. Структурная формула цефтриаксона: 1 ― R1-цепь;  
2 ― четырёхчленное бета-лактамное кольцо; 3 ― дигидротиа-
зиновое кольцо; 4 ― R2-цепь .
Fig. 1. The structural formula of ceftriaxone: 1 ― R1-chain;  
2 ― four-membered beta-lactam ring; 3 ― dihydrothiazine ring; 
4 ― R2-chain .
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Курсы антибиотикотерапии цефтриаксоном не прерыва-
ли, проводили в течение 7–10 дней . Никакие препараты 
для купирования реакции не применяли . Антибактери-
альные препараты из других групп пациент переносит 
без особенностей .

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

При аллергологическом обследовании данных за ато-
пию не получено . 

Учитывая данные осмотра (на коже спины округлые 
пятна фиолетово-серого цвета, разного размера), данные 
фармакологического анамнеза (пятна впервые появились 
после внутримышечного введения цефтриаксона и воз-
никали впоследствии каждый раз после введения данного 
лекарственного средства), выставлен диагноз: «Фиксиро-
ванная лекарственная эритема» . 

Учитывая результаты посевов мокроты, выявлены ан-
тибиотикорезистентность к фторхинолонам, чувствитель-
ность к цефалоспоринам . 

Учитывая основное заболевание пациента (общая 
вариабельная иммунная недостаточность), жизненно не-
обходимую потребность в антибактериальной терапии, 
подтверждённую результатами бактериологического ис-
следования чувствительность к цефалоспоринам, запре-
щать к применению всю группу цефалоспоринов было не-
целесообразным . Ввиду всего вышеперечисленного нами 
было принято решение провести тестирование с лекарст-
венными препаратами для выявления причинно-значи-
мых из группы цефалоспоринов .

Тестирование с лекарственными препаратами 
После получения информированного добровольного 

согласия выполнено кожное тестирование по отрабо-
танным методикам с применением рекомендуемых кон-
центраций [6] .

Учитывая перекрёстную реактивность в группе цефа-
лоспоринов на боковые цепи, в условиях стацио нара про-
ведено аппликационное тестирование непосредственно 
на поствоспалительное пятно (мест ный провокационный 
патч-тест) с 20% разведением в вазелиновом масле цеф-
триаксона и цефуроксима (антибиотик с боковой цепью 
другой группы): результат отрицательный . 

Отрицательный результат патч-тестирования позво-
лил перейти к внутрикожному тестированию в местах 
проявления ФЛЭ (местный провокационный внутри-
кожный тест) . 

Внутрикожное тестирование с цефтриаксоном (2 мг/мл):  
результат положительный (рис . 3); внутрикожная проба 
с цефоперазоном (2 мг/мл) ― антибиотиком с боковой 
цепью другой группы: результат отрицательный; внутри-
кожная проба с цефотаксимом (2 мг/мл) ― антибиотиком 
с боковой цепью, идентичной боковой цепи цефтриаксо-
на: результат отрицательный . Таким образом, на этапе 

С 2019 г . ухудшение самочувствия: ежемесячные 
обост рения бронхита и синусита с затяжным течением; 
стали беспокоить явления энтеропатии (диарейный синд-
ром) . Ежемесячно проводилась системная антибактери-
альная терапия, стандартными курсами с временным по-
ложительным эффектом . 

В ноябре 2021 г . ― стационарное лечение в отделе-
нии иммунопатологии взрослых ФГБУ ГНЦ «Институт им-
мунологии»; согласно критериям ESID, выставлен диаг-
ноз: «Первичный иммунодефицит: Общая вариабельная 
иммунная недостаточность (D83 .0)» . 

Фармакологический анамнез. В 2019 г . через нес-
колько часов после первого введения цефтриаксона 
внутримышечно возникли высыпания на коже, округ лой 
формы, без зуда, размером до 2–3 см в диаметре . Курс 
антибактериальной терапии цефтриаксоном проведён 
полностью . По завершении курса на коже спины со-
хранялись округлые пятна серовато-фиолетового цвета, 
размером от 1 до 3 см (рис . 2) . В дальнейшем цефтри-
аксон применялся около 10 раз, и каждый раз элементы 
на спине возникали в тех же местах, становились ярче; 
на других участках кожи появлялись новые схожие вы-
сыпания . Поражения слизистых оболочек не отмечено . 

