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Эффективность и предикторы быстрого ответа  
на терапию омализумабом у пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом: когортное наблюдение
Д .С . Фомина1, О .А . Мухина2, Е .Н . Бобрикова2, М .С . Лебедкина2, А .А . Чернов2, М .А . Лысенко2 
1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет),  

Москва, Российская Федерация
2 Городская клиническая больница № 52, Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Доступность анти-IgE-терапии аллергического ринита актуализировала необходимость разработки ра-
циональных вариантов применения этого дорогостоящего лечения с учётом предикторов быстрого ответа на биологи-
ческую терапию и тактики инициации терапии .
Цель ― изучить эффективность и предикторы быстрого ответа на терапию омализумабом у пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом в условиях реальной клинической практики .
Материалы и методы. В исследование включали пациентов со среднетяжёлым или тяжёлым сезонным аллергичес-
ким ринитом при недостаточной эффективности традиционного лечения длительностью не менее 3 мес в предыду-
щий сезон цветения или при отсутствии эффекта от проводимой терапии в настоящем сезоне . Решение о назначении 
омализумаба принималось врачебной комиссией на основании оценки симптомов по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) за предыдущий или настоящий сезон . Доза и кратность введения омализумаба (1 раз в 2 или 4 нед) определя-
лись по табличным значениям согласно инструкции по применению препарата . Пациенты динамически наблюдались 
в течение 2 мес . На контрольных визитах (через 1 и 2 мес) проводилась оценка контроля симптомов аллергического 
ринита при помощи ВАШ и дополнительно при помощи шкалы общей оценки симптомов TNSS . Терапия признавалась 
эффективной при сохранении ВАШ <30 баллов или снижении ≥30 баллов через 4 и 8 нед от начала терапии в зависи-
мости от периода инициации . 
Результаты. В исследование включено 30 больных со средней медианой длительности анамнеза аллергического 
ринита 14 лет, сенсибилизацией к 2 и более группам аллергенов (в 19 случаях; 63,3%); бронхиальная астма верифи-
цирована у 18 (60%) больных . До активных симптомов актуального сезона цветения омализумаб был инициирован 
6 (20%) больным, и основным ориентиром служил ретроспективный анализ активности заболевания в предыдущий 
сезон цветения у 24 (80%) пациентов непосредственно при развитии ярких клинических проявлений, рефрактерных 
к предыдущим ступеням терапии . Доза омализумаба ― от 150 мг до 300 мг . Через 4 нед контроль проявлений ал-
лергического ринита был достигнут в 23 (77%) случаях, а к 8-й нед 100% пациентов с аллергическим ринитом пол-
ностью ответили на терапию . Тяжесть симптомов аллергического ринита по шкалам ВАШ/TNSS снижалась у пациентов 
к 4-й нед наблюдения в 2,7 и 4,7 раз соответственно . Доля пациентов с медленным ответом к 4-й нед терапии соста-
вила 23% . С достижением этого исхода ассоциировали индекс массы тела (меньше в группе пациентов с медленным 
ответом) и длительность анамнеза бронхиальной астмы (больше в 2,6 раза в группе с медленным ответом) . Нежела-
тельных явлений не зарегистрировано .
Заключение. Применение омализумаба у больных сезонным аллергическим ринитом при недостаточной эффектив-
ности традиционной терапии заболевания позволяет добиться контроля заболевания уже через 4 нед терапии с его 
сохранением в последующем . Выявлены предикторы быстрого ответа на терапию омализумабом, что наиболее ак-
туально при курсовом лечении сезонных проявлений . Клиническое значение выявленных закономерностей требует 
дополнительного изучения на более многочисленных когортах, а также расширения списка изучаемых факторов .

Ключевые слова: аллергический ринит; омализумаб; анти-IgE-терапия; бронхиальная астма .
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Efficacy and predictors of rapid response  
to omalizumab therapy in patients  
with seasonal allergic rhinitis: a cohort study 
Daria S . Fomina1, Olga A . Mukhina2, Elena N . Bobrikova2, Marina S . Lebedkina2,  
Anton A . Chernov2, Mariana A . Lysenko2 
1 The First Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No . 52, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: The availability of anti-IgE therapy for allergic rhinitis has actualized the need to develop variants of this 
treatment according to predictors of rapid response and techniques of treatment initiation .
AIM: To study the efficacy and predictors of response to omalizumab in patients with seasonal allergic rhinitis .
MATERIALS AND METHODS: Patients with moderate or severe seasonal allergic rhinitis in which traditional treatment for at 
least 3 months was not effective in the previous pollen season or in the current season were included . The decision to prescribe 
omalizumab was made based on the visual analog scale (VAS) in the previous or current season . The dosage and frequency of 
administration (every 2 or 4 weeks) were determined according to the table of values provided in the instructions . The patients 
were observed for 2 months . At follow-up visits (1 and 2 months later), allergic rhinitis symptom control was assessed using 
VAS and total nasal symptoms score (TNSS) . Therapy was considered effective when the VAS remained <30 or decreased 
≥30 after 4 and 8 weeks from the start of therapy, depending on the initiation period .
RESULTS: The study enrolled 30 patients with allergic rhinitis history of 14 years, sensitization to ≥2 groups of allergens in 
19 (63 .3%) cases and bronchial asthma in 18 (60%) . Omalizumab was initiated before the pollen season in 6 (20%) patients 
and during the season in 24 (80%) patients . After 4 weeks, allergic rhinitis manifestations were controlled in 23 (77%) patients, 
and by week 8, 100% of the patients with allergic rhinitis had fully responded to therapy . By 4 weeks of follow-up, the severity 
of allergic rhinitis symptoms on the VAS and TNSS scales decreased by 2 .7 and 4 .7 times, respectively . The proportion of 
patients with a slow response by week 4 of therapy was 23% . Body mass index (lower in the “slow” response group) and 
history of bronchial asthma (2 .6 times longer in the “slow” responders) were associated with the achievement of this outcome . 
No adverse events were recorded .
CONCLUSIONS: In patients with seasonal allergic rhinitis, omalizumab allows the control of disease manifestations after 
4 weeks of therapy with its maintenance in the follow-up . Predictors of rapid response have been revealed; however, their 
clinical significance requires further study .

Keywords: seasonal allergic rhinitis; omalizumab; anti-ige antibodies; bronchial asthma .
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C . Yu и соавт . [9] показано, что между группой пациентов,  
получавших омализумаб, и контрольной группой не было 
статистически значимой разницы при регистрации неже-
лательных явлений (95% ДИ 0,916–1,150, p=0,655) .

Доступность анти-IgE-терапии АР в реальной кли-
нической практике актуализировала необходимость 
разработки рациональных вариантов применения этого 
дорогостоящего лечения с учётом предикторов быстро-
го ответа на биологическую терапию и тактики начала 
лечения (до появления симптомов, основываясь на рет-
роспективной оценке предыдущих сезонов, или на пике 
выраженности симптомов) . 

В данной работе приведён опыт применения омализу-
маба в реальной клинической практике у когорты паци-
ентов с тяжёлым неконтролируемым персистирующим АР 
с сезонными проявлениями .

Цель исследования ― изучить эффективность и пре-
дикторы быстрого ответа на терапию омализумабом у па-
циентов с сезонными проявлениями АР в условиях реаль-
ной клинической практики .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено наблюдательное одноцентровое прос-
пек тивное выборочное неконтролируемое когортное ис-
следование .

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст старше 18 лет; наличие 

среднетяжёлого или тяжёлого сезонного АР согласно за-
ключению аллерголога участвующего центра (критерии  
диагноза и тяжести болезни регламентированы клиничес-
кими рекомендациями [2]); масса тела и концентрация 
общего IgE в сыворотке крови соответствуют табличным 
значениям, необходимым для подбора режима дозиро-
вания согласно инструкции по медицинскому применению 
омализумаба [12]; сенсибилизация к пыльце деревьев  
(ольха, берёза, лещина, дуб), подтверждённая обнаруже-
нием специфических IgE в сыворотке крови; недостаточная 
эффективность лечения (антигистаминные препараты II по-
коления, топические глюкокортикостероиды, антилейкотри-
еновые препараты) в предыдущий сезон цветения деревьев .

Критерии невключения: острые и хронические инфек-
ции верхних дыхательных путей в течение 30 сут до скри-
нинга; беременность; лактация; аутоиммунные заболевания .

Условия проведения
Исследование проводилось на базе специализирован-

ного референс-центра г . Москвы .

Продолжительность исследования
Исследование выполнено в период с 1 ноября 2020 г . 

по 1 июня 2021 г . 

ОБОСНОВАНИЕ
Аллергический ринит (АР) ― IgE-опосредованное 

воспалительное заболевание верхних дыхательных пу-
тей . Встречаемость АР как наиболее распространённо-
го аллергического заболевания варьирует от 10 до 25% 
во всём мире и от 17 до 28,5% среди взрослого населе-
ния в европейских популяциях [1] . В Российской Феде-
рации АР регистрируется в среднем у 10–24% пациентов, 
при этом данный показатель имеет тенденцию к росту [2] . 
По данным обращаемости, АР имеется у 0,1–0,4% на-
селения; по данным эпидемиологических исследований, 
показатель достигает 7–12% [3] . Негативное влияние АР 
на такие аспекты жизни, как работоспособность, успе-
ваемость, а также на развитие психологических проблем 
в настоящее время недооценивается, в том числе досто-
верно неизвестно влияние АР на экономические затраты 
в сфере здравоохранения . Как пример, можно рассмот-
реть ситуацию в Соединённых Штатах Америки в 1994 г ., 
когда расходы на лечение АР составили 1,2 млрд долларов 
США [4]; в Корее за 2007 г . общие прямые затраты соста-
вили 223,68 млн долларов, а потеря производительности 
труда оценивалась в 49,25 млн долларов США [5] . 

Гуманизированное анти-IgE антитело омализумаб в ре-
альной клинической практике продемонстрировало высо-
кий профиль безопасности и эффективности при лечении 
Т2-зависимых заболеваний: бронхиальной астмы [6], хро-
нической спонтанной крапивницы [7] и хронического по-
липозного риносинусита [8] . Показано также, что омали-
зумаб снижает кратность и интенсивность локальных [9], 
а также риск анафилактических реакций при аллерген-
специфической иммунотерапии [10] . Изучение иммунных 
механизмов АР показало, что иммуноглобулин Е (IgE) 
является ключевой молекулой в патогенезе заболевания, 
что привело к возможности назначения омализумаба 
в рутинной клинической практике у данной группы паци-
ентов . Согласно последним клиническим рекомендациям 
по АР Минздрава России (2020 г .) [2], омализумаб показан 
пациентам 12 лет и старше, как четвёртая ступень терапии 
АР при недостаточной эффективности предшествующего 
лечения с первоначальной длительностью применения 
не менее 3 мес [2, 9] .

Имеющиеся публикации демонстрируют позитивный 
опыт применения омализумаба для лечения как сезон-
ного, так и круглогодичного АР . Так, в работе K . Hirano 
и соавт . [11] назначение омализумаба во время пикового 
периода пыления японского кедра позволило достичь по-
ложительного эффекта у большинства пациентов в течение 
нескольких дней . В метаанализе S . Tsabouri и соавт . [6] 
показано статистически значимое снижение ежедневной 
оценки тяжести назальных симптомов (95% доверительный 
интервал, ДИ, от -1,3 до -0,31; p <0,0001) и статистически 
значимое снижение в объёме фармакотерапии (95% ДИ 
от -0,39 до -0,05; p=0,01) на фоне лечения омализума-
бом неконтролируемого АР . По результатам метаанализа 
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цветения (исходно ВАШ <30 баллов), являлось сохране-
ние оценки по шкале ВАШ <30 баллов; для пациентов, 
включённых в исследование на момент активной па-
линации (исходная оценка выраженности АР по ВАШ 
≥30 баллов) ― снижение на фоне проводимого лечения 
оценки по шкале ВАШ на ≥30 баллов на визитах 2 или 3  
(через 4 или 8 нед соответственно) .

Начало сезона цветения для Москвы и Московской 
области определяли по данным пыльцевого мониторин-
га (https://allergotop .com) . Количество зёрен пыльцы 
берёзы 10–50 пз/м3 определялось как клинически зна-
чимое [15] . Данные пыльцевого мониторинга за 2021 г . 
соответствовали инициальным характеристикам по ВАШ 
и TNSS на момент обращения в центр в зависимости 
от даты обращения пациента и начала активного сезона 
палинации .

Дополнительные исходы исследования
Скорость ответа на терапию оценивалась следующим 

образом: 
•	 медленными ответчиками считались те, кто достигал 

критерия эффективности на 8-й нед (визит 3);
•	 быстрыми ответчиками считались те, кто достигал 

критерия эффективности на 4-й нед (визит 2) .
Эффективность терапии по опроснику TNSS [14]: диа-

пазон возможных значений ― 0–12 баллов, где 0 ―  
отсутствие симптомов, 12 ― максимальная выраженность 
симптомов болезни . 

Врач-исследователь оценивал безопасность проводи-
мой терапии . При возникновении нежелательных явлений 
информация о них должна была фиксироваться в амбула-
торной карте пациента и локальной информационной базе 
медицинского учреждения .

Этическая экспертиза
Все участники исследования были проинформированы 

об исследовании, принимали в нём участие доброволь-
но и подписали информированное согласие на участие  
в исследовании .

Статистический анализ
Предварительный расчёт необходимого размера вы-

борки не проводился .
При ненормальном распределении выборки исполь-

зовали непараметрические методы описательной статис-
тики: медиана, интерквартильный размах (interquartile 
range, IQR) . Анализ данных выполнен с использова-
нием пакета статистической программы IBM SPSS 
STATISTICS V-22 . При сравнении количественных ха-
рактеристик использован U-тест Манна–Уитни, а также 
односторонний дисперсионный анализ Краскела–Уолли-
са, при сравнении качественных характеристик ― кри-
терий χ2 Пирсона . Различия считались достоверными  
при p <0,05 .

Описание медицинского вмешательства
В период скрининга с 1 ноября 2020 г . по 31 марта 

2021 г . в исследование отбирали пациентов, которым был 
выставлен диагноз аллергического ринита среднетяжё-
лого и тяжёлого течения согласно критериям, регламен-
тированным в клинических рекомендациях [2] . На дан-
ном этапе ретроспективно проводилась оценка степени 
контроля симптомов АР согласно визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) в сезон цветения деревьев в 2020 г . [13] . 
На основании соответствия критериям включения инфор-
мация о пациентах вносилась в локальную информаци-
онную базу медицинского учреждения, и в дальнейшем 
пациентов вызывали для инициации терапии .

Период инициации терапии омализумабом длился  
с 1 февраля по 31 марта 2021 г . На этапе первой инъек-
ции препарата проводилась оценка степени выражен-
ности симптомов АР в текущий момент с использованием  
ВАШ и шкалы TNSS (Total Nasal Symptom Score) [14] . 
Среди включённых в исследование пациентов были те, 
кому приём омализумаба был инициирован до клини-
чески активной симптоматики сезона цветения 2021 г . 
(n=6), и те, кто обратился за медицинской помощью 
в референсный центр в период начала сезона активной 
палинации (n=24) . 

На момент инициации терапии у данной когорты паци-
ентов присутствовали активные симптомы сезонного АР, 
что объясняет более высокие инициальные показатели 
по шкале ВАШ и TNSS .

Пациенты динамически отслеживались в течение 
2 мес после первой инъекции . На двух контрольных ви-
зитах (через 1 и 2 мес после инициации терапии) прово-
дилась оценка контроля над симптомами АР с помощью 
ВАШ и TNSS . Завершающий визит последнего включённо-
го в исследование пациента был совершён 1 июня 2021 г .  