Рис. 2. Пациент Р ., 38 лет, диагноз общей вариабельной иммун-
ной недостаточности . Реакция на введение цефтриаксона внут-
римышечно: высыпания на коже серовато-фиолетового цвета, 
округлой формы, размером от 1 до 3 см в диаметре, без зуда .
Fig. 2. Patient R ., 38 years old, diagnosed with general variable 
immune insufficiency . Reaction to the administration of ceftriaxone 
intramuscularly: skin rashes of grayish-purple color, rounded 
shape, size from 1 to 3 cm in diameter, without itching .
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и отсутствие перекрёстного реагирования на другие цефа-
лоспорины, в том числе с боковыми цепями, идентичными 
цефтриаксону . 

По результатам тестирования (с учётом данных 
анамнеза и объективного осмотра) выставлен диагноз:  
«Лекарст венная аллергия на цефтриаксон: фиксирован-
ная эритема» .

Запрещено применение только цефтриаксона . Разре-
шено применение всех цефалоспоринов (кроме цефтри-
аксона) и других бета-лактамов . 

После выписки из стационара пациенту неоднократно 
проводились курсы антибактериальной терапии без раз-
вития нежелательных реакций .

Дальнейшее лечение антибактериальными препа-
ратами при возникновении необходимости (периоды 
обострения, недостаточность терапии внутривенными 
иммуноглобулинами и т .д .) разрешено в полном объёме, 
исключая цефтриаксон .

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день в литературе описано всего нес-

колько случаев развития лекарственной гиперчувстви-
тельности замедленного типа на применение цефтриак-
сона, в том числе ФЛЭ [19–22] .

В 2008 г . E . Ozkaya с соавт . [19] сообщили о клини-
ческом случае ФЛЭ на цефтриаксон у пациентки 54 лет . 
Это был 3-й эпизод ФЛЭ за последние 1,5 мес . Проведён 
местный провокационный тест на поствоспалительное 
пятно и на непоражённую кожу спины с цефтриаксоном: 

внутрикожного тестирования мы подтвердили лекарст-
венную аллергию на цефтриаксон . 

Получив отрицательный результат внутрикожного тес-
тирования с цефоперазоном и цефотаксимом, мы переш-
ли к золотому стандарту диагностики лекарственной ал-
лергии ― провокационным дозируемым тестам . Сначала 
был выполнен тест с цефуроксимом, строение боковой 
цепи которого отличается от боковой цепи цефтриаксона, 
с постепенным повышением дозы до полной терапевти-
ческой (внутримышечно, 1 г): результат отрицательный . 
Учитывая неоднократные нетяжёлые проявления ФЛЭ 
в анамнезе, отрицательный результат внутрикожной 
пробы с цефотаксимом при положительном результате 
внутрикожной пробы с цефтриаксоном, решено было 
провести провокационный дозируемый тест с цефотакси-
мом (внутримышечно, кумулятивная доза 1 г), имеющим 
абсолютно идентичные боковые цепи с цефтриаксоном: 
результат отрицательный .

Исход и результаты последующего 
наблюдения 

Учитывая положительный результат внутрикожной 
пробы с цефтриаксоном, пациенту запрещён приём цеф-
триаксона . Учитывая отрицательные пробы (в том числе 
провокационный дозируемый тест) с цефалоспоринами, 
имеющими боковые цепи другой группы, и цефалоспори-
нами с боковыми цепями, идентичными цефтриаксону, па-
циенту разрешён приём этих препаратов . Результаты про-
вокационного тестирования с лекарственным препаратом 
подтвердили лекарственную аллергию на цефтриаксон 

Рис. 3. Тот же пациент . Результаты внутрикожного тестирования с цефтриаксоном непосредственно в пятно на коже спины:  
a ― оценка результата через 2 ч: гиперемия, папула в области поствоспалительного пятна; b ― оценка результата через 6 ч: 
в облас ти поствоспалительного пятна сохраняются гиперемия и папула; c ― оценка результата через 12 ч: в области поствоспали-
тельного пятна сохраняются гиперемия и папула .
Fig. 3. The same patient . The result of intradermal testing with ceftriaxone directly into the spot on the skin of the back: a ― evaluation of 
the result after 2 hours: hyperemia, papule in the area of the post-inflammatory spot; b ― evaluation of the result after 6 hours: hyperemia 
and papule remain in the area of the post-inflammatory spot; c ― evaluation of the result after 12 hours: hyperemia and papule remain 
in the area of the post-inflammatory spot .

a b с
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высыпания появлялись в течение 24 ч после его приме-
нения, при этом исключение препарата из лечебного про-
цесса значительно улучшало состояние кожи пациентки . 
Дополнительных диагностических мероприятий для под-
тверждения диагноза не проводилось .

В настоящее время продолжают накапливаться дан-
ные о лекарственной гиперчувствительности замедлен-
ного типа на цефтриаксон и об эффективности провока-
ционного тестирования, в том числе внутрикожного . Наш 
клинический случай показал, что внутрикожное тестиро-
вание с причинно-значимым лекарственным препаратом 
непосредственно в поствоспалительное пятно (местный 
провокационный тест) более информативно в сравнении 
с аппликационным тестированием, однако требуются 
дальнейшие исследования эффективности внутрикожного 
тестирования при лекарственной гиперчувствительности 
замедленного типа .

Важную роль в постановке диагноза лекарственной 
аллергии замедленного типа занимают клиническая кар-
тина и тщательный сбор фармакологического анамнеза . 
В описанном выше случае генерализованной буллёзной 
ФЛЭ, имитирующей токсический эпидермальный некро-
лиз [22], главными критериями в постановке диагноза 
стали именно данные анамнеза и клинической картины . 

В нашем клиническом случае у пациента сразу был 
заподозрен диагноз ФЛЭ на цефтриаксон . Следует от-
метить, что неоднократные эпизоды ФЛЭ (около 10) 
не приводили к образованию булл и поражению сли-
зистых оболочек . Кроме этого, каждый курс лечения 
цефтриаксоном доводился до конца и не прерывался 
вследствие нежелательной реакции, которая разреша-
лась самостоятельно без дополнительных назначений . 
Важно, что на этапе достаточно безопасного местного 
провокационного теста удалось подтвердить диагноз 
лекарственной аллергии . Учитывая перекрёстное реа-
гирование между препаратами группы цефалоспоринов 
и возможные перекрёстные реакции с другими бета-лак-
тамами, без проведения провокационного тестирования 
с лекарственным препаратом следовало запретить при-
ём всех бета-лактамов . Однако, учитывая коморбидность 
пациента, пожизненную потребность в антибактериаль-
ной терапии, в том числе усиленной антибактериальной 
терапии вследствие высокого риска развития жизнеугро-
жающих инфекционных осложнений, а также учитывая 
настороженность врачей в отношении пациентов с ле-
карственной аллергией, запрещать к применению всю 
группу бета-лактамов не представлялось возможным . 
В условиях стационара было проведено провокацион-
ное тестирование с лекарст венными препаратами и под-
тверждена лекарст венная аллергия на цефтриаксон и от-
сутствие перекрёстных аллергических реакций с другими 
цефалоспоринами, в том числе с идентичными боковыми 
цепями . Следовательно, можно говорить о том, что анти-
генной детерминантой послужила не отдельная структу-
ра, а вся молекула  цефтриаксона .

результат отрицательный . Однако провокационный до-
зируемый тест (введение 1 г цефтриаксона внутривенно) 
подтвердил диагноз ФЛЭ на цефтриаксон . По данным 
фармакологического анамнеза, пациентка хорошо пере-
носила амоксициллин и цефазолин, в связи с чем авторы 
предположили, что бета-лактамное кольцо не являлось 
причиной лекарственной аллергии в виде ФЛЭ .

В литературе описан случай ФЛЭ на цефтриаксон у па-
циентки 32 лет [20] . Женщине планировались двусторон-
няя сальпингоовариэктомия и герниопластика . Фармако-
логический анамнез не отягощён . В периоперационном 
периоде перед анестезией пациентке внутривенно был 
введён 1 г цефтриаксона . На второй день после опера-
ции женщина обратилась с жалобами на зуд и чувство 
жжения на коже левого бедра . При осмотре обнаружено 
овальное, красноватого оттенка пятно размером пример-
но 6±2 см с небольшим пузырьком . Аналогичное пятно 
с меньшей интенсивностью было замечено на симмет-
ричном участке кожи правого бедра . К моменту осмо-
тра пациентка получила три дозы цефтриаксона (по 1 г) 
внутривенно . Препарат был отменён, проведена анти-
гистаминная и глюкокортикоидная терапия, высыпания 
разрешились через 1 нед . Лекарственное тестирование 
не проводилось .

В 2016 г . А . Byrne с соавт . [21] представили клиничес-
кий случай ФЛЭ на цефтриаксон у мальчика 13 лет, ко-
торый поступил в Детскую больницу Монреаля (Канада) 
с преаурикулярным целлюлитом . Ребёнку внутривенно 
ввели 2 г цефтриаксона . В течение 5 мин у него разви-
лась лекарственная реакция: возвышающееся над ко-
жей на 3 см выше левой глазницы образование, которое 
разрешилось в течение 1 ч . В дальнейшем был прове-
дён провокационный дозируемый тест . Пациент хорошо 
переносил 10% от общей дозы, однако в течение 30 мин 
после получения 90% дозы в том же месте у него раз-
вилась такая же реакция, разрешившаяся в течение 1 ч . 
На следующий день пациенту был назначен перорально 
цефалексин, без реакций .  