Решение о назначении анти-IgE-терапии омализума-
бом (NOVARTIS PHARMA, AG, Швейцария) принималось 
врачебной комиссией, действующей на базе кабинета 
биологической терапии референс-центра . Дозу и крат-
ность введения омализумаба (1 раз в 2 или 4 нед) опре-
деляли по табличным значениям согласно инструкции 
по применению препарата [12] . Препарат вводился на базе 
дневного стационара отделения аллергологии и иммуно-
логии средним медицинским персоналом подкожно в об-
ласть наружной части плеча . Хранение препарата осу-
ществлялось согласно инструкции к препарату [12] . Пос ле 
инъекции препарата пациенты динамически наблюдались 
в течение 2 ч . 

Основной исход исследования
Оценку эффективности терапии омализумабом прово-

дили по 100 мм ВАШ, где 0 ― это отсутствие, а 100 ― 
максимально выраженные проявления болезни . 

Критерием эффективности проводимой терапии 
для пациентов, включённых в исследование до сезона 

https://allergotop.com
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аллергенов . На рис . 1 представлены варианты сочета-
ния разных типов сенсибилизации . У 2/3 больных диаг-
ностирован тяжёлый АР, у 60% ― бронхиальная астма 
(лёгкой тяжести в половине случаев) . Аллергенспецифи-
ческая иммунотерапия с недостаточным положительным 
эффектом или преждевременно завершённая в прошлом 
была проведена каждому третьему пациенту . У половины 
пациентов (47%) ранее проводимая терапия АР включала 
≥3 лекарственных препаратов (см . табл . 1) . 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включены 30 пациентов с учётом кри-
териев соответствия . Большинство пациентов, включённых 
в исследование, были мужского пола; у половины паци-
ентов длительность АР составляла от 7 до 20 лет (табл . 1) . 
У 63,3% пациентов с АР присутствовала полисенсибилиза-
ция: у 43,4% выявлена сенсибилизация к 3 и более видам 

Таблица 1. Характеристика пациентов с сезонным аллергическим ринитом (n=30), включённых в исследование 
Table 1. Characteristics of patients with seasonal allergic rhinitis (n=30) included in the study

Показатели Значение

Возраст, лет; медиана (Q1–Q3) 30 (21–38)

Пол, муж .; абс . (%) 21 (70)

Индекс массы тела, кг/м2; медиана (Q1–Q3) 23 (21–28)

Длительность АР, лет; медиана (Q1–Q3) 14 (7–20)

Сенсибилизация, абс . (%):
•	 бытовая
•	 эпидермальная
•	 грибковая
•	 пыльцевая

14 (47)
16 (53)
6 (20)

30 (100)

Сенсибилизация к ≥2 аллергенам разных групп, абс . (%) 19 (63,3%)

Тяжесть АР; абс . (%):
•	 среднетяжёлый
•	 тяжёлый

10 (33)
20 (67)

Тяжесть симптомов АР в прошлом (2020 г .) сезоне цветения деревьев (оценка по ВАШ), балл; 
медиана (Q1–Q3)
•	 ВАШ	<30	баллов; абс . (%)

90 (70–90)
6 (20)

Бронхиальная астма; абс . (%)
•	 длительность	анамнеза,	лет

18 (60)
10 (3,5–17)

Тяжесть бронхиальной астмы (n=18); абс . (%):
•	 1	(лёгкая)
•	 2	(среднетяжёлая)
•	 3	(тяжёлая)

10 (56)
3 (16)
5 (28)

Наследственность*; абс . (%) 17 (57)

Терапия на момент скрининга, абс . (%):
•	 антигистаминные	препараты
•	 топические	глюкокортикоиды
•	 антилейкотриеновые	препараты
•	 аллергенспецифическая	иммунотерапия

25 (83)
24 (80)
15 (50)
11 (37)

Инициация терапии омализумабом, абс . (%):
•	 в	начале	активной	фазы	цветения
•	 до	начала	сезона	цветения

24 (80)
6 (20)

Периодичность введения омализумаба, абс . (%):
•	 1	раз	в	2	нед
•	 1	раз	в	4	нед

20 (67)
10 (33)

Примечание. * Атопическое заболевание у родственников первой степени родства . АР ― аллергический ринит; ВАШ ― визуальная 
аналоговая шкала (оценка тяжести симптомов АР для 2020 г .) . 
Note: * Atopic disease in first-degree relatives . АР — allergic rhinitis; ВАШ — a visual analogue scale (assessment of the severity of 
AR symptoms for 2020) .
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(меньшее значение медианы в группе пациентов 
с медленным ответом, чем в группе быстрых ответчиков: 
20,6 против 23,4 соответственно, р=0,05) и длительность 
анамнеза бронхиальной астмы (больше значение медиа-
ны в 2,6 раза в группе медленных ответчиков: 13 против 5 
в группе быстрых ответчиков, р=0,046); табл . 3 .

Нежелательные явления
В течение 8 нед наблюдения нежелательные явления, 

связанные с терапией АР, включая введение омализумаба, 
не зарегистрированы .

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Все пациенты за 8-недельный период наблюдения 
стали ответчиками на терапию омализумабом, однако 
77% ответили на терапию к 4-й нед (быстрые ответчики), 
а 23% ― только к 8-й нед (медленные ответчики) . 

Обсуждение основного результата 
исследования

Представленные результаты, безусловно, ограниче-
ны немногочисленной выборкой наблюдений, но имеют 
важное значение в практической работе специалиста 
аллерголога-иммунолога . Наивно было бы предполагать, 
что в группе тяжёлого АР при корректной постановке 
диагноза и инициации инновационной биологической 
анти-IgE-терапии определялось полное отсутствие ответа 
на лечение . Высокая эффективность и безопасность ома-
лизумаба были широко изучены в лечении АР в качестве 
основной и дополнительной терапии . В своём недавнем 
обзоре W . Eschenbacher с соавт . [16] утверждали, что ещё 
ни один из Т2-таргетных биологических препаратов не был 
специально изучен для АР, кроме омализумаба .

Большинство аллергических заболеваний течёт вол-
нообразно, периоды полного контроля симптомов сме-
няются тяжёлыми неконтролируемыми проявлениями, 
и АР является ярким тому примером . Сезон цветения при-
чинно-значимых аллергенов может служить триггером, 
способствую щим тяжёлому неконтролируемому течению 

Основные результаты исследования
Через 4 нед от начала терапии все пациенты (n=30) 

являлись ответчиками на терапию омализумабом .
Тяжесть симптомов АР по шкале ВАШ достовер-

но (p <0,001) снизилась в 2,7 раза к 4-й нед наблюдения 
[60 (40–80) против 22,5 (10–32,5) баллов] и в 4 раза к 8-й нед 
наблюдения [60 (40–80) против 15 (10–25,3) баллов]; табл . 2 . 

Дополнительные результаты исследования
Доля пациентов с медленным ответом на терапию ома-

лизумабом к 4-й нед терапии составляла 23%, а к 8-й нед 
100% пациентов с АР ответили на терапию омализумабом 
(см . табл . 2) . Тяжесть симптомов АР по шкале TNSS дос-
товерно (p >0,001) снизилась в 4,7 раза к 4-й нед наблю-
дения [8 (5,75–12) против 1,7 (0,75–5,25) баллов] и в 8 раз 
к 8-й нед наблюдения [8 (5,75–12) против 1 (0–2,1) балла]; 
см . табл . 2 .

C достижением ответа на терапию омализумабом 
ассоциированы такие признаки, как индекс массы тела  

Рис. 1. Варианты сочетания типов сенсибилизации у пациен-
тов с сезонным аллергическим ринитом, получавших анти-IgE-
терапию омализумабом .
Примечание. Б ― бытовая сенсибилизация; Э ― эпидер-
мальная сенсибилизация; Г ― грибковая сенсибилизация;  
П ― пыльцевая сенсибилизация . 
Fig. 1. Variants of the combination of types of sensitization in 
patients with seasonal allergic rhinitis who received anti-IgE 
therapy with omalizumab . 
Note: Б ― household sensitization; Э ― epidermal sensitization; 
Г ― fungal sensitization; П ― pollen sensitization .

П, 40,0% П/Б/Э, 27,0% П/Б/Э/Г, 13,0%

П/Э, 13,0%

П/Б/Г, 
3,5%

П/Б, 
3,5%

Таблица 2. Динамика оценки выраженности проявлений сезонного аллергического ринита на фоне терапии, включавшей 
омализумаб (n=30)
Table 2. Dynamics of assessment of the severity of manifestations of seasonal allergic rhinitis during therapy, which included 
omalizumab (n=30)

Показатель Исходно Через 4 нед Через 8 нед р

Оценка по 100 мм ВАШ, балл 60 (40–80) 22,5 (10–32,5) 15 (10–25,3) <0,001

TNSS, балл 8 (5,75–12) 1,7 (0,75–5,25) 1 (0–2,1) <0,001

Примечание. ВАШ ― 100-миллиметровая визуальная аналоговая шкала, TNSS (Total Nasal Symptom Score) ― шкала общей оценки 
симптомов; медиана (Q1–Q3) .
Note: ВАШ — a visual analogue scale; TNSS — Total Nasal Symptom Score; median (Q1–Q3) .
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аллергенов на фоне максимально возможного объёма 
фармакотерапии . Для оценки ответа на анти-IgE-терапию 
в реальной клинической практике в динамике применя-
лись рутинные методы (шкала ВАШ и опросник TNSS), 
что позволяет с лёгкостью воспроизвести результаты 
в дальнейших исследованиях, а также сопоставить полу-
ченные результаты с результатами других исследований 
[1, 11] . В условиях реальной клинической практики не-
обходимо оценивать субъективные симптомы пациента, 
используя объективные инструменты, в том числе опрос-
ники и шкалы . При этом шкала ВАШ, оценивающая вы-
раженность симптомов в определённый момент времени, 
является менее трудоёмкой, демонстрирует информатив-
ность при ретроспективном подсчёте, а также коррелирует 
с TNSS, что делает её более доступной для использования 
в реальной клинической практике . 

В настоящем исследовании все пациенты являлись 
ответчиками на терапию омализумабом, что коррелирует 
с данными, опубликованными в зарубежной литературе . 
Так, в исследовании K . Hirano и соавт . [11] отмечена по-
ложительная динамика клинических симптомов у всех 

АР, несмотря на максимальный объём используемой фар-
макотерапии . Применение омализумаба у пациентов с АР 
рассматривалось как при сезонном [17–20], так и кругло-
годичном его течении [21–23] . В исследовании K . Hirano 
и соавт . [11] при оценке эффективности терапии омали-
зумабом пациенты с АР были включены в исследование 
на пике сезона цветения, который оценивался по данным 
пыльцевых мониторингов, что привело к более высоким 
значениям ВАШ (64,4±20,8) в фазе инициации терапии . 
Подобную картину мы наблюдали и в нашем  исследовании .  

Рутинная клиническая практика диктует свои условия, 
во многих случаях важен не сам факт ответа, а сроки от-
вета на терапию . Особенно стоит рассмотреть целесооб-
разность применения омализумаба при использовании 
в краткосрочных сезонных схемах терапии .  

Основным критерием для включения пациента 
в ис следование стал ретроспективный показатель ВАШ 
на момент высокой концентрации аэроаллергенов в пре-
дыдущий сезон цветения . В исследование также были 
включены пациенты, обратившиеся за медицинской по-
мощью в текущий сезон цветения причинно-значимых 

Таблица 3. Предикторы ответа на терапию омализумабом у пациентов с сезонным аллергическим ринитом
Table 3. Predictors of response to omalizumab therapy in patients with seasonal allergic rhinitis

Показатель
Ответ на терапию омализумабом

р
быстрый (n=23) медленный (n=7)

Возраст, лет; медиана (Q1–Q3) 34 (21–38) 22 (21–37) 0,563

Пол, муж .; абс . (%) 17 (74) 4 (57) 0,397

Индекс массы тела, кг/м2; медиана (Q1–Q3) 23,4 (22–28,4) 20,6 (19,6–24,7) 0,050

Наследственность*, абс . (%) 14 (23) 3 (7) 0,400

Аллергенспецифическая иммунотерапия, абс . (%) 10 (43) 2 (29) 0,481

Длительность АР, медиана (Q1–Q3) 15 (7–20) 13 (5–23) 0,92

Тяжесть АР, абс . (%):
•	 среднетяжёлый
•	 тяжёлый

9 (39)
14 (61)

1 (14)
6 (86)

0,222

Общий IgE, МЕ/мл; медиана (Q1–Q3) 250 (161–300) 350 (52–856) 0,5

Бронхиальная астма, абс . (%):
длительность, лет; медиана (Q1–Q3)

13 (57)
5 (2–15)

5 (71)
13 (11–26)

0,481
0,046

Тяжесть бронхиальной астмы, абс . (%):
•	 1	(лёгкая)
•	 2	(среднетяжёлая)
•	 3	(тяжёлая)

7 (54)
3 (23)
3 (23)

3 (60)
0

2 (40)

0,524

Сенсибилизация, абс . (%):
•	 бытовая
•	 эпидермальная
•	 грибковая
•	 пыльцевая

11 (48)
12 (52)
5 (22)

23 (100)

3 (43)
4 (57)
1 (14)
7 (100)

0,818
0,818
0,666

-

Сенсибилизация к ≥2 аллергенам разных групп, абс . (%) 14 (61) 5 (71) 0,6

Примечание. * Атопическое заболевание у родственников первой степени родства . АР ― аллергический ринит . 
Note: * Atopic disease in first-degree relatives . АР — allergic rhinitis .
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ответа на терапию . Остаётся неясным, была ли разница 
в эффективности между инициацией терапии до сезона 
цветения и после появления симптомов АР, что открывает 
перспективы для дальнейших исследований .

Поскольку размер выборки предварительно не рас-
считывался, полученная в ходе исследования выборка 
участников не может считаться в достаточной степени 
репрезентативной, что не позволяет экстраполировать 
полученные результаты и их интерпретацию на генераль-
ную совокупность аналогичных пациентов за пределами 
исследования . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение омализумаба у больных со среднетя-

жёлым или тяжёлым сезонным АР при недостаточной 
эффективности традиционной терапии заболевания по-
зволяет добиться контроля заболевания уже через 4 нед 
терапии с сохранением достигнутого эффекта в после-
дующем . Предикторами медленного достижения ответа 
на терапию является бÓльшая длительность бронхиаль-
ной астмы в анамнезе . Клиническое значение предикто-
ров ответа на терапию омализумабом требует дополни-
тельного изучения .
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пациентов . Наличие полисенсибилизации у 63,3% паци-
ентов не оказало влияния на скорость ответа на терапию . 

Недостаточное количество исследований, посвящён-
ных срокам назначения терапии омализумабом у пациен-
тов с сезонным АР, а также отсутствие алгоритмов фено-
тирования пациентов диктует необходимость продолжать 
клинические исследования в этой области . Так, в нашем 
исследовании пациенты были разделены на «медлен-
ных» и «быстрых» ответчиков (характеристика пациентов 
на анти-IgE-терапию описана в разделе «Результаты») . 
Основным предиктором замедленного ответа на ома-
лизумаб при АР, по данным настоящего исследования, 
была бÓльшая длительность анамнеза бронхиальной 
астмы . Ранее связь наличия бронхиальной астмы с от-
ветом на омализумаб не была подтверждена у больных 
с АР [1] . АР и бронхиальная астма часто протекают па-
раллельно (примерно в 20–40% случаев) [7] . Поскольку 
АР и аллергическая бронхиальная астма имеют схожий 
патогенез [13], можно ожидать, что омализумаб при этих 
заболеваниях будет одинаково эффективен . Однако ранее 
было показано, что наличие Т2-коморбидности, в част-
ности АР и бронхиальной астмы, оказывает синергичный 
негативный эффект в виде утяжеления клинических сим-
птомов вплоть до потери контроля над течением заболе-
ваний [13] . В предыдущей статье нашей авторской группой 
был продемонстрирован портрет неответчика на терапию 
омализумабом в когорте пациентов с тяжёлой бронхи-
альной астмой . В частности, было показано, что в группе 
пациентов с тяжёлой неконтролируемой бронхиальной 
астмой в 100% присутствовал АР [24] . Однако в данном 
исследовании достоверно доказано, что критерием «мед-
ленного» ответа на омализумаб является не столько на-
личие бронхиальной астмы, сколько её длительность, 
что может указывать на хроническое персистирующее 
воспаление в дыхательных путях, в связи с чем с целью 
влияния на иммунологические механизмы, участвующие 
в развитии Т2-воспаления, рекомендовано инициировать 
терапию омализумабом у пациентов с бронхиальной аст-
мой до начала сезона цветения причинно-значимых ал-
лергенов . Однако данная гипотеза нуждается в дальней-
ших исследованиях . 

Ограничения исследования
Интерпретация полученных результатов ограничена не-

многочисленной выборкой и отсутствием независимой кон-
трольной группы . Малый размер выборки снижает мощ-
ность статистического анализа при поиске предикторов 
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Анти-IL-4,13-стратегия в терапии коморбидных 
пациентов на примере регионального регистра 
больных тяжёлой бронхиальной астмой
В .В . Наумова, Д .В . Киселева, Е .К . Бельтюков, Я .Р . Старикова  
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Т2-воспаление лежит в основе бронхиальной астмы и воспалительных заболеваний носа, подтверж-
дая концепцию «единого заболевания дыхательных путей» . Препарат дупилумаб, блокируя рецептор интерлей-
кинов 4 и 13, способен улучшать клинико-функциональные показатели и качество жизни коморбидных пациентов  
с Т2-заболеваниями .
Цель ― оценить эффективность анти-IL-4,13-терапии у коморбидных пациентов в региональном регистре больных 
тяжёлой бронхиальной астмой .
Материалы и методы. Исследование эффективности дупилумаба проводилось методом сравнения связанных сово-
купностей на основе территориального регистра взрослых пациентов с тяжёлой бронхиальной астмой и сопутствующими 
хроническими воспалительными заболеваниями носа . Как основной исход оценивали изменение среднего количества 
баллов в АСТ-тесте и повышение доли пациентов с частично и полностью контролируемой тяжёлой бронхиальной 
астмой . Оценивали также потребность в бронхолитиках и системных глюкокортикостероидах, число обострений астмы, 
вызовов бригад скорой медицинской помощи и госпитализаций, качество жизни (опросник AQLQ), уровень эозинофилов 
периферической крови, функцию внешнего дыхания . Динамику состояния пациентов с хроническими воспалительными 
заболеваниями носа оценивали по опросникам SNOT-22 и ВАШ . Проводили подгрупповой анализ динамики среднего 
количества баллов в АСТ-тесте в зависимости от фенотипа хронических воспалительных заболеваний носа .
Результаты. За 12 месяцев терапии дупилумабом АСТ увеличился с 11 (Q1–Q3: 7–13) до 20 (Q1–Q3: 18–24) баллов 
(p <0,001) . Доля пациентов с частично и полностью контролируемой астмой увеличилась с 0 до 57,9% (p <0,001) . Потреб-
ность в бронхолитиках уменьшилась с 17,5 (Q1–Q3: 5,8–24,5) до 1,0 (Q1–Q3: 0,0–2,2) дозы в неделю (р <0,001) . До тера-
пии дупилумабом 68,5% пациентов принимали системные глюкокортикостероиды, через 12 месяцев терапии ― 10,5% 
пациентов (р <0,001) . Снизилось количество обострений астмы с 2,19±1,83 (95% ДИ 1,28–3,11) до 0,22±0,55 (0,05–0,49) 
на пациента в год (р <0,001) и госпитализаций с 1,00±1,27 (95% ДИ 0,37–1,63) до 0,17±0,51 (95% ДИ 0,09–0,42) (р <0,001) . 
Качество жизни по AQLQ повысилось с 2,91 (Q1–Q3: 2,43–3,86) до 5,89 (Q1–Q3: 4,70–6,58) баллов (р <0,001) . Наблюда-
лось увеличение объёма форсированного выдоха за первую секунду с 55,38%±16,66 (95% ДИ 47,10–63,67) до 81,5%±19,14 
(95% ДИ 71,98–91,02) (p <0,001) . По опроснику SNOT-22 получено снижение с 47±29 (95% ДИ 34–61) до 25±18 (95% ДИ 
17–34) (p <0,001), по ВАШ ― с 7±2 (95% ДИ 6–8) до 4±2 (95% ДИ 3–5) (p <0,001) .
Заключение. Дупилумаб продемонстрировал улучшение контроля над симптомами тяжёлой бронхиальной астмы и хро-
ническими воспалительными заболеваниями носа, повышение качества жизни, улучшение функции дыхания, умень-
шение количества обострений астмы и госпитализаций . Пациенты с тяжёлой бронхиальной астмой и сопутствующими 
хроническим полипозным риносинуситом, в том числе осложнённым аллергическим ринитом, лучше отвечают на тера-
пию дупилумабом, чем пациенты с сопутствующим хроническим полипозным риносинуситом без полипов .

Ключевые слова: тяжёлая бронхиальная астма; хронический риносинусит без полипов; хронический полипозный 
риносинусит; аллергический ринит; дупилумаб; ACT; AQLQ; SNOT-22; ВАШ .

Как цитировать
Наумова	В.В.,	Киселева	Д.В.,	Бельтюков	Е.К.,	Старикова	Я.Р.	Анти-IL-4,13-стратегия	в	терапии	коморбидных	пациентов	на	примере	регионального	
регистра	больных	тяжёлой	бронхиальной	астмой	//	Российский аллергологический журнал.	2022.	Т. 19,	№ 4.	С. 435–446.	
DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA1580



436
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 19 (4) 2022

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

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

Received: 31 .10 .2022 Accepted: 07 .12 .2022  Published: 19 .12 .2022

DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA1580

Anti-IL-4,13 strategy in management  
of comormid patients in the regional register  
of severe bronchial asthma     
Veronika V . Naumova, Darina V . Kiseleva, Evgeny K . Beltyukov, Yana R . Starikova 
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: T2 inflammation underlies bronchial asthma and inflammatory nasal diseases, supporting the concept of 
a “united airway disease .” Dupilumab, by blocking interleukin-4 and -13 receptors, can improve the clinical and functional 
parameters and life quality of comorbid patients with T2 diseases .
AIM: To evaluate efficacy of anti-IL4R,13 therapy in patients with severe asthma with chronic inflammatory nasal diseases in 
real clinical practice .
MATERIALS AND METHODS: The study of dupilumab efficacy was conducted by comparing related populations based on 
a regional register of patients with severe asthma and concomitant chronic inflammatory nasal diseases . Asthma control 
achievement and decrease in the rate of patients with uncontrolled asthma were assessed as primary endpoint . The need for 
bronchodilators and systemic glucocorticosteroids, number of asthma exacerbations, emergency calls and hospitalizations, 
AQLQ scores, level of peripheral blood eosinophils, and respiratory function were also assessed . Nasal symptoms were 
assessed using SNOT-22 and VAS . A subgroup analysis of ACT scores was performed depending on chronic inflammatory 
nasal disease phenotypes . 
RESULTS: Within 12 months of dupilumab therapy, ACT increased from 11 (Q1–Q3: 7–13) to 20 (Q1–Q3: 18–24) points (p <0 .001) .  
The rate of patients with partially and fully controlled asthma increased from 0 to 57 .9% (p <0 .001) . The need for bronchodilators 
decreased from 17 .5 doses per week (Q1–Q3: 5 .8–24 .5) to 1 .0 (Q1–Q3: 0 .0–2 .2) (p <0 .001) . Before the dupilumab therapy, 
68 .5% of the patients took systemic corticosteroids and, after 12 months,  10 .5% of patients (p <0 .001) . The number of asthma 
exacerbations decreased from 2 .19±1 .83 (95% CI 1 .28–3 .11) to 0 .22±0 .55 (0 .05–0 .49) (p <0 .001) and hospitalizations from 
1 .00±1 .27 (95% CI 0 .37–1 .63) to 0 .17±0 .51 (95% CI 0 .09–0 .42) (p <0 .001) . AQLQ scores increased from 2 .91 (Q1–Q3: 2 .43–3 .86) 
to 5 .89 points (Q1–Q3: 4 .70–6 .58) (p <0 .001) . The volume of forced exhalation in 1 sec increased from 55 .38%±16 .66%  
(95% CI 47 .10–63 .67) to 81 .5%±19 .14% (95% CI 71 .98–91 .02) (p <0 .001) . SNOT-22 scores decreased from 47±29 (95% CI 34–61) 
to 25±18 (95% CI 17–34) points (p <0 .001) and the VAS  score from 7±2 (95% CI 6–8) to 4±2 (95% CI 3–5) (p <0 .001) .
CONCLUSIONS: Dupilumab improved asthma and nasal symptoms control, improved quality of life and respiratory function, 
and reduce asthma exacerbations and hospitalizations . Patients with severe asthma and comorbid allergic rhinitis and chronic 
rhinosinusitis with polyps responded better to dupilumab therapy than patients with chronic rhinosinusitis without polyps .

Keywords: severe bronchial asthma; allergic rhinitis; chronic rhinosinusitis with nasal polyps; chronic rhinosinusitis without 
nasal polyps; dupilumab; ACT; AQLQ; SNOT-22; VAS .
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Мы провели открытое наблюдательное проспектив-
ное нерандомизированное исследование эффективности 
дупилумаба у коморбидных пациентов из регионального 
регистра больных ТБА методом сравнения связанных со-
вокупностей (анализ «до-после») .

Критерии соответствия
Исследование проведено на базе регионального ре-

гистра больных ТБА Свердловской области . Организация 
и функционирование регистра больных ТБА подробно 
описаны ранее [5] . 

Критерии включения: пациенты из регионального 
регистра больных ТБА с сопутствующими хроническими 
воспалительными заболеваниями носа (ХВЗН), которым 
назначен препарат дупилумаб в рамках 5-й ступени тера-
пии бронхиальной астмы . К ХВЗН относили аллергический 
ринит (АР), хронический риносинусит (ХРС) и хронический 
полипозный риносинусит (ХПРС) .

Критерии исключения: пациенты регистра, которым 
назначен любой другой таргетный препарат; пациенты 
младше 18 лет .

Продолжительность исследования
С февраля 2020 г . по июль 2022 г . в регистр включено 

37 пациентов, которым был назначен дупилумаб . Мак-
симальный период наблюдения за каждым пациентом 
в данном исследовании составил 12 месяцев . 

Описание медицинского вмешательства
Пациентам, включённым в регистр, перед назначени-

ем таргетной терапии проводилось подтверждение диаг-
ноза и фенотипирование ТБА . Согласно Международной 
классификации болезней Десятого пересмотра (МКБ-10), 
выделяли группы пациентов с аллергической (J45 .0), 
неаллергической (J45 .1) и смешанной (J45 .8) бронхи-

ОБОСНОВАНИЕ
Тяжёлая бронхиальная астма (ТБА) представляет со-

бой сложное гетерогенное состояние, которым страдают 
от 3 до 10% пациентов с астмой [1] . Тяжёлая эозинофиль-
ная астма признана одним из наиболее частых, тяжёлых 
и трудно поддающихся лечению подтипов астмы, которая 
часто сопровождается наличием сопутствующих воспа-
лительных заболеваний носа, таких как хронический ри-
носинусит с назальными полипами [2] . 

Хронический риносинусит (ХРС) представляет собой 
группу заболеваний с многофакторной этиологией, во-
влекающих компоненты иммунного и эпителиального 
барьера под влиянием микробиома, окружающей среды 
и генетических факторов, которые приводят к воспалению 
слизистой оболочки носовых пазух [2–4] .

Клинически воспалительные заболевания носа при  
астме связаны с более тяжёлыми синоназальными симп-
томами и худшим качеством жизни . Астму при наличии 
полипоза носа также труднее контролировать, поскольку 
она более склонна к обострениям, повышенной обструк-
ции дыхательных путей и более обширным эозинофиль-
ным воспалениям [2–4] .

Основополагающая системная воспалительная связь 
между заболеваниями носа и астмой обеспечивает убе-
дительное обоснование для системного лечения новы-
ми биологическими препаратами, нацеленными на ос-
новные воспалительные пути 2-го типа [1, 3] . С другой 
стороны, до настоящего времени не разработаны чёткие 
критерии отбора пациентов на тот или иной таргетный 
препарат, происходит поиск маркеров ответа на биоло-
гическую терапию .

В данной работе представлен анализ эффективности 
анти-IL-4,13-терапии у пациентов с тяжёлой бронхиаль-
ной астмой и хроническими воспалительными заболе-
ваниями носа . 

Цель исследования ― оценить эффективность анти-
IL-4,13-терапии у коморбидных пациентов в региональном 
регистре больных ТБА .

Список сокращений

АР ― аллергический ринит 
ВАШ ― визуальная аналоговая шкала 
КДБА ― короткодействующие  
бета-агонисты (короткодействующие агонисты  
бета-адренорецепторов)
ОФВ1 ― объём форсированного выдоха за первую 
секунду
сГКС ― системные глюкокортикостероиды
ТБА ― тяжёлая бронхиальная астма 

ХВЗН ― хронические воспалительные заболевания носа 
ХПРС ― хронический полипозный риносинусит 
ХРС ― хронический риносинусит 
АСТ (Asthma Control test) ― тест по контролю 
над бронхиальной астмой 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) ― 
опросник по качеству жизни при астме 
SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test) ― опросник 
результатов лечения синоназальных заболеваний



438
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 19 (4) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1580

уровня эозинофилов периферической крови и через 12 ме-
сяцев терапии дупилумабом, для чего сформированы под-
группы пациентов с исходным уровнем эозинофилов: под-
группа 1 (<300 кл/мкл) и подгруппа 2 (≥300 кл/мкл) .

Методы регистрации исходов
В контрольные точки пациенты сообщали информа-

цию об обострениях бронхиальной астмы и обращениях 
за медицинской помощью по поводу обострений . У па-
циентов собирали сведения о принимаемой терапии, по-
бочных явлениях на препарат; выполняли общий анализ 
крови с лейкоцитарной формулой и функцию внешнего 
дыхания . Пациенты заполняли опросники по контролю 
над бронхиальной астмой (АСТ), качеству жизни (AQLQ) 
и назальной симптоматике (SNOT-22 и ВАШ) .  

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным этичес-

ким комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (Екате-
ринбург, Россия, протокол № 8 от 20 .11 .2020) . Все пациенты 
подписывали информированное согласие при включении 
в регистр больных ТБА, в том числе на использование ре-
зультатов обследования и наблюдения в научных целях . 
При проведении исследования соблюдались принципы 
Хельсинкской декларации .

Статистический анализ
Ввиду проведения исследования в реальной клиниче-

ской практике размер выборки предварительно не рас-
считывался .

Для проведения статистического анализа использо-
вана программа StatTech v . 2 .8 .8 (ООО «Статтех», Россия) . 
Уровень значимости был установлен при p <0,05 .