В 2017 г . V . Mitre с соавт . [22] описали клинический слу-
чай генерализованной буллёзной ФЛЭ, похожей на токси-
ческий эпидермальный некролиз, развившейся у пациент-
ки 50 лет в течение 24 ч после введения цефтриаксона . 
Пациентка страдала почечной недостаточностью в терми-
нальной стадии, зависимой от диализа, сахарным диабе-
том, застойной сердечной недостаточностью, системной 
красной волчанкой . В течение последних 2,5 лет имела 
три эпизода генерализованных буллёзных высыпаний: 
повреждения отмечались по всему телу, с меньшим по-
ражением лица и шеи, наблюдалось значительное изъязв-
ление слизистой оболочки полости рта с образованием 
корок на губах . Данные эпизоды однократно расценива-
лись как обострение системной красной волчанки и дваж-
ды ― как токсический эпидермальный некролиз, однако 
при детальном исследовании каждого случая была от-
мечена связь с применением цефтриаксона: каждый раз 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При применении цефтриаксона возможно развитие 

лекарственной гиперчувствительности замедленного типа, 
в том числе ФЛЭ . Важны характерная для ФЛЭ клиниче-
ская картина и детальный сбор фармакологического анам-
неза, чтобы предположить причинно-значимый препарат . 
Однако необходимо отметить, что даже при правильно 
соб ранном фармакологическом анамнезе далеко не всегда 
удаётся предположить причинно-значимый лекарственный 
препарат . Учитывая перекрёстную реактивность между 
препаратами группы цефалоспоринов и возможные пере-
крёстные реакции с другими бета-лактамами, при выяв-
лении лекарственной аллергии на цефалоспорины без до-
полнительного обследования необходимо запрещать все 
бета-лактамные антибиотики . В представленном нами 
случае помимо разрешения других бета-лактамов необ-
ходимо было максимально сузить запреты в применении 
лекарственных препаратов группы цефалоспоринов . Учи-
тывая риск развития реакции и возможную пользу для па-
циента, было проведено провокационное тестирование, 
которое позволило запретить всего лишь один лекарствен-
ный препарат (цефтриаксон) . Для пациента с первичным 
иммунодефицитом это особенно важно . 

В данный момент единственным эффективным мето-
дом предотвращения развития рецидива ФЛЭ является 
исключение из применения причинно-значимых лекарст-
венных препаратов . 

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.
Вклад авторов.	 Все	 авторы	 подтверждают	 соответствие	 сво-
его	 авторства	 международным	 критериям	 ICMJE	 (все	 авторы	

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Edwards	 I.R.,	Aronson	J.K.	Adverse	drug	reactions:	defenitions,	
diagnosis,	 and	 management  //	 Lancet.	 2000.	 Vol.  356,	 N  9237.	
P. 1255–1259.	doi:	10.1016/S0140-6736(00)02799-9
2. Johansson	 S.,	 Bieber	 T.,	 Dahl	 R.,	 et	 al.	 Revised	 nomenclature	
for	 allergy	 for	 global	 use:	 Report	 of	 the	 Nomenclature	 Review	
Committee	 of	 the	 World	 Allergy	 Organization,	 October	 2003  //	
J	 Allergy	 Clin	 Immunol.	 2004.	 Vol.  113,	 N  5.	 P.  832–836.		
doi:	10.1016/j.jaci.2003.12.591
3. Gomes	 E.R.,	 Demoly	 P.	 Epidemiology	 of	 hypersensitivity	 drug	
reactions  //	 Curr	 Opin	 Allergy	 Clin	 Immunol.	 2005.	 Vol.  5,	 N  4.	
P. 309–316.	doi:	10.1097/01.all.0000173785.81024.33
4. Pichler	W.J.	 Drug	 hypersensitivity	 reactions:	 classification	 and	
relationship	to	Tcell	activation.	Drug	Hypersensitivity.	Basel:	Karger,	
2007.	P. 168–189.	doi:	10.1159/000104199