Критерий Шапиро–Уилка применяли для оценки соот-
ветствия количественных показателей нормальному рас-
пределению . Нормально распределённые количественные 
показатели приведены в виде средних арифметических 
величин и стандартных отклонений (М±SD) с указанием 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ) . Медиану 
с квартилями использовали для описания количествен-
ных данных при отсутствии нормального распределе-
ния (Ме; Q1–Q3) . Категориальные показатели указывали 
как абсолютные значения и процентные доли . U-критерий 
Манна–Уитни использовали для сравнения двух групп 
по количественному показателю в случае, если его рас-
пределение отличалось от нормального . В двух связанных 
группах при распределении количественных показателей, 
отличном от нормального, сравнение проводили с помо-
щью критерия Вилкоксона . При «ненормальном» распре-
делении количественных показателей при сравнении трёх 
и более групп использовали критерий Краскела–Уоллиса, 
апостериорные сравнения проводили с помощью критерия 
Данна с поправкой Холма . Однофакторный дисперсион-
ный анализ и критерий Тьюки для апостериорного анализа 
использовали при сравнении количественного показателя 

альной астмой . Фенотипирование ТБА подробно описано  
нами ранее [6] .  

Диагностику АР проводили в соответствии с клиничес-
кими рекомендациями по данному заболеванию, утверж-
дёнными в 2018 г . с последующими изменениями [7, 8] . 

ХПРС и ХРС без полипов определяли по данным анам-
неза, клинической картине (симптомы в течение 6 месяцев 
и более: стойкая заложенность носа и затруднение носового 
дыхания, возможная аносмия, скудные выделения из носа) 
с учётом консультации оториноларинголога и результатов 
компьютерной томографии придаточных пазух носа .  

Препарат дупилумаб назначали пациентам с аллер-
гическим, неаллергическим и смешанным фенотипом 
бронхиальной астмы согласно инструкции (начальная 
доза 600 мг, далее по 300 мг каждые 2 недели подкожно) . 

Для оценки динамики состояния пациентов и безопас-
ности проводимой терапии были определены следующие 
контрольные точки: Исходный визит, Визит Месяц 4 и Ви-
зит Месяц 12 . На момент анализа данных (октябрь 2022 г .) 
из 37 пациентов Визит Месяц 4 прошли 34 пациента, Ви-
зит Месяц 12 ― 20 пациентов .

Основной исход исследования
Основным показателем эффективности терапии дупи-

лумабом принято изменение среднего количества баллов 
в АСТ-тесте (Asthma Control test) и повышение доли паци-
ентов с частично и полностью контролируемой ТБА . 

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно оценивали динамику обострений ТБА, 

число госпитализаций из-за обострений астмы, вызовов 
бригад скорой медицинской помощи на одного пацента 
в год до начала биологической терапии и в течение года 
применения дупилумаба; динамику объёма фармакоте-
рапии (потребность в быстродействующих бронхолитиках; 
доля пациентов, требующих назначения системных глю-
кокортикостероидов) . Оценку динамики качества жизни 
больных ТБА проводили с использованием опросника 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) . Анализировали 
в динамике функцию внешнего дыхания (объём форси-
рованного выдоха за первую секунду, ОФВ1) и количество 
эозинофилов крови . Динамику назальных симптомов ре-
гистрировали с помощью опросника SNOT-22 (Sinonasal 
Outcome Test) и визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) .  
Отслеживали нежелательные явления .

Анализ в подгруппах
В исследовании также были сформированы подгруппы 

пациентов с разными фенотипами ХВЗН: пациенты с ХПРС, 
ХРС (без полипов), АР, АР+ХПРС и без заболеваний носа . 
В подгруппах проведён сравнительный анализ среднего 
количества баллов в АСТ-тесте до начала биологической 
терапии, на 4-м и 12-м месяцах терапии . 

Исследована также зависимость динамики среднего 
количества баллов в АСТ-тесте и ОФВ1 (%) от исходного 
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выявлен ХПРС, у 16 (43,2%) ― АР, у 7 (19,4%) ― ХРС . Соче-
тание ХВЗН представлено в табл . 1 . У 4 (10,8%) пациентов 
не было сопутствующих ХВЗН . Непереносимость нестеро-
идных противовоспалительных препаратов чаще встреча-
лась у пациентов с ХПРС (6 пациентов с ХПРС и 5 пациентов 
с АР+ХПРС) . Значительное повышение общего IgE наблю-
далось в подгруппе пациентов с АР, что можно объяснить 
наличием сопутствую щего атопического дерматита . В под-
группах пациентов с АР и АР+ХПРС выявлено повышение 
Фадиатопа до 8,37 (3,45–39,5) и 7,1 (4,3–10,8) PAU/l* соответ-
ственно (*Phadia arbitrary units ― единица измерения, раз-
работанная компанией Pharmacia Diagnostics); см . табл . 1 . 

Основные результаты исследования
По АСТ-опроснику определяли уровень контроля 

над ТБА . Для анализа были доступны данные 19 пациен-
тов, получавших терапию дупилумабом в течение 12 меся-
цев . Анализ связанных совокупностей выявил увеличение 
среднего балла в АСТ-тесте уже через 4 месяца терапии 
(p <0,001) . К 12-му месяцу терапии тенденция сохраня-
лась (p <0,001) (рис . 1, а) . До начала терапии все пациен-
ты не контролировали симптомы астмы (АСТ ≤19 баллов) . 

в трёх и более группах при условии нормального распре-
деления данных . Процентные доли при анализе много-
польных таблиц сопряжённости сравнивали при помощи 
хи-квадрата Пирсона . Однофакторный дисперсионный 
анализ с повторными измерениями и парный t-критерий 
Стьюдента с поправкой Холма для апостериорных сравне-
ний применяли для сравнения количественного признака 
в связанных группах при нормальном распределении . 
С помощью критерия Pillai’s Trace (След Пиллая) оцени-
вали статистическую значимость изменений показателя 
в динамике . Непараметрический критерий Фридмана ис-
пользовали для сравнения трёх и более зависимых со-
вокупностей, если распределение показателя отличалось 
от нормального . Апостериорный анализ проводили крите-
рием Коновера–Имана с поправкой Холма .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Женщины составили 81,1% пациентов регистра, по-
лучающих дупилумаб; 54,1% пациентов имели неаллер -
гическую эозинофильную ТБА; у 19 (52,8%) пациентов 

Таблица 1. Характеристика коморбидных пациентов регистра, получающих дупилумаб 
Table 1. Characteristics of comorbid patients in the register receiving dupilumab

Показатели Всего
n=37

АР
n=7

ХПРС
n=10

АР+ХПРС
n=9

ХРС 
без полипов

n=7

Без ХВЗН
n=4

Женщины, n (%) 30 (81,1) 5 (13,5) 8 (21,6) 7 (18,9) 7 (18,9) 3 (8,1)

Мужчины, n (%) 7 (18,9) 2 (5,4) 2 (5,4) 2 (5,4) 0 1 (2,7)

Средний возраст, лет, 
Ме (Q1–Q3)

52,0
(42,2–59,8)

39,0
(35,5–52,0)

51,5
(39,0–62,0)

53,0
(48,0–65,0)

55,0
(50,5–58,5)

46,5
(41,5–53,5)

Средний возраст постановки 
диагноза БА, лет, Ме (Q1–Q3)

37,0
(29,5–44,5)

36,0
(6,0–42,0)

38,0
(34,0–38,0)

37,0
(23,0–41,0)

46,0
(32,0–48,5)

33,0
(29,0–37,5)

Фенотип БА J45 .0, n (%) 7 (18,9) 4 0 2 0 1

Фенотип БА J45 .1, n (%) 20 (54,1) 0 9 1 7 3

Фенотип БА J45 .8, n (%) 10 (27,0) 3 1 6 0 0

Индекс массы тела, кг/м2, 
Ме (Q1–Q3)

26,1
(23,5–31,6)

25,3
(24,2–29,7)

27,8
(23,9–34,5)

23,4
(20,6–25,4)

32,1
(28,8–33,8)

28,6
(24,4–31,5)

Непереносимость НПВП, n (%) 16 (43,2) 0 6 (16,2) 5 (13,5) 4 (10,8) 1 (2,7)

Курение, n (%) 4 (10,8) 2 2 0 0 0

Атопический дерматит, n (%) 6 (16,2) 5 0 1 0 0

Общий IgE, МЕ/л, Me (Q1–Q3) 158,3
(84,1–1020,0)

1843,5
(1020,0–8113,0)

94,1
(75,6–428,0)

191,6
(115,0–341,0)

115,1
(56,7–145,7)

302,8
(163,8–736,4)

Фадиатоп, PAU/l, Me (Q1–Q3) 0,4
(0,1–9,3)

8,37
(3,45–39,5)

0,1
(0,03–0,83)

7,1
(4,3–10,8)

0,02
(0,01–0,02)

0,07
(0,05–29,7)

Примечание. АР ― аллергический ринит; ХПРС ― хронический полипозный риносинусит; ХРС ― хронический риносинусит; 
ХВЗН ― хронические воспалительные заболевания носа; БА ― бронхиальная астма; НПВП ― нестероидные противовоспали-
тельные препараты . 
Note: АР ― allergic rhinitis; ХПРС ― chronic rhinosinusitis with nasal polyps; ХРС ― chronic rhinosinusitis; ХВЗН ― chronic  
inflammatory nasal diseases; БА ― bronchial asthma; НПВП ― non-steroid antiinflammatory drugs .
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Дополнительные результаты исследования
С повышением уровня контроля над заболеванием 

у пациентов наблюдалось уменьшение использован-
ных доз КДБА с 17,5 доз в неделю (Q1–Q3: 5,8–24,5) ис-
ходно до 1 дозы в неделю на пациента (Q1–Q3: 0,0–2,2) 
через 12 месяцев терапии дупилумабом (p <0,001) (рис . 2, а) .  
В ходе лечения дупилумабом снизилось также число па-
циентов, получающих системные глюкокортикостероиды 
(сГКС), с 68,5% (n=13) исходно до 10,5% (n=2) на 4-м месяце 

На фоне терапии дупилумабом наблюдалось увеличение 
доли пациентов, имеющих в АСТ-тесте ≥20 баллов . К 4-му 
месяцу терапии 52,6% пациентов частично контролирова-
ли ТБА (АСТ 20–24 балла) . Выявлено также снижение доли 
пациентов, не контролирующих астму, со 100% до начала 
терапии до 42,1% через год терапии (p <0,001) . К 12-му ме-
сяцу терапии 57,9% пациентов имели ≥20 баллов по АСТ-
тес ту, в том числе 4 (21,1%) пациента полностью контро-
лировали бронхиальную астму (АСТ 25 баллов) (рис . 1, b) . 

Рис. 1. Уровень контроля тяжёлой бронхиальной астмы 
у пациентов регистра по опроснику АСТ: а ― динамика баллов  
(робщее <0,001); b ― за 12 месяцев терапии дупилумабом  
(робщее <0,001) . 
Fig. 1. The level of control of severe bronchial asthma in patients 
of the registry according to the AST questionnaire: а ― dynamics 
of AСT questionnaire scores (рtotal <0 .001); b ― asthma control in 
patients on 12-month dupilumab therapy (рtotal <0 .001) .

Рис. 2. Потребность в противовоспалительных препара-
тах у пациентов регистра за 12 месяцев терапии дупилума-
бом: а ― в короткодействующих β2-агонистах (робщее <0,001);  
b ― системных глюкокортикостероидах (робщее <0,001) .
Fig. 2. The need for anti-inflammatory drugs in patients registered 
for 12 months of therapy with dupilumab: а ― beta2-adrenergic 
agonists (рtotal <0 .001); b ― systemic glucocorticosteroids  
(рtotal <0 .001) .
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При анализе эффективности терапии дупилумабом 
в зависимости от исходного уровня эозинофилов пери-
ферической крови выявлено, что подгруппы 1 и 2 до  
терапии не отличались по количеству баллов в АСТ-тес-
те ― 10 (Q1–Q3: 6–13) и 11 (Q1–Q3: 7–12) соответственно 
(р=0,667) и ОФВ1 ― 53,00 (Q1–Q3: 50,75–63,75) и 57,00 
(41,50–66,50) соответственно (р=0,832) . Через 12 меся-
цев терапии в подгруппе 1 (<300 кл/мкл) наблюдалось 
увеличение АСТ до 18 (Q1–Q3: 16–19) и ОФВ1 до 64,50 
(Q1–Q3: 51,50–81,75) . Изменения не имели статистической 
значимости (р=0,125 и р=1,000 соответственно) . В под-
группе 2 (≥300 кл/мкл) были статистически значимые 

терапии (р <0,001) при сохранении тенденции до 12-го ме-
сяца терапии (рис . 2, b) .

Улучшение контроля над ТБА сопровождалось ста-
тистически значимым уменьшением числа обострений 
бронхиальной астмы с 2,19±1,83 на пациента в год ис-
ходно до 0,22±0,55 на пациента через 12 месяцев терапии 
дупилумабом (р <0,001) (рис . 3) . Соответственно, наблю-
далось снижение использования ресурсов здравоохране-
ния ― госпитализаций и вызовов бригад скорой меди-
цинской помощи по поводу обострений ТБА . До начала 
терапии дупилумабом у 12 пациентов были госпитализа-
ции по поводу обострений бронхиальной астмы, из них 
у 7 ― неоднократные госпитализации в течение года . 
Среднее количество госпитализаций составило 1,0±1,27 
на пациента в год . За 12 месяцев терапии дупилумабом 
зарегистрированы 3 госпитализации за первые 4 месяца 
наблюдения и 3 госпитализации в период наблюдения 
Месяц 4–Месяц 12 (среднее количество госпитализаций 
0,11±0,47 и 0,17±0,51 соответственно; р <0,001) . Тенденция 
к снижению вызовов бригад скорой медицинской помощи 
из-за обострений ТБА наблюдалась, но оказалась статис-
тически незначимой (р=0,205) . 

Динамика баллов в опроснике AQLQ свидетельствова-
ла о повышении качества жизни (p <0,001): исходно сред-
ний балл составил 2,91 (Q1–Q3: 2,43–3,86), через 4 месяца 
терапии ― 5,39 (Q1–Q3: 4,14–5,91), через 12 месяцев ― 
5,89 (Q1–Q3: 4,70–6,59) .

Для оценки динамики функции внешнего дыха-
ния использовали ОФВ1 . Исходно показатель составил 
55,4%±16,7 (95% ДИ 47,1–63,7), через 12 месяцев терапии 
выявлено его значимое увеличение до 81,5%±19,1 (95% ДИ 
72,0–91,0) (р <0,001); рис . 4 . 

Во время терапии дупилумабом наблюдалось увели-
чение концентрации эозинофилов в периферической кро-
ви с 460 кл/мкл (Q1–Q3: 306–706) исходно до 522 кл/мкл  
(Q1–Q3: 257–880) на 12-м месяце терапии (р=0,504); рис . 5 .

На фоне биологической терапии отмечено уменьше-
ние назальной симптоматики, что подтверждалось зна-
чимым снижением баллов в опросниках SNOT-22 и ВАШ 
в сроки с 4-го месяца терапии и до 12-го месяца (р <0,001 
и р <0,001 соответственно); рис . 6 . 

Анализ в подгруппах
При сравнении среднего количества баллов в АСТ-тес-

те в подгруппах, сформированных по фенотипам ХВЗН, 
до начала биологической терапии статистически значимых 
различий не зарегистрировано (р=0,521) . К 4-му месяцу те-
рапии дупилумабом появляется статистическая значимая 
разница (р=0,003): подгруппы пациентов с ХПРС и комби-
нацией АР+ХПРС значимо лучше контролируют бронхи-
альную астму по сравнению с пациентами с сопутствую-
щим ХРС без полипов (р=0,002 и р=0,010 соответственно); 
рис . 7 . К 12-му месяцу лечения тенденция сохранялась, 
но из-за малого количества пациентов в подгруппах оце-
нить статистическую значимость  невозможно .

Обострения БА, p <0,001
Госпитализации, p <0,001
Вызовы СМП, p=0,205
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Рис. 3. Вызовы бригад скорой медицинской помощи из-за 
обострений бронхиальной астмы, госпитализации и обострения 
бронхиальной астмы у пациентов регистра за 12 месяцев тера-
пии дупилумабом . БА ― бронхиальная астма; СМП ― скорая 
медицинская помощь . 
Fig. 3. Emergency calls, hospitalizations and asthma exacerbations 
in patients on 12-month dupilumab therapy . БА ― bronchial 
asthma; СМП ― emergency medical care .

Рис. 4. Динамика уровня объёма форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1, %) у пациентов регистра за 12 месяцев 
терапии дупилумабом (р <0,001) . 
Fig. 4. The volume of forced exhalation in the first second  
(FEV1 level, %) dynamics in patients on 12-month dupilumab 
therapy (р <0,001) .
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Рис. 5. Эозинофилы крови у пациентов регистра за 12 месяцев 
терапии дупилумабом (p=0,504) . 
Fig. 5. Dynamics of blood eosinophils level in patients on 12-month 
dupilumab therapy (p=0 .504) .

Рис. 6. Динамика синоназальных симптомов у пациентов ре-
гистра за 12 месяцев терапии дупилумабом: а ― по опроснику 
SNOT-22 (рtotal <0,001); b ― по ВАШ (рtotal <0,001) . 
Fig. 6. Dynamics of sinonasal symptoms in patients on 12-month 
dupilumab therapy: а ― according to SNOT-22 questionnaire  
(рtotal <0 .001); b ― of VAS scores (рtotal <0 .001) .
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Рис. 7. Динамика количества баллов по опроснику АСТ до на-
чала биологической терапии (а), через 4 месяца (b; * статис-
тически значимая разница) и через 12 месяцев (c) лечения 
дупилумабом . ХПРС ― хронический полипозный риносинусит; 
ХРС ― хронический риносинусит; АР ― аллергический ринит; 
ХВЗН ― хронические воспалительные заболевания носа . 
Fig. 7. Dynamics of AСT questionnaire scores before the start of 
biological therapy (а), after 4 months (b; * statistically significant 
difference) and after 12 months (c) of dupilumab therapy . 
ХПРС ― chronic rhinosinusitis with nasal polyps; ХРС ― chronic 
rhinosinusitis; AR ― allergic rhinitis; ХВЗН ― chronic inflammatory 
nasal diseases .
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изучение работы препаратов в реальной практике с исклю-
чением «идеальных» условий крупных рандомизированных 
исследований может привести к другим результатам . 

В отличие от исследования VENTURE, мы получили бо-
лее значимый ответ на дупилумаб у пациентов с исход-
ной эозинофилией ≥300 кл/мкл в сравнении с пациентами 
с исходным числом эозинофилов <300 кл/мкл по функ-
ции внешнего дыхания и количеству баллов в АСТ-тесте . 
Мы нашли три исследования эффективности дупилумаба 
в реальной клинической практике . Так, G .E . Carpagnano 
и соавт . [15], отбирая в исследование пациентов (n=12), 
использовали критерии концентрации эозинофилов пе-
риферической крови >300 кл/мкл и/или FeNO >25 ppb 

увеличения АСТ до 22 (Q1–Q3: 19–25) и ОФВ1 до 86,00 (Q1–Q3:  
69,25–98,00) (р<0,001); рис . 8 .

Нежелательные явления
В ходе исследования зафиксированы следующие не-

желательные явления при введении дупилумаба: боль 
в месте инъекции (n=5), повышение артериального дав-
ления (n=1), головная боль (n=2), слабость (n=1), слезо-
течение (n=1) . Все нежелательные явления были лёгкой 
степени тяжести, не требовали отмены препарата, разре-
шались самостоятельно или с помощью медикаментозной 
терапии (гипотензивные препараты, препараты кромогли-
циевой кислоты в глазных каплях) .

ОБСУЖДЕНИЕ
Терапия дупилумабом у пациентов с ТБА и сопутствую-

щими ХВЗН в течение 12 месяцев позволила увеличить 
долю пациентов с частично и полностью контролируемой 
бронхиальной астмой с 0% исходно до 57,9% (p <0,001) . 
Улучшение клинико-функциональных показателей сопро-
вождалось снижением частоты обострений бронхиальной 
астмы и уменьшением использования ресурсов здравоох-
ранения, улучшением качества жизни, а также улучшени-
ем носового дыхания . Полученные результаты добавляют 
данных из реальной клинической практики к исследова-
ниям эффективности препарата дупилумаб у больных ТБА 
о влиянии препарата на течение сопутствующей патологии 
носа и околоносовых пазух .

Доказательства эффективности и безопасности при-
менения дупилумаба получены в рандомизированных 
исследованиях II и III фаз [9–14] . В этих исследованиях 
также преобладали женщины (51–62,9%), но участвовали 
пациенты с 12 лет, средний возраст пациентов был ниже  
(47,9–52 года) . По первичным конечным точкам в иссле-
довании QUEST снижение частоты тяжелых обострений 
бронхиальной астмы, увеличение ОФВ1 было статистически 
значимо выше в группах активной терапии (200 или 300 мг 
дупилумаба подкожно каждые 2 недели) независимо 
от исходного уровня биомаркеров [11] . В последующем 
исследовании VENTURE дупилумаб в целом уменьшал ко-
личество обострений бронхиальной астмы по сравнению 
с плацебо на 59% при снижении дозы оральных сГКС, 
но преобладание эффекта в подгруппе с исходным уров-
нем эозинофилов ≥300 кл/мкл над эффектом в подгруппе 
с уровнем эозинофилов <300 кл/мкл было статистичес-
ки незначимым (71 и 60% соответственно) [13] . J . Corren  
и соавт . [12] также показали отсутствие зависимости эффек-
та терапии дупилумаба (частота обострений, повышение 
ОФВ1 и улучшение контроля по ACQ) от наличия признаков 
аллергической астмы . В VENTURE в исследуемой группе 
к 24-й неделе терапии дупилумабом 52% пациентов смогли 
отменить сГКС, однако и в группе плацебо зарегистрирова-
на отмена сГКС у 29% пациентов, что могло быть связано 
с повышением приверженности к лечению . Следовательно, 
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Рис. 8. Динамика количества баллов по опроснику АСТ (а) 
и ОФВ1 (b) через 12 месяцев терапии дупилумабом . ОФВ1 ― 
объём форсированного выдоха за первую секунду . 
Fig. 8. Dynamics of AСT questionnaire scores (а) and FEV1 (b) in 
12 months of dupilumab therapy . FEV1 ― forced expiratory volume 
in the 1st sec .
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по функции внешнего дыхания и количеству баллов  
в АСТ-тес те . У пациентов с сопутствующими ХВЗН на-
блюдалось уменьшение назальных симптомов . Пациенты 
с ТБА и сопутствующими АР+ХПРС или ХПРС лучше от-
вечают на терапию дупилумабом, чем пациенты с сопут-
ствующим ХРС без полипов .
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и получили через 3 месяца терапии статистически значи-
мое повышение баллов в АСТ-тесте (исходно 13,25±4,65, 
через 3 месяца ― 19,17±4,45; p <0,01), увеличение ОФВ1 
(исходно 62,58%±15,73, через 3 месяца ― 71,00%±13,11; 
p <0,01) . В работе C . Dupin и соавт . [16] участвовали 64 па-
циента, 53,1% составили женщины, у 30% был ХПРС . Уро-
вень эозинофилов в периферической крови и общий IgE 
не повлияли на эффективность дупилумаба (динамика АСТ, 
частота обострений и госпитализаций, приём сГКС, ОФВ1) . 
Пациенты с ХПРС имели более высокие значения ОФВ1 
через 12 месяцев терапии дупилумабом по сравнению с па-
циентами с ХРС без полипов: 2,4 [Q1–Q3: 1,75–3,09] и 1,81 
[Q1–Q3: 1,13–2,50] соответственно (р=0,0321) . Как и в нашем 
исследовании, у пациентов отмечались быстрый рост ОФВ1 
к 3-му месяцу терапии и затем стабилизация показателя 
до 12-го месяца [16] . C . Mümmler и соавт . [17] проанали-
зировали результаты лечения дупилумабом 38 пациентов 
и показали улучшение по АСТ, ОФВ1, а также уменьшение 
FeNO, снижение частоты обострений и потребности в сГКС . 
Более высокая частота ответов была зарегистрирована 
у пациентов с исходным уровнем FeNO >25 ppb .

Ограничения исследования
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся . Малый размер выборки (n=37) связан с проведени-
ем исследования в рутинной клинической практике . Это 
не позволяет перенести полученные данные на общую 
популяцию . Ограничением исследования является также 
отсутствие группы сравнения . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях реальной клинической практики за один 

год анти-IL-4,13-терапии дупилумабом по поводу ТБА 
у больных с сопутствующими ХВЗН отмечалось улучшение 
контроля астмы . Улучшение клинико-функциональных по-
казателей сопровождалось снижением частоты обостре-
ний бронхиальной астмы и уменьшением использования 
ресурсов здравоохранения, а также улучшением носово-
го дыхания и, соответственно, качества жизни . Получен 
более значимый ответ на дупилумаб у пациентов с ис-
ходной эозинофилией ≥300 кл/мкл по сравнению с па-
циентами с исходным уровнем эозинофилов <300 кл/мкл  
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Роль взвешенных микрочастиц атмосферного 
воздуха в формировании эозинофильного 
воспаления при Т2-эндотипе бронхиальной астмы
О .В . Скороходкина1, М .Р . Хакимова1, Г .А . Тимербулатова1, 2, О .А . Барейчева3, Л .Е . Салеева3, 
Р .Г . Шарипова3, А .В . Абляева1, Л .М . Фатхутдинова1  
1 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Российская Федерация
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Общеизвестно, аллергены являются индукторами эозинофильного воспаления при Т2-эндотипе 
бронхиальной астмы, однако роль неспецифических факторов (микрочастицы атмосферного воздуха, PM) изучена 
 недостаточно .
Цель ― на основе исследования отдельных биомаркеров охарактеризовать эозинофильное воспаление при Т2-эндо-
типе бронхиальной астмы в условиях влияния микрочастиц атмосферного воздуха .
Материалы и методы. Обследовано 150 пациентов с бронхиальной астмой, из них включён в исследование 61 паци-
ент в возрасте 18–65 лет с Т2-эндотипом бронхиальной астмы: 34 ― с аллергической (1-я группа), 27 ― с неаллерги-
ческой (2-я группа) . Группа сравнения ― 30 человек без бронхиальной астмы и других аллергических заболеваний ― 
подобрана методом копия-пара . Наряду с общеклиническим и специфическим аллергологическим обследованием 
проведено определение концентрации IL-33, IL-25, IL-4, IL-5, IL-13, ДПП4 (мультиплексный анализ) и периостина (ИФА)  
в сыворотке крови . Проанализирована база данных ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Республике Татарстан 
(Татарстан)» по мониторингу содержания мелкодисперсных веществ атмосферного воздуха в г . Казани (2014–2020 гг .) 
с оценкой усреднённых за многолетний период (Avr) и максимальных среднегодовых (MaxAvr) концентраций РМ2,5 
и РМ10 в зонах проживания . Статистическая обработка данных проведена с использованием пакета R (версия 4 .0 .5) . 
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ в рамках проекта 19-05-50094 .
Результаты. Выявлен высокий уровень абсолютного количества эозинофилов периферической крови и IL-5 у па-
циентов с бронхиальной астмой . Только у пациентов с аллергической астмой обнаружено повышенное содержание 
общего IgE (p=0,0001), коррелирующее с высоким уровнем IL-4 (rS=0,38; p=0,045); кроме того, в этой же группе от-
мечалось высокое содержание IL-25 (p=0,009) . При этом различий в содержании IL-33 у пациентов с бронхиальной 
астмой выявить не удалось . Регрессионный анализ показал, что увеличение содержания PM2,5Avr на 1 мкг/м3 ведёт 
к увеличению концентрации IL-33 и IL-25, повышение уровня PM10Avr ― к увеличению концентрации IL-25 только 
у пациентов с неаллергической бронхиальной астмой . У пациентов с аллергической астмой при повышении уровня 
PM2,5Avr и PM10Avr статистически значимого увеличения IL-33 и IL-25 не выявлено .
Заключение. Результаты регрессионного анализа указывают на ведущую роль микрочастиц атмосферного воздуха 
в развитии и поддержании эозинофильного воспаления у пациентов с неаллергическим фенотипом бронхиальной астмы .

Ключевые слова: бронхиальная астма; эозинофильное воспаление; цитокины; биомаркеры; PM2,5; PM10 .
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The role of fine suspended particles of atmospheric 
air in the formation of eosinophilic inflammation 
in T2-endotype of asthma     
Olesya V . Skorokhodkina1, Milyausha R . Khakimova1, Gyuzel A . Timerbulatova1, 2,  
Оlga А . Bareycheva3, Larisa Е . Saleeva3, Rezeda G . Sharipova3, Anastasiya V . Ablyaeva1,  
Liliya M . Fatkhutdinova1 
1 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2 Hygienic and Epidemiological Center in Republic of Tatarstan (Tatarstan), Kazan, Russian Federation
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ABSTRACT
BACKGROUND: Allergens induce eosinophilic inflammation in the T2 endotype of asthma . However, much less is known about 
the role of non-specific factors (suspended particles in the atmospheric air-PM) .
AIMS: To define eosinophilic inflammation on the basis of several biomarkers in the T2 endotype of asthma exposed to PM .
MATERIALS AND METHODS: We studied 150 patients with asthma, and 61 patients with T2 endotype of asthma (ages  
18–65 years) were enrolled . Group 1 included 34 patients with allergic asthma, and group 2 included 27 patients with  
non-allergic asthma . Moreover, 30 healthy matched controls without asthma and other allergic diseases were enrolled in the 
study . Clinical examination and allergy testing were performed . Additionally, serum levels of IL-33, IL-25, IL-4, IL-5, IL-13, 
DPP4 (multiplex assay), and periostin (ELISA) were evaluated . The analyses of the average annual concentrations (Avr) and the 
maximal annual concentrations (MaxAvr) of PM2 .5 and PM10 in Kazan were conducted using the database of the Center for 
Hygiene and Epidemiology in the Republic of Tatarstan, being averaged over the period from 2014 to 2020 years in monitoring 
points at residential areas . Statistical analyses were performed using R version 4 .0 .5 . The study was funded by RFBR (Project 
no . 19-05-50094) .
RESULTS: We detected increased blood eosinophil count and IL-5 levels in patients with asthma . High levels of total IgE 
(p=0 .0001) that correlated with IL-4 levels were observed only in patients with allergic asthma (rS=0 .38; p=0 .045) . Moreover, 
elevated IL-25 levels were found in patients with allergic asthma (p=0 .009) . No significant differences in IL-13 levels in patient 
with asthma were found . The regression analysis revealed that the PM2 .5Avr increase by 1 mcg/m3 increases IL-33 and IL-25 
levels, but the PM10Avr increase raises the IL-25 levels only in patients with non-allergic asthma . No significant increase in 
IL-25 and IL-33 levels under exposure to PM2 .5Avr and PM 10Avr was detected in patients with allergic asthma .
CONCLUSIONS: The results of this study indicate the pivotal role of fine suspended particles in the development and maintenance 
of eosinophilic inflammation in patients with non-allergic asthma .