5. Dilek	N.,	 Özkol	H.U.,	 Akbaş	A.,	 et	 al.	 Cutaneous	 drug	 reactions	
in	children:	a	multicentric	study //	Postepy	Dermatol	Alergol.	2014.	
Vol. 31,	N 6.	P. 368–371.	doi:	10.5114/pdia.2014.43881
6. Turk	 B.G.,	 Gunaydin	 A.,	 Ertam	 I.,	 et	 al.	 Adverse	 cutaneous	
drug	 reactions	 among	 hospitalized	 patients:	 five	 year	
surveillance  //	 Cutan	 Ocul	 Toxicol.	 2013.	 Vol.  32,	 N  1.	 Р.  41–45.		
doi:	10.3109/15569527.2012.702837
7. Романова	Т.С.	Особенности	диагностики	 in vivo	лекарствен-
ной	 аллергии,	 протекающей	 по	 замедленному	 типу:	 Автореф.	
дис.	 …	 канд.	 мед.	 наук.	 Москва,	 2019.	 24  с.	 Режим	 доступа:	
https://search.rsl.ru/ru/record/01008700524.	 Дата	 обращения:	
15.06.2022.
8. Романова	Т.С.,	Мясникова	Т.Н.,	 Хлудова	Л.Г.,	и	др.	Лекарст-
венная	фиксированная	эритема	в	практике	врача	аллерголога-



419
CASE REPORTS Russian Journal of AllergyVol 19 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1563

REFERENCES
1. Edwards	 IR,	 Aronson	 JK.	 Adverse	 drug	 reactions:	 defenitions,	
diagnosis,	 and	 management.	 Lancet.	 2000;356(9237):1255–1259.		
doi:	10.1016/S0140-6736(00)02799-9
2. Johansson	 S,	 Bieber	 T,	 Dahl	 R,	 et	 al.	 Revised	 nomenclature	
for	 allergy	 for	 global	 use:	 report	 of	 the	 nomenclature	 review	
committee	of	the	world	allergy	organization.	J Allergy Clin Immunol.	
2004;113(5):832–836.	doi:	10.1016/j.jaci.2003.12.591
3. Gomes	 ER,	 Demoly	 P.	 Epidemiology	 of	 hypersensitivity	 drug	
reactions.	 Curr Opin Allergy Clin Immunol.	 2005;5(4):309–316.		
doi:	10.1097/01.all.0000173785.81024.33
4. Pichler	 WJ.	 Drug	 hypersensitivity	 reactions:	 classification	 and	
relationship	to	T	cell	activation.	Drug	Hypersensitivity.	Basel:	Karger;	
2007.	Р. 168–189.	doi:	10.1159/000104199
5. Dilek	 N,	 Özkol	 HU,	 Akbaş	 A,	 et	 al.	 Cutaneous	 drug	 reactions	
in	 children:	 a	 multicentric	 study.	 Postepy Dermatol Alergol.	
2014;31(6):368–371.	doi:	10.5114/pdia.2014.43881
6. Turk	 BG,	 Gunaydin	 A,	 Ertam	 I,	 et	 al.	 Adverse	 cutaneous	 drug	
reactions	among	hospitalized	patients:	five	year	surveillance.	Cutan 
Ocul Toxicol.	2013;32(1):41–45.	doi:	10.3109/15569527.2012.702837
7. Romanova	 TS.	 Features	 of	 in	 vivo	 diagnosis	 of	 drug	 allergy	
occurring	 in	 a	 delayed	 type	 [dissertation	 abstract].	 Moscow;	
2019.	 24  р.	 (In	 Russ).	 Available	 from:	 https://search.rsl.ru/ru/
record/01008700524.	Accessed:	15.06.2022.	
8. Romanova	 TS,	 Myasnikova	 TN,	 Khludova	 LG,	 et	 al.	 Medicinal	
fixed	erythema	in	the	practice	of	an	allergist-immunologist.	Russian 
Journal of Allergy.	2017;14(1):36–40.	(In	Russ).	doi:	10.36691/RJA335