Keywords: asthma, eosinophilic inflammation, cytokines, biomarkers, particulate matter .
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может быть индуцировано различными агентами ― специ-
фическими (аллергены) и неспецифическими (вирусы, мик-
робы, поллютанты), которые, попадая на эпителий дыха-
тельных путей, приводят к его повреждению, вследствие 
чего происходит высвобождение аларминов (TSLP, IL-25, 
IL-33) . При этом аллергены вызывают развитие гумораль-
ного иммунного ответа с участием Th2-лимфоцитов, про-
дуцирующих IL-4, IL-13 и IL-5, В-лимфоцитов, дифферен-
цирующихся в плазматические клетки и синтезирующих 
аллергенспецифические IgE, а также активацию врождён-
ных лимфоидных клеток 2-го типа (type-2 innate lymphoid 
cells, ILC2) . В свою очередь, неспецифические стимулы, 
в том числе взвешенные микрочастицы атмосферного воз-
духа (particulate matter, PM), при воздействии на эпителий 
дыхательных путей приводят к преимущественной актива-
ции механизмов врождённого иммунитета с участием ILC2, 
синтезирующих IL-13 и IL-5 [8, 9] .

Взвешенные микрочастицы атмосферного воздуха 
(РМ) представляют собой смесь твёрдых и жидких частиц 
с различным химическим составом, формой и размером . 
Размер частиц имеет существенное значение, поскольку 
в зависимости от данного параметра микрочастицы мо-
гут достигать разных отделов респираторного тракта [10] . 
В соответствии с аэродинамическим размером частиц 
выделяют следующие фракции: PM10 (аэродинамический 
диаметр частиц менее 10 мкм), PM2,5 (аэродинамический 
диаметр частиц менее 2,5 мкм) и PM0,1 (аэродинамиче-
ский диаметр частиц менее 0,1 мкм) . Известно, что РМ10 
могут проникать в бронхи, а РМ2,5 ― достигать бронхиол 
[11, 12] . Кроме того, микрочастицы атмосферного воздуха, 
такие как переходные металлы и хиноны, источником ко-
торых являются продукты сгорания бензиновых и дизель-
ных двигателей, сигаретный дым, вторичные органиче-
ские аэрозоли, формируемые в атмосфере, при вдыхании 
и осаждении в дыхательных путях могут индуцировать 
химические реакции с образованием активных форм кис-
лорода (OH, O2 

-, HO2, O3 и H2O2), что приводит к оксида-
тивному стрессу и повреждению эпителия [13] .

Исследования, проведённые на клеточных культурах, 
показали, что вследствие повреждения клеток эпителия 
взвешенными частицами происходит высвобождение 
эпителиальных цитокинов, что приводит к стимуляции со-
зревания дендритных клеток и последующей активации 
Th2-лимфоцитов [14] . Следует отметить, что взвешен-
ные вещества, благодаря электростатическим свойствам 
и пористой поверхности, легко взаимодействуют и с аэро-
аллергенами (аллергенами пыльцы растений, клещей до-
машней пыли, спор плесневых грибов и шерсти живот-
ных), изменяя их аллергенные свойства [11] . Установлено 
также, что взвешенные частицы, связываясь с пыльцевы-
ми зёрнами, ускоряют высвобождение аллергенов и уси-
ливают их абсорбцию в дыхательных путях [15] . 

Тем не менее представленные данные основаны 
на результатах исследований, проведённых преимуще-
ственно на клеточных культурах [14] . Количество работ 

ОБОСНОВАНИЕ
В настоящее время, несмотря на определённые успехи 

в диагностике и лечении бронхиальной астмы, у значитель-
ного количества пациентов не удаётся достичь контроля 
заболевания, что требует поиска новых терапевтических 
подходов, учитывающих различные этиопатогенетические 
варианты формирования хронического воспаления [1] . 

Исследования последних 25 лет, направленные на изу-
чение клинических и патогенетических особенностей те-
чения бронхиальной астмы, позволили сформулировать 
концепцию о фенотипах и эндотипах заболевания . Так, 
ещё в 1999 г . S .E . Wenzel с соавт . [2], исследуя образцы 
тканей, полученных при эндобронхиальной биопсии, вы-
сказали предположение о существовании двух различных 
субтипов воспаления в зависимости от присутствия эози-
нофилов . Это послужило основой для выделения эндо-
типов бронхиальной астмы ― Th2-high (эозинофильный) 
и Th2-low (неэозинофильный) [3] . В последующем, про-
должая исследования в данном направлении, группа учё-
ных под руководством J .L . Simpson [4], изучая клеточный 
состав индуцированной мокроты пациентов с бронхиаль-
ной астмой, наряду с эозинофилами обнаружила и другие 
клетки, в частности нейтрофилы . Это существенно расши-
рило представление о возможных механизмах развития 
хронического воспаления при бронхиальной астме и по-
зволило кроме эозинофильного варианта дополнительно 
выделить нейтрофильный, смешанный и малогранулоци-
тарный типы воспаления [5] . Дальнейшее изучение пато-
генетических механизмов заболевания привело к появле-
нию новых данных, указывающих на заинтересованность 
в формировании и поддержании эозинофильного воспа-
ления при бронхиальной астме врождённых лимфоидных 
клеток 2-го типа [3] . Таким образом, современное пони-
мание проблемы позволяет выделить два эндотипа брон-
хиальной астмы: Т2-эндотип, при котором формируется 
эозинофильное воспаление, и не-Т2-эндотип, который ха-
рактеризуется нейтрофильным или малогранулоцитарным 
вариантом воспаления [6] . Следует отметить, что более 
50% пациентов с бронхиальной астмой имеют Т2-эндотип 
заболевания . Исследования, проведённые в отношении 
патогенетических особенностей эозинофильного воспа-
ления, позволили выделить его биомаркеры: абсолютное 
число эозинофилов периферической крови; содержание 
эозинофилов в индуцированной мокроте; уровень окси-
да азота в выдыхаемом воздухе; содержание общего IgE, 
периостина, дипептидилпептидазы-4 (ДПП4), а также не-
которых цитокинов (TSLP, thymic stromal lymphopoietin ― 
тимический стромальный лимфопоэтин), IL-25, IL-33, IL-4, 
IL-5, IL-13) в сыворотке крови [7] . Однако значение отдель-
но взятых биомаркеров в характеристике эозинофильного 
воспаления продолжает исследоваться, что связано с не-
однозначностью получаемых результатов .

Установлено, что развитие эозинофильного воспаления 
в слизистой оболочке бронхов у данной категории пациентов 
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из общеклинических и специфических аллергологичес-
ких методов . Общеклинические методы включали ана-
лиз анамнестических данных, результатов объективного 
осмотра, лабораторных (в том числе общий анализ крови 
с подсчётом лейкоцитарной формулы и абсолютного коли-
чества эозинофилов), а также инструментальных методов 
исследования (спирометрия с проведением теста с брон-
холитиком сальбутамолом, 400 мкг, ингаляционно) . В свою 
очередь, специфические аллергологические методы об-
следования включали анализ данных аллергологического 
анамнеза, постановку скарификационных кожных проб со 
стандартными неинфекционными аллергенами, исследо-
вание уровня общего и аллергенспецифических IgE в сы-
воротке крови . Для определения уровня контроля заболе-
вания нами был использован тест АСТ (Asthma Control Test) 
[16] . Дополнительно всем пациентам с бронхиальной аст-
мой и лицам из группы сравнения проведено определение 
содержания IL-33, IL-25, IL-4, IL-5, IL-13, ДПП4 в сыворотке 
крови методом мультиплексного анализа с использовани-
ем тест-систем MILLIPLEX MAP Human TH17 Magnetic Bead 
Panel – Immunology Multiplex Assay, MILLIPLEX MAP Human 
Сytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel II – Immunology 
Multiplex Assay, MILLIPLEX MAP Human Сardiovascular 
Disease Magnetic Bead Panel 6 – Сardiovascular Disease 
(CVD) Immunology Multiplex Assay (Merck, Германия) и кон-
центрации периостина методом иммуноферментного ана-
лиза (HUMAN PERIOSTIN/OSF-2 ELISA KIT) .

Кроме того, для характеристики концентраций фрак-
ций PM в зонах проживания была проанализирована база 
данных ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Респуб-
лике Татарстан (Татарстан)» по мониторингу содержания 
мелкодисперсных веществ атмосферного воздуха в Ка-
зани (https://fbuz16 .ru) за период с января 2014 г . (нача-
ло мониторинга взвешенных веществ) по декабрь 2020 г . 
с оценкой усреднённых за многолетний период (7 полных 
календарных лет) среднегодовых концентраций фракций 
РМ2,5 и РМ10 (PM2,5Avr и PM10Avr) и максимальных за тот 
же период среднегодовых концентраций фракций РМ2,5 
и РМ10 (PM2,5MaxAvr и PM10MaxAvr) взвешенных веществ . 
Подход, основанный на применении в качестве параметров 
экспозиции многолетних усреднённых данных, применяет-
ся в эпидемиологических исследованиях по изучению вли-
яния взвешенных частиц на здоровье населения [17, 18] . 

Основной исход исследования
В ходе исследования определены роль отдельных био-

маркеров в характеристике эозинофильного воспаления, 
а также значение микрочастиц атмосферного воздуха 
в развитии и поддержании эозинофильного воспаления 
у пациентов с Т2-эндотипом бронхиальной астмы .

Дополнительные исходы исследования отсутствуют .

Анализ в подгруппах
В результате проведённого обследования были сфор-

мированы 2 группы: первую группу составили 34 пациента 

по изучению влияния РМ на формирование эозинофиль-
ного воспаления у пациентов с бронхиальной астмой огра-
ничено . Следовательно, дальнейшие исследования в дан-
ном направлении продолжают оставаться актуальными .

Цель исследования ― на основе исследования от-
дельных биомаркеров охарактеризовать эозинофильное 
воспаление при Т2-эндотипе бронхиальной астмы в усло-
виях влияния микрочастиц атмосферного воздуха .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено наблюдательное одноцентровое одномо-
ментное выборочное исследование типа «случай-контроль» .

Критерии соответствия
Обследовано 150 пациентов с бронхиальной астмой, 

из них в исследование включён 61 пациент с Т2-эндо-
типом астмы .

Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет; установ-
ленный клинический диагноз аллергического или неаллер-
гического фенотипа Т2-эндотипа бронхиальной астмы . 

Критерии исключения: проведение на момент осмот-
ра аллергенспецифической иммунотерапии или биологи-
ческой терапии, либо наличие сведений в медицинской 
документации о проведении указанных вариантов тера-
пии ранее .

Группу сравнения составили 30 человек, которые были 
подобраны методом копия-пара из числа лиц, соответ-
ствующих по полу, возрасту, индексу массы тела, про-
фессии (должности), но при этом не имеющих симптомов 
бронхиальной астмы и других аллергических заболеваний . 
Пациенты обеих групп, а также лица из группы сравнения 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании, предусматривающее взятие биологического 
материала (сыворотка крови) . 

Условия проведения
Исследование проведено на базе Республиканского 

центра клинической иммунологии ГАУЗ РКБ МЗ РТ (Казань) 
и ООО «Клинико-диагностический центр «Йасин» (Казань), 
где осуществлялось обследование пациентов с бронхи-
альной астмой, направленных на консультативный приём 
участковыми терапевтами, и лиц из группы сравнения .

Продолжительность исследования
Период проведения исследования: ноябрь 2019 –  

август 2022 г .; биологический материал (сыворотка крови) 
собран в период с февраля 2020 г . по май 2021 г . 

Описание медицинского вмешательства
Диагноз бронхиальной астмы устанавливался 

в соот ветствии с актуальными клиническими реко-
мендациями [16] . Программа обследования состояла 

https://fbuz16.ru


451
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 19, № 4, 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1579

от нормального распределения включал расчёт медианы 
и квартилей (Me [Q1; Q3]) . Сравнительный анализ основан 
на определении достоверности разницы показателей по не-
параметрическому Z-критерию Манна–Уитни . Для оценки 
корреляционной зависимости показателей использовали 
коэффициент Спирмена . Для оценки взаимосвязи сыворо-
точных уровней цитокинов и среднегодовых концентраций 
фракции РМ2,5 и PM10 использовали многофакторный ре-
грессионный анализ . В регрессионных моделях в качестве 
кофаундеров использовали пол, возраст, индекс массы тела . 
Критический уровень значимости (р) при проверке статис-
тических гипотез в исследовании принимался равным 0,05 . 
Результаты представлены в виде таблиц и графиков .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Проведено обследование 61 пациента в возрасте от 18 
до 65 (средний возраст 41,18) лет с Т2-эндотипом бронхи-
альной астмы, из них мужчин ― 21, женщин ― 40 . Груп-
па 1 включала пациентов (n=34; средний возраст 31,9 года) 
с аллергическим фенотипом, группа 2 (n=27; средний воз-
раст 49,0 лет) ― с неаллергическим фенотипом заболе-
вания . Характеристика пациентов представлена в табл . 1 .

Следует отметить, что на момент осмотра 15 (44,12%) 
пациентов с аллергическим и 8 (29,63%) пациентов с не-
аллергическим фенотипом бронхиальной астмы не полу-
чали базисную противовоспалительную терапию, что свя-
зано с низкой приверженностью определённого числа 

с установленным диагнозом бронхиальной астмы аллер-
гического фенотипа, во вторую группу (27 человек) были 
включены пациенты с неаллергическим фенотипом брон-
хиальной астмы . Проведены сравнительный анализ ре-
зультатов исследования уровня биомаркеров эозинофиль-
ного воспаления; оценка взаимосвязи между указанными 
параметрами и микрочастицами атмосферного воздуха . 

Методы регистрации исходов
Результаты общеклинического и специфического ал-

лергологического обследования фиксировали в индивиду-
альной карте пациента . Полученные данные о содержании 
биомаркеров эозинофильного воспаления вносили в жур-
нал лабораторных исследований .

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБОУ ВО «Казанский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (протокол № 4 
от 28 .04 .2020) .

Статистический анализ
С учётом принятых подходов в одноэтапных иссле-

дованиях биомаркеров размер выборки (91 образец сы-
воротки крови) обеспечивает статистическую мощность 
не менее 95% [19] .

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программного пакета R (версия 4 .0 .5, США) . 
Описательный анализ параметров с учётом отклонения 

Таблица 1. Характеристика пациентов с аллергическим и неаллергическим фенотипом бронхиальной астмы
Table 1. Characteristics of patients with allergic and non-allergic phenotype of asthma

Показатель Аллергическая БА; n=34 Неаллергическая БА; n=27

Средний возраст, лет 31,9 49,0

Пол
Муж . 15 6

Жен . 19 21

Степень тяжести БА, n (%)

Лёгкая 5 (14,7) 2 (7,4)

Средняя 21 (61,8) 12 (44,4)

Тяжёлая 8 (23,5) 13 (48,2)

Структура сопутствующих 
заболеваний, n (%)

Аллергический ринит 32 (94,1) 0

ХПРС 0 11 (40,7)

Число пациентов, 
получавших базисную терапию 
глюкокортикостероидами, n (%)

иГКС в качестве монотерапии 
или в сочетании с ДДБА 18 (52,94) 14 (51,85)

иГКС и сГКС в сочетании с ДДБА 
и/или ДДАХ 1 (2,94) 5 (18,52)

Число пациентов, не получавших базисную терапию, n (%) 15 (44,12) 8 (29,63)

Примечание. БА ― бронхиальная астма; ХПРС ― хронический полипозный риносинусит; иГКС/сГКС ― ингаляционные/системные 
глюкокортикостероиды; ДДБА ― длительно действующие β2-агонисты; ДДАХ ― длительно действующие антихолинергические 
средства .
Note: БА ― bronchial asthma; ХПРС ― chronic rhinosinusitis with nasal polyps; иГКС/сГКС ― inhaled/systemic corticosteroids;  
ДДБА ― long-acting β2-agonists; ДДАХ ― long-acting muscarinic receptor antagonists .
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[48,50; 111,00] (р=0,000001), что подтверждает наличие 
эозинофильного воспаления (табл . 2) . При этом содержа-
ние IL-5 в сыворотке крови статистически значимо не от-
личалось у пациентов с аллергическим и неаллергическим 
фенотипом астмы ― 6,33 пг/мл [2,32; 8,77] и 4,17 пг/мл 
[1,82; 14,64] соответственно, и, как ожидалось, в обоих 
случаях было статистически значимо выше, чем в группе 
сравнения, ― 2,32 пг/мл [2,32; 2,32] (p=0,006 и p=0,017 
соответственно) . В то же время, несмотря на статисти-
чески значимо высокие уровни абсолютного количества 
эозинофилов и IL-5 у пациентов с бронхиальной астмой 
в обеих группах, корреляции между указанными показа-
телями установить не удалось . Однако после исключения 
из групп пациентов, получающих базисную противовос-
палительную терапию с использованием иГКС на момент 
осмотра, нами была обнаружена прямая корреляционная 
связь между содержанием IL-5 в сыворотке крови и абсо-
лютным количеством эозинофилов периферической крови 
(rS=0,47; p=0,033) . В целом аналогичные данные получены 
и в отношении IL-13, уровень которого у пациентов пер-
вой и второй групп составил 92,26 пг/мл [35,33; 305,46] 
и 205,05 пг/мл [54,01; 322,67] соответственно и был статис-
тически значимо выше, чем в группе сравнения (p=0,007 
и p=0,0001 соответственно); см . табл . 2 . В то же время 

пациентов к лечению (самостоятельно не использовали 
назначенную противовоспалительную терапию и применя-
ли только β2-адреномиметики короткого действия) . К со-
жалению, на сегодняшний день это является существенной 
проблемой в терапии пациентов с бронхиальной астмой 
во многих регионах мира, включая Россию [20] . У 6 (9,84%) 
пациентов, включённых в исследование, диагноз бронхи-
альной астмы был установлен впервые, и биологический 
материал, соответственно, был собран до начала терапии 
ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС) .

Группу сравнения составили 30 человек, которые были 
подобраны методом копия-пара из числа лиц, соответст-
вующих по полу, возрасту, индексу массы тела, профессии 
(должности), но при этом без симптомов бронхиальной 
астмы и других аллергических заболеваний .

Основные результаты исследования
Полученные результаты показали наличие высокого 

уровня абсолютного количества эозинофилов перифери-
ческой крови у пациентов с аллергическим и неаллер-
гическим фенотипом бронхиальной астмы: в 1-й группе 
Ме [Q1; Q3] ― 291,75 кл/мкл [140,60; 516,50], во 2-й ― 
286,00 кл/мкл [170,00; 451,00], в то время как в группе 
сравнения этот показатель не превышал 56,50 кл/мкл 

Таблица 2. Различия в уровне биомаркеров эозинофильного воспаления у пациентов с Т2-эндотипом бронхиальной астмы 
и группы сравнения 
Table 2. Differences in biomarkers of eosinophilic inflammation in patients with T2-endotype of asthma and control group

Биомаркеры Аллергическая БА
Me [Q1; Q3]

Неаллергическая БА
Me [Q1; Q3]

Группа сравнения
Me [Q1; Q3] p

IgE, МЕ/мл 251,50
[165,20; 496,10]

61,02
[24,01; 84,05] - 0,0001a

Число эозинофилов, 
кл/мкл, абс .

291,75
[140,60; 516,50]

286,00
[170,00; 451,00]

56,50 
[48,50; 111,00]

0,000001b

0,000001c

IL-25, пг/мл 0,03
[0,03; 0,11]

0,03
[0,025; 0,03]

0,025 
[0,025; 0,025]

<0,009a

<0,021b

IL-33, пг/мл 9,15
[1,80; 23,82]

3,73
[1,80; 10,55]

1,80 
[1,80; 22,23] -

IL-4, пг/мл 0,42
[0,05; 1,49]

0,05
[0,01; 0,30]

0,10 
[0,01; 0,38]

0,005a

0,001b

IL-5, пг/мл 6,33 [2,32; 8,77] 4,17
[1,82; 14,64]

2,32 
[2,32; 2,32]

0,006b

0,017c

IL-13, пг/мл 92,26
[35,33; 305,46]

205,05
[54,01; 322,67]

40,28 
[27,62; 9,87]

0,007b

0,0001c

Периостин, мг/л 11,94
[4,30; 25,03]

6,85
[2,10; 35,80]

10,00 
[3,50; 27,00] 0,012a

ДПП4, пг/мл 1121,50
[893,40; 1212,00]

926,27
[665,11; 1118,00]

1167,00 
[957,32; 1311,00] 0,045c

Примечание. Статистическая значимость различий между группами пациентов: a с аллергической и неаллергической бронхиальной 
астмой; b аллергической бронхиальной астмой и группой сравнения; с неаллергической бронхиальной астмой и группой сравнения . 
Статистическая значимость рассчитана с использованием теста Манна–Уитни .
Note: Statistical significance was calculated using Mann–Whitney test between following groups: a allergic asthma and non-allergic 
asthma; b allergic asthma and control group; с non-allergic asthma and control group .
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с неаллергическим фенотипом заболевания были даже 
ниже, чем в группе сравнения, ― 926,27 пг/мл [665,11; 1118;00]  
(p=0,045) . 

Особое внимание мы уделяли исследованию аларминов . 
Важно отметить, что у пациентов с аллергической бронхи-
альной астмой концентрация IL-25 составила 0,03 пг/мл 
[0,03; 0,11], что было статистически значимо выше соот-
ветствующих показателей у пациентов с неаллергической 
астмой (p=0,009) и группы сравнения (p=0,021) . При этом 
результаты корреляционного анализа продемонстрировали 
прямую связь между IL-25 и IgE (rS=0,41; p=0,042), IL-25 
и IL-4 (rS=0,45; p=0,043), IL-25 и IL-13 (rS=0,81; p=0,000001) 
у пациентов с аллергическим фенотипом бронхиальной 
астмы . В то же время нами не выявлено существенных 
различий в содержании IL-33 в сыворотке крови пациентов 
с бронхиальной астмой и группы сравнения .

Параллельно нами изучена взаимосвязь уровней  
микрочастиц атмосферного воздуха (PM2,5; PM10) 
с от дельными биомаркерами эозинофильного воспаления 
(рис . 1) . Проведённый регрессионный анализ показал, 
что увеличение содержания PM2,5Avr на 1 мкг/м3 ведёт 
к увеличению концентрации IL-33 и IL-25 у пациентов 
с неаллергической бронхиальной астмой на 19,810±8,948 
и 0,014±0,005 пг/мл соответственно (табл . 3) . Наряду 

корреляционной зависимости между уровнем IL-13 и абсо-
лютным количеством эозинофилов периферической кро-
ви нами не установлено . При исследовании концентрации 
IL-4 его повышенный уровень был обнаружен только у па-
циентов с аллергическим фенотипом бронхиальной астмы 
и коррелировал с высоким уровнем общего IgE (rS=0,38; 
р=0,045) . При этом у пациентов с неаллергическим фено-
типом бронхиальной астмы указанные параметры имели 
низкие значения и не отличались от группы сравнения . 

Уровень другого биомаркера эозинофильного воспа-
ления ― периостина ― у пациентов с аллергическим 
и неаллергическим фенотипом бронхиальной астмы 
не отличался от группы сравнения (10,00 мг/л [3,50; 27,00]) .  
Однако при сравнении указанного параметра между па-
циентами 1-й и 2-й групп нами выявлены статистичес ки 
значимые различия: в 1-й группе концентрация периос-
тина соответствовала 11,94 мг/л [4,30; 25,03], в то время 
как во 2-й была статистически значимо ниже ― 6,85 мг/л 
[2,10; 35,80] (р=0,012) . 

В целом аналогичные данные зафиксированы и в от-
ношении концентрации ДПП4, значения которой у пациен-
тов с аллергической бронхиальной астмой не отличались 
от группы сравнения ― 1121,50 пг/мл [893,40; 1212,00]  
и 1167,00 пг/мл [957,32; 1311,00] соответственно, а у па ци ентов 

Таблица 3. Коэффициенты регрессионных моделей
Table 3. Coefficients of regression models

Биомаркеры
Неаллергическая БА (J45.1) 

и группа сравнения
Аллергическая БА (J45.0) 

и группа сравнения
Аллергическая БА (J45.0) 

и неаллергическая БА (J45.1)

βJ45.1±SE, βPM±SE βJ45.0±SE βJ45.1*PM±SE

IL-33, пг/мл - - βВA j45 .1*PM2,5Avr=19,810±8,948
p=0,039b

ДПП4, пг/мл - - βВA j45 .1*PM2,5Avr=74,210±32,180
p=0,034c

IL-25, пг/мл - -
βВA j45 .1*PM2,5Avr=0,014±0,00 p=0,013d

βВA j45 .1*PM10Avr=0,006±0,002
p=0,011d

IL-13, пг/мл βВA j45 .1=0,052±0,022
p=0,021a - βВA j45 .1*PM10Avr=6,228±2,878

p=0,039e

IL-5, пг/мл βВA j45 .1=0,010±0,004
p=0,028a - -

Эозинофилы βВA j45 .1=0,351±0,049
p=0,001a

βВA j45 .0=0,404±0,164
p=0,018 -

Примечание. Приведены только статистически значимые регрессионные коэффициенты (p <0,05) . Построенные модели многофак-
торной линейной регрессии включают следующие переменные: фенотип БА (J45 .0 ― аллергическая, J45 .1 ― неаллергическая); 
экспозиционную переменную (PM2,5Avr; PM10Avr) и переменную взаимодействия БА и PM . Кофаундеры в моделях многофакторной 
регрессии: a ― возраст, индекс массы тела, пол; b ― возраст, пол, индекс массы тела, IgE общий; c ― пол, IgE общий, тяжесть 
БА; d ― возраст, пол, индекс массы тела, тяжесть БА; e ― пол, тяжесть БА . БА ― бронхиальная астма; РМ (particulate matter) ― 
микрочастицы атмосферного воздуха; SE (standard error) ― стандартная ошибка .
Note: The table represents only significant coefficients of regression (p <0 .05) . These linear multivariate regression models include the  
following variables: asthma phenotype (J45 .0 ― allergic asthma, J45 .1 ― non-allergic asthma); variable of exposure (PM2 .5Avr;  
PM10Avr); variable of interaction between asthma and PM . Confounders in the multivariate regression models: a ― age, body mass index, 
gender; b ― age, gender, body mass index, total IgE; c ― gender, total IgE, severity of asthma; d ― age, gender, body mass index, severity 
of asthma; e ― gender, severity of asthma . БА ― bronchial asthma; РМ ― particulate matter; SE ― standard error .
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регрессионного анализа подтверждают, что увеличение 
PM10Avr на 1 мкг/м3 в атмосферном воздухе приводит 
у пациентов с неаллергическим фенотипом к увеличе-
нию содержания IL-13 на 6,228±2,878 пг/мл, а повышение 
PM2,5Avr на 1 мкг/м3 ― и к возрастанию концентрации 
ДПП4 на 74,210±32,180 пг/мл .

с этим нами показано увеличение концентрации IL-25 
у пациентов данной группы на 0,006±0,002 пг/мл при уве-
личении уровня PM10Avr . В то же время нами не выяв-
лено статистически значимого увеличения IL-33 и IL-25 
при повышении уровней PM2,5Avr и PM10Avr у пациентов 
с аллергическим фенотипом астмы . Кроме того, данные 
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Рис. 1. Загрязнение атмосферного воздуха на территориях проживания пациентов с бронхиальной астмой и лиц из группы сравнения: 
а ― PM10Avr; b ― PM10MaxAvr; c ― PM2,5Avr; d ― PM2,5MaxAvr .   
Примечание. Cтатистическая значимость рассчитана с использованием теста Манна–Уитни для следующих групп: аллергическая 
БА и группа сравнения; неаллергическая БА и группа сравнения; * p <0,05; ** p <0,001 . БА ― бронхиальная астма .   
Fig. 1. Ambient air pollution in the territory of residence asthma patients and controls: а ― PM10Avr; b ― PM10MaxAvr; c ― PM2,5Avr; 
d ― PM2,5MaxAvr .  
Note: Statistical significance was calculated using Mann–Whitney test in the following groups: allergic asthma and control group, non-allergic 
asthma and control group; * p <0 .05; ** p <0 .001 . БА ― bronchial asthma .
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при аллергическом фенотипе бронхиальной астмы, 
так как именно IL-4 способствует дифференцировке  
Th2-лимфоцитов и переключению синтеза тяжёлых це-
пей IgM на IgE [9] . 

Неоднозначными оказались данные по исследованию 
других биомаркеров эозинофильного воспаления ― пе-
риостина и ДПП4 . Так, значения периостина у пациентов 
с аллергическим и неаллергическим фенотипами не от-
личались от группы сравнения, при этом более высокий 
уровень периостина выявлен у пациентов с аллергиче-
ской бронхиальной астмой, что, возможно, связано с на-
личием у значительного числа пациентов этой группы 
сопутствующей патологии в виде аллергического ринита, 
а также более низким значением индекса массы тела . 
О подобных результатах сообщают H . Kimura и соавт . [24], 
которые при исследовании концентрации сывороточного 
периостина у пациентов с бронхиальной астмой и аллер-
гическим ринитом обнаружили отрицательную корреляци-
онную связь между индексом массы тела и содержанием 
периостина . Кроме того, ими была выявлена тенденция 
к увеличению концентрации периостина при наличии ал-
лергического ринита . 

В целом аналогичные данные зафиксированы и в от-
ношении уровня ДПП4, значения которого у пациентов 
с аллергической бронхиальной астмой не отличались 
от группы сравнения, а у пациентов с неаллергическим 
фенотипом заболевания были даже ниже, чем в группе 
сравнения (p=0,045) . Указанные изменения, вероятно, 
можно объяснить применением иГКС в качестве базис-
ной терапии у подавляющего большинства пациентов 
с бронхиальной астмой . B . Solanki с соавт . [25] в своём 
исследовании также показали статистически значимое 
снижение концентрации сывороточного периостина у па-
циентов с бронхиальной астмой через 4 нед от начала 
терапии иГКС . Кроме того, существуют данные о более 
низкой значимости периостина и ДПП4 для характери-
стики эозинофильного воспаления у пациентов с брон-
хиальной астмой [26, 27] .