9. Mizukawa	 Y,	 Yamazaki	 Y,	 Shiohara	 T.	 In	 vivo	 dynamics	 of	
intraepidermal	 CD8+	 T	 cells	 and	 CD4+	 T	 cells	 during	 the	 evolution	
of	 fixed	 drug	 eruption.	 Br J Dermatol.	 2008;158(6):1230–1238.		
doi:	10.1111/j.1365-2133.2008.08516.x
10. Teraki	 Y,	 Shiohara	 T.	 IFN-gamma-producing	 effector	 CD8+	
T	 cells	 and	 IL-10-producing	 regulatory	 CD4+	 T	 cells	 in	 fixed	
drug	 eruption.	 J Allergy Clin Immunol.	 2003;112(3):609–615.		
doi:	10.1016/s0091-6749(03)01624-5	
11. Byrd	RC,	Mournighan	KJ,	Baca-Atlas	M,	et	al.	Generalized	bullous	
fixed-drug	eruption	secondary	 to	 the	 influenza	 vaccine.	JAAD Case 
Rep.	2018;4(9):953–955.	doi:	10.1016/j.jdcr.2018.07.013
12. Gavin	 M,	 Sharp	 L,	 Walker	 K,	 et	 al.	 Contrast-induced	
generalized	 bullous	 fixed	 drug	 eruption	 resembling	 Stevens-
Johnson	syndrome.	Proc (Bayl Univ Med Cent).	2019;32(4):601–602.		
doi:	10.1080/08998280.2019.1644147
13. Savlevich	EL,	Kozlov	VS,	Zharkikh	MA.	Study	of	the	efficacy	and	
safety	 of	 a	 new	 cephalosporin	 antibiotic	 in	 the	 treatment	 of	 acute	
bacterial	 rhinosinusitis.	 Bulletin Otorhinolaryngology.	 2016;81(6):	
73–77.	(In	Russ).	doi:	10.17116/otorino201681673-77
14. Pichichero	 ME.	 Use	 of	 selected	 cephalosporins	 in	 penicillin-
allergic	 patients:	 a	 paradigm	 shift.	 Diagn Microbiol Infect Dis.	
2007;57(3, Suppl):13–18.	doi:	10.1016/j.diagmicrobio.2006.12.004	
15. Piovani	 D,	 Clavenna	 A,	 Cartabia	 M,	 et	 al.	 The	 regional	
profile	 of	 antibiotic	 prescriptions	 in	 Italian	 outpatient	 children.	
Eur J Clinical Pharmacology.	 2012;68(6):997–1005.	 doi:		
10.1007/s00228-011-1204-3

иммунолога  //	 Российский	 аллергологический	 журнал.	 2017.	
Т. 14,	№ 1.	С. 36–40.
9. Mizukawa	 Y.,	 Yamazaki	 Y.,	 Shiohara	 T.	 In	 vivo	 dynamics	 of	
intraepidermal	 CD8+	 T	 cells	 and	 CD4+	 T	 cells	 during	 the	 evolution	
of	 fixed	 drug	 eruption  //	 Br	 J	 Dermatol.	 2008.	 Vol.  158,	 N  6.		
P. 1230–1238.	doi:	10.1111/j.1365-2133.2008.08516.x
10. Teraki	 Y.,	 Shiohara	 T.	 IFN-gamma-producing	 effector	 CD8+	
T	 cells	 and	 IL-10-producing	 regulatory	 CD4+	 T	 cells	 in	 fixed	 drug	
eruption //	J	Allergy	Clin	Immunol.	2003.	Vol. 112,	N 3.	P. 609–615.	
doi:	10.1016/s0091-6749(03)01624-5
11. Byrd	 R.C.,	 Mournighan	 K.J.,	 Baca-Atlas	 M.,	 et	 al.	 Generalized	
bullous	 fixed-drug	 eruption	 secondary	 to	 the	 influenza	
vaccine  //	 JAAD	 Case	 Rep.	 2018.	 Vol.  4,	 N  9.	 P.  953–955.		
doi:	10.1016/j.jdcr.2018.07.013	
12. Gavin	 M.,	 Sharp	 L.,	 Walker	 K.,	 et	 al.	 Contrast-induced	
generalized	 bullous	 fixed	 drug	 eruption	 resembling	 Stevens-
Johnson	syndrome //	Proc	(Bayl	Univ	Med	Cent).	2019.	Vol. 32,	N 4.		
P. 601–602.	doi:	10.1080/08998280.2019.1644147
13. Савлевич	 Е.Л.,	 Козлов	 В.С.,	Жарких	 М.А.	 Изучение	 эффек-
тивности	 и	 безопасности	 нового	 цефалоспоринового	 анти-
биотика	 при	 лечении	 острого	 бактериального	 риносинуси-
та  //	Вестник	 оториноларингологии.	 2016.	 Т.  81,	№ 6.	 С.  73–77.		
doi:	10.17116/otorino201681673-77	
14. Pichichero	 M.E.	 Use	 of	 selected	 cephalosporins	 in	 penicillin-
allergic	patients:	a	paradigm	shift //	Diagn	Microbiol	Infect	Dis.	2007.	
Vol. 57,	N 3,	Suppl.	P. 13–18.	doi:	10.1016/j.diagmicrobio.2006.12.004
15. Piovani	 D.,	 Clavenna	 A.,	 Cartabia	 M.,	 et	 al.	 The	 regional	
profile	 of	 antibiotic	 prescriptions	 in	 Italian	 outpatient	 children  //	

Eur	 J	 Clin	 Pharmacol.	 2012.	 Vol.  68,	 N  6.	 P.  997–1005.		
doi:	10.1007/s00228-011-1204-3	
16. Romano	 A.,	 Valluzzi	 R.L.,	 Caruso	 C.,	 et	 al.	 Evaluating	
immediate	 reactions	 to	 cephalosporins:	 time	 is	 of	 the	 essence  //	
J	 Allergy	 Clin	 Immunol	 Pract.	 2021.	 Vol.  9,	 N  4.	 P.  1648–1657.		
doi:	10.1016/j.jaip.2020.11.032	
17. Hassoun-Kheir	 N.,	 Bergman	 R.,	 Weltfriend	 S.	 The	 use	 of	
patch	 tests	 in	 the	 diagnosis	 of	 delayed	 hypersensitivity	 drug	
eruptions  //	 Int	 J	 Dermatol.	 2016.	 Vol.  55,	 N  11.	 P.  1219–1224.		
doi:	10.1007/s12016-022-08924-2	
18. Латышева	Т.В.,	Латышева	Е.А.,	Данилычева	И.В.,	и	др.	Осо-
бенности	 течения	 хронической	 спонтанной	 крапивницы	 у	 па-
циентов	 с	 общей	 вариабельной	 иммунной	 недостаточностью	
и  гипогаммаглобулинемией  //	 Российский	 аллергологический	
журнал.	2021.	Т. 18,	№ 4.	С. 140–148.	doi:	10.36691/RJA1488
19. Ozkaya	 E.,	Mirzoyeva	 L.,	 Jhaish	M.S.	 Ceftriaxone-induced	 fixed	
drug	eruption:	 first	report //	Am	J	Clin	Dermatol.	2008.	Vol. 9,	N 5.	
P. 345–347.	doi:	10.2165/00128071-200809050-00011
20. Kaur	 I.,	 Singh	 J.	 Cutaneous	 drug	 reaction	 with	 intravenous	
ceftriaxone  //	 Indian	 J	 Pharmacol.	 2009.	 Vol.  41,	N  6.	 P.  284–285.	
doi:	10.4103/0253-7613.59933	
21. Byrne	A.,	Ben-Shoshan	M.	An	adolescent	male	presenting	with	
nonpigmenting	 fixed	 drug	 eruption	 to	 ceftriaxone  //	 J	 Allergy	 Clin	
Immunol.	2016.	P. 137,	N 2.	P. 41.	doi:	10.1016/j.jaci.2015.12.136	
22. Mitre	V.,	Applebaum	D.S.,	Albahrani	Y.,	et	al.	Generalized	bullous	
fixed	 drug	 eruption	 imitating	 toxic	 epidermal	 necrolysis:	 a	 case	
report	and	literature	review //	Dermatol	Online	J.	2017.	Vol. 23,	N 7.	
P. 13030/qt25v009gs.	doi:	10.5070/D3237035734



420
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ Российский аллергологический журналТом 19, № 3, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1563

16. Romano	 A,	 Valluzzi	 RL,	 Caruso	 C,	 et	 al.	 Evaluating	
immediate	 reactions	 to	 cephalosporins:	 time	 is	 of	 the	
essence.	 J Allergy Clin Immunol Pract.	 2021;9(4):1648–1657.		
doi:	10.1016/j.jaip.2020.11.032
17. Hassoun-Kheir	 N,	 Bergman	 R,	 Weltfriend	 S.	 The	 use	
of	 patch	 tests	 in	 the	 diagnosis	 of	 delayed	 hypersensitivity	
drug	 eruptions.	 Int J Dermatol.	 2016;55(11):1219–1224.	 doi:		
10.1007/s12016-022-08924-2
18. Latysheva	 TV,	 Latysheva	EA,	Danilycheva	 IV,	 et	 al.	 Features	 of	
the	course	of	chronic	spontaneous	urticaria	in	patients	with	general	
variable	 immune	 insufficiency	 and	 hypogammaglobulinemia.	
Russian Journal of Allergy.	 2021;18(4):140–148.	 (In	 Russ).	 doi:		
10.36691/RJA1488

19. Ozkaya	 E,	 Mirzoyeva	 L,	 Jhaish	 MS.	 Ceftriaxone-induced	 fixed	
drug	 eruption:	 first	 report.	Am J Clin Dermatol.	 2008;9(5):345–347.	
doi:	10.2165/00128071-200809050-00011	
20. Kaur	 I,	 Singh	 J.	 Cutaneous	 drug	 reaction	 with	 intravenous	
ceftriaxone.	 Indian J Pharmacol.	 2009;41(6):284–285.	 doi:	
10.4103/0253-7613.59933	
21. Byrne	A,	Ben-Shoshan	M.	An	adolescent	male	presenting	with	
nonpigmenting	 fixed	 drug	 eruption	 to	 ceftriaxone.	 J Allergy Clin 
Immunol.	2016;137(2):41.	doi:	10.1016/j.jaci.2015.12.136
22. Mitre	V,	Applebaum	DS,	Albahrani	Y,	 et	al.	Generalized	bullous	
fixed	 drug	 eruption	 imitating	 toxic	 epidermal	 necrolysis:	 a	 case	
report	 and	 literature	 review.	Dermatol Online J.	 2017;23(7):13030/
qt25v009gs.	doi:	10.5070/D3237035734

ОБ АВТОРАХ
* Шубина Алина Сергеевна;		
адрес:	Россия,	115522,	Москва,	Каширское	шоссе,	д.	24;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0379-1218;		
e-mail:	Shubenjn96@mail.ru

Мясникова Татьяна Николаевна,	к.м.н.;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-8491-195X;		
eLibrary	SPIN:	4684-3112;	e-mail:	t_miasnikova@mail.ru

Фролов Евгений Александрович;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-0800-5960;		
eLibrary	SPIN:	5963-4062;	e-mail:	frolovevgeny@rambler.ru

Смирнов Валерий Валерьевич,	д.фарм.н.,	профессор;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-8232-6682;		
eLibrary	SPIN:	4171-3871;		
e-mail:	smirnov_v_v_1@staff.sechenov.ru

Латышева Елена Александровна,	д.м.н.;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-1606-205X;		
eLibrary	SPIN:	2063-7973;	e-mail:	ea.latysheva@nrcii.ru

*	Автор,	ответственный	за	переписку	/	Сorresponding	author

AUTHORS’ INFO
* Alina S. Shubina,	MD;		
address:	24	Kashirskoe	shosse,	Moscow,	115522,	Russia;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0003-0379-1218;		
e-mail:	Shubenjn96@mail.ru

Tatiana N. Myasnikova,	MD,	Cand.	Sci.	(Med.);		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0001-8491-195X;		
eLibrary	SPIN:	4684-3112;	e-mail:	t_miasnikova@mail.ru

Evgeny A. Frolov,	MD;	
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-0800-5960;		
eLibrary	SPIN:	5963-4062;	e-mail:	frolovevgeny@rambler.ru

Valery V. Smirnov,	Dr.	Sci.	(Pharm.);	Professor;		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-8232-6682;		
eLibrary	SPIN:	4171-3871;		
e-mail:	smirnov_v_v_1@staff.sechenov.ru

Elena A. Latysheva,	MD,	Dr.	Sci.	(Med.);		
ORCID:	https://orcid.org/0000-0002-1606-205X;		
eLibrary	SPIN:	2063-7973;	e-mail:	ea.latysheva@nrcii.ru


	Фиксированная лекарственная эритема 
в ответ на приём цефтриаксона у пациента 
с общей вариабельной иммунной недостаточностью
	Клинический случай аллергии 
на титановое покрытие имплантированного кардиовертера-дефибриллятора у пациента 14 лет
	Применение цетиризина и левоцетиризина у пациентов с хронической крапивницей 
и другими аллергодерматозами: 
вопросы повышения дозировки и длительности применения. Резолюция Совета экспертов
	Курение и респираторные аллергические заболевания
	Соя: аллергенные свойства белков 
и IgE-перекрёстные реакции
	Место молекулярной аллергодиагностики при проведении аллерген-специфической иммунотерапии
	Изучение аллергоида из пыльцы берёзы бородавчатой
	Эпидемиология хронических индуцированных крапивниц в городе Москве
	Снижение спонтанной и индуцированной экспрессии СD203c базофилов после подкожной иммунотерапии аллергенами амброзии и полыни
	Эффективность анти-IgE-терапии аллергического ринита у больных тяжёлой атопической бронхиальной астмой и сопутствующим аллергическим ринитом 
в реальной клинической практике
	Аллергия в России сегодня: проблемы и решения
	Лекарственно-индуцированные крапивница 
и ангиоотёк