Особое внимание нами было уделено исследованию 
аларминов . Известно, что повреждение эпителия дыха-
тельных путей при воздействии аллергенов, поллютантов, 
табачного дыма приводит к секреции аларминов [8] . Нами 
получены статистически значимо высокие показатели  
IL-25 у пациентов с аллергической бронхиальной астмой . 
Сходные данные продемонстрировали M . Paplińska-Goryca 
и соавт . [28] при изучении содержания IL-25 в индуциро-
ванной мокроте, которые выявили повышенную концен-
трацию IL-25 у пациентов с аллергической бронхиальной 
астмой . Кроме того, как показывают проведённые ранее 
исследования, IL-25 усиливает продукцию IL-4, IL-5, IL-13 
Th2-лимфоцитами и IL-5, IL-13 ― ILC2 [29], в то время 
как ингибирование IL-25 приводит к снижению уровня 
Th2-цитокинов [30] . В нашей работе только у пациентов 
с аллергической бронхиальной астмой выявлена связь 
между IL-25 и общим IgE, IL-25 и IL-4, IL-25 и IL-13, 

Дополнительные результаты исследования
Несмотря на то, что взвешенные микрочастицы атмо-

сферного воздуха играют роль в патогенезе и аллерги-
ческого, и неаллергического фенотипов бронхиальной 
астмы, нами получены статистически значимые регрес-
сионные модели только в отношении пациентов с неал-
лергической астмой .

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательные явления отсут-

ствовали .

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Дана характеристика эозинофильного воспаления 
при Т2-эндотипе бронхиальной астмы в условиях влия-
ния микрочастиц атмосферного воздуха . Установлена 
роль микрочастиц атмосферного воздуха в развитии 
и поддержании эозинофильного воспаления у пациентов  
с Т2-эндотипом бронхиальной астмы . 

Обсуждение основного результата 
исследования

Полученные в ходе проведённого исследования дан-
ные указывают на наличие эозинофильного воспаления 
у пациентов обеих групп . Об этом свидетельствуют вы-
сокие значения абсолютного количества эозинофилов 
периферической крови, а также повышенная концентра-
ция IL-5 в сыворотке крови у пациентов с аллергическим 
и неаллергическим фенотипами бронхиальной астмы . 
При этом обнаружена прямая корреляционная связь меж-
ду содержанием IL-5 в сыворотке крови и абсолютным 
количеством эозинофилов периферической крови только 
у пациентов, не получающих терапии с использованием 
ингаляционных и/или системных ГКС, что связано с воз-
можным влиянием указанной группы препаратов на вы-
раженность эозинофильного воспаления . Следует отме-
тить, что о подобных фактах сообщают и другие авторы 
[21, 22] . Кроме того, известно, что на развитие эозинофи-
лии периферической крови оказывает влияние IL-13 пу-
тём индукции экспрессии молекул хемокинов, в частности  
эотаксина-1 [9, 23] . В нашем исследовании выявлено ста-
тистически значимо высокое содержание IL-13 у пациен-
тов с бронхиальной астмой обеих групп .

Ожидаемыми оказались и результаты в отношении 
уровня IL-4 и IgE . Повышенный IL-4 обнаружен только 
у пациентов с аллергическим фенотипом астмы, и он кор-
релировал с высоким содержанием общего IgE . При этом 
у пациентов с неаллергическим фенотипом бронхиаль-
ной астмы указанные параметры имели низкие значения 
и не отличались от группы сравнения . Следует отметить, 
что полученные нами результаты в целом соответствуют 
концепции формирования эозинофильного воспаления 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, данные регрессионного анализа ука-

зывают на ведущую роль микрочастиц атмосферного воз-
духа в развитии и поддержании эозинофильного воспа-
ления, в первую очередь у пациентов с неаллергическим 
фенотипом Т2-эндотипа бронхиальной астмы . Напротив, 
в группе пациентов с аллергическим фенотипом забо-
левания полученные результаты свидетельствует о вто-
ричной роли РМ . Ключевая роль в индукции эозинофиль-
ного воспаления в этом случае, очевидно, принадлежит 
 аллергенам . 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования.	Исследование	и	публикация	статьи	
осуществлены	при	поддержке	Российского	фонда	фундаменталь-
ных	исследований	в	рамках	научного	проекта	№ 19-05-50094.
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	внесли	
существенный	 вклад	 в	 разработку	 концепции,	 проведение	 ис-
следования	и	подготовку	статьи,	прочли	и	одобрили	финальную	
версию	 перед	 публикацией).	 Наибольший	 вклад	 распределён	
следующим	 образом:	 О.В.  Скороходкина  ―	 формирование	
концептуальной	идеи,	формирование	группы	пациентов	с	брон-
хиальной	 астмой	 и	 обследование,	 проведение	 аналитической	
оценки	результатов,	полученных	в	ходе	исследования,	написание	
текста	и	редактирование	статьи;	М.Р. Хакимова ―	формирование	
групп	пациентов	с	бронхиальной	астмой,	обследование	пациен-
тов	с	бронхиальной	астмой	и	лиц	группы	сравнения,	проведение	
аналитической	оценки	результатов,	полученных	в	ходе	исследо-
вания,	 обзор	 литературы,	 написание	 текста	 и	 редактирование	
статьи;	Г.А. Тимербулатова ―	анализ	базы	данных	социально-ги-
гиенического	мониторинга	ФБУЗ	«Центр	гигиены	и	эпидемиоло-
гии	в	Республике	Татарстан	(Татарстан)»	за	2014–2020 гг.,	органи-
зация	исследования	биомаркеров;	О.А. Барейчева,	Л.Е. Салеева,	
Р.Г.  Шарипова  ―	 подбор	 пациентов	 с	 бронхиальной	 астмой	
для	 обследования;	 А.В.  Абляева ―	первичная	 обработка	 базы	
данных	 социально-гигиенического	 мониторинга	 ФБУЗ	 «Центр	
гигиены	 и	 эпидемиологии	 в	 Республике	 Татарстан	 (Татарстан)»	
за	 2014–2020  гг.;	 Л.М.  Фатхутдинова ―	 дизайн	 и	 организация	
исследования,	 проведение	 аналитической	 оценки	 результатов,	
полученных	в	ходе	исследования,	написание	текста	и	редакти-
рование	статьи.	

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source.	 This	work	was	 supported	 by	Russian	 Foundation	
for	Basic	Research,	project	number	19-05-50094.
Competing interests. The	 authors	 declare	 that	 they	 have	 no	
competing	interests.
Authors’ contribution.	All	authors	made	a	substantial	contribution	
to	 the	 conception	 of	 the	 work,	 acquisition,	 analysis,	 interpretation	
of	 data	 for	 the	work,	 drafting	 and	 revising	 the	work,	 final	 approval	
of	 the	 version	 to	 be	 published	 and	 agree	 to	 be	 accountable	 for	 all	

что в целом укладывается в концепцию патогенеза эози-
нофильного воспаления при аллергическом фенотипе  
заболевания . 

Следует отметить, что существенных различий в со-
держании IL-33 в сыворотке крови пациентов с аллерги-
ческим и неаллергическим фенотипом астмы нам выявить 
не удалось . Однако при оценке взаимосвязи количества 
микрочастиц атмосферного воздуха и содержания алар-
минов с помощью проведённого многофакторного регрес-
сионного анализа выявлено, что увеличение содержания 
PM2,5Avr на 1 мкг/м3 ведёт к увеличению концентрации 
IL-33 и IL-25 у пациентов с неаллергической бронхиаль-
ной астмой . Известно, что алармины, высвобождаемые 
из эпителиальных клеток при воздействии PM, активиру-
ют ILC2, которые синтезируют IL-5 и IL-13 [9] . В свою оче-
редь, IL-13 ведёт к синтезу матриксных пептидов, включая 
ДПП4 [27] . В нашем исследовании увеличение PM10Avr 
на 1 мкг/м3 приводило к увеличению содержания IL-13 
у пациентов с неаллергической астмой, а увеличение со-
держания PM2,5Avr на 1 мкг/м3 повышало уровень ДПП4 
на 74,210±32,180 пг/мл . Кроме того, у пациентов этой же 
группы при повышении количества PM10Avr обнаружено 
увеличение и концентрации IL-25 . Таким образом, полу-
ченные нами данные в целом соотносятся с современ-
ными воззрениями на формирование эозинофильного 
воспаления у пациентов с неаллергическим фенотипом 
Т2-эндотипа бронхиальной астмы . В то же время у па-
циентов с аллергической бронхиальной астмой статисти-
чески значимого увеличения IL-33 и IL-25, связанного 
с более высокими уровнями усреднённых за многолет-
ний период среднегодовых концентраций РМ2,5 и РМ10 
в зонах проживания пациентов, нам показать не удалось, 
что, вероятно, позволяет предположить второстепенную 
роль микрочастиц атмосферного воздуха по сравнению 
с влиянием специфических стимулов (аллергенов) в ин-
дукции эозинофильного воспаления у пациентов с аллер-
гическим фенотипом бронхиальной астмы .

Ограничения исследования
В нашем исследовании информация по содержанию 

микрочастиц атмосферного воздуха (PM2,5 и PM10) осно-
вана на применении геопространственного подхода (рас-
стояние от места проживания пациентов и лиц из группы 
сравнения до мониторинговых точек ФБУЗ «Центр гигие-
ны и эпидемиологии в Республике Татарстан (Татарстан)») . 
Для получения более точных данных в последую щем воз-
можно уменьшение расстояния между точками измере-
ния показателей . Кроме того, наши результаты можно 
экстраполировать только на жителей индустриальных 
городов, так как исследование учитывало данные по кон-
центрации взвешенных микрочастиц в пределах крупного 
города, а все участники исследования являлись его жи-
телями . Определённым ограничением служит также пре-
обладание пациентов с бронхиальной астмой средней 
и тяжёлой степени .
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Возрастные особенности сенсибилизации к белку 
куриного яйца у детей с пищевой аллергией 
М .А . Сновская, Е .Л . Семикина, С .Г . Макарова, О .А . Ерешко, Д .С . Ясаков, А .А . Галимова   
Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Различные исследования по всему миру показали, что одной из основных причин IgE-опосредованной 
пищевой аллергии у детей является аллергия на куриные яйца . 
Цель ― анализ распространённости и степени сенсибилизации детей российской популяции к белку куриного яйца 
в зависимости от пола и возраста пациентов . 
Материалы и методы. Проведено исследование уровней IgE к экстракту аллергенов куриного белка у детей, имеющих 
клинические признаки пищевой аллергии, такие как тошнота, рвота, расстройство стула, развивающиеся пос ле приёма 
пищи, отёки слизистых оболочек, отёки верхних дыхательных путей, крапивница, обострение экземы (4981 пациент 
в возрасте от 6 месяцев до 18 лет), с анализом частоты и степени сенсибилизации в различных возрастных группах . 
Результаты. У 29,5% обследованных детей выявлен позитивный IgE-ответ на экстракт аллергенов куриного бел-
ка . Наиболее часто встречался низкий (31,6%, IgE 0,35–0,69 кЕ/л) и умеренный (40,2%, IgE 0,70–3,5 кЕ/л) уровень  
антител изотипа IgE, высокий уровень антител (IgE >50,0 кЕ/л) установлен у 6,2% обследованных . У детей первого года 
жизни сенсибилизация выявлена в 39% случаев . У детей старших возрастных групп отмечено уменьшение частоты по-
ложительных ответов по сравнению с пациентами младшего возраста . Зависимость частоты сенсибилизации от пола 
обнаружена у детей старше 12 лет . У девочек 12–14 и 14–18 лет частота сенсибилизации к белку куриного яйца была 
статистически значимо ниже по сравнению с мальчиками того же возраста . Отмечена также зависимость выраженнос-
ти IgE-ответа от возраста: уменьшение частоты высокопозитивных ответов и увеличение доли пациентов со средним 
или низким уровнем IgE выявлены в старших возрастных группах . У девочек наблюдалось снижение выраженности 
IgE-ответа к возрасту 12 лет, у мальчиков ― после 14 лет . 
Заключение. Наибольшая частота выявления повышенных уровней антител изотипа IgE к экстракту аллергенов бел-
ка куриного яйца наблюдается у детей первого года жизни; эти показатели снижаются у детей старших возрастных 
групп, а у детей старше 12 лет их выраженность связана также с полом пациента . Отмеченная тенденция к умень-
шению числа пациентов с наличием антител изотипа IgE к экстракту аллергенов белка куриного яйца и уменьшению 
их количественного уровня в подростковом возрасте может быть свидетельством развития толерантности к данному 
пищевому продукту .

Ключевые слова: пищевая аллергия; сенсибилизация к экстракту аллергенов белка куриного яйца; аллргенспеци-
фический IgE .
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Age-related features of sensitization to chicken egg 
white in children with allergic diseases      
Marina A . Snovskaya, Elena L . Semikina, Svetlana G . Makarova, Oksana A . Ereshko,  
Dmitry S . Yasakov, Albina A . Galimova  
National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: International studies have shown that egg allergy is one of the main causes of IgE-mediated food allergies 
in children . 
THIS STUDY AIMED TO analyze the frequency and rate of sensitization to white egg of Russian children, depending on the sex 
and age . 
MATERIALS AND METHODS: Anti-egg white-specific IgE antibodies were measured in children with symptoms of food allergy, 
such as nausea, vomiting, stool disorder developing after eating, mucosal edema, upper respiratory tract edema, urticaria, and 
exacerbation of eczema (4981 patients aged 6 months to 18 years) . The frequency and degree of sensitization in various age 
groups were analyzed . 
RESULTS: In this study, 29 .5% of the children had anti-egg white IgE antibodies . Low (31 .6%, IgE=0 .35–0 .69 kU/L) and 
moderate (40 .2%, IgE=0 .70–3 .5 kU/L) sensitizations were the most common . An extremely high level of anti-egg white 
antibodies (IgE >50 .0 kU/L) was observed in 6 .2% of the patients . In the first year of life, sensitization was detected in 39% of 
the cases . In older age groups, the frequency of positive responses decreased . compared with those in the younger groups . 
The dependence of sensitization frequencies on sex was found in children aged >12 years . Frequencies of egg sensitization 
in girls aged 12–14 and 14–18 were statistically significantly lower than those in boys of the same age . The dependence of 
the response severity on the patient’s age was also noted: a decrease in the frequency of highly positive responses and an 
increase in proportion of patients with medium or low IgE levels in the older group . The severity of the IgE response decreased 
by age 12 and 14 years in girls and boys, respectively . 
CONCLUSION: The detection frequency of specific IgE antibodies to the extract of allergens of chicken egg white was the 
highest in children in the first year of life . These parameters decrease in older children; аfter the age of 12, the response 
severity and frequency were associated with the patient’s sex . The tendency of the number of patients with chicken egg white 
allergen-specific IgE antibodies and their quantitative level in adolescence to decrease may be evidence of the development of 
tolerance to this food product .

Keywords: food allergy, sensitization to white egg allergen extract, specific IgE antibodies .
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чёткого указания на причинно-значимый фактор, мно-
жественной пищевой аллергии, невозможности при-
менения элиминационной диеты или её ограниченной 
функциональности [3] . 

Цель исследования. Возрастная динамика IgE-ответа 
на различные пищевые продукты ранее была рассмотре-
на нами в отношении аллергенов злаков, овощей, мяса 
животных, и было показано, что уровень антител изотипа 
IgE к экстрактам аллергенов  различных источников от-
личается у детей разных возрастов [14] . Однако в связи 
с отсутствием в литературе однозначных данных о рас-
пространённости и возрастных особенностях сенсибили-
зации к куриному яйцу у детей российской популяции 
целью данной работы стал анализ распространённости 
и степени сенсибилизации детей к белку куриного яйца 
в зависимос ти от пола и возраста пациентов .  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Нами проведено одноцентровое сравнительное рет-
роспективное исследование частоты выявления сенси-
билизации к белку куриного яйца в когорте пациентов 
из России, имеющих пищевую аллергию . В исследование 
включены дети в возрасте от 6 месяцев до 18 лет, выбран-
ные из регистра ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава  
России, которые имели симптомы пищевой аллергии, были 
консультированы аллергологом и направлены на опреде-
ление в сыворотке крови уровня аллергенспецифических 
IgE к широкой панели аллергенов для выявления триг-
герного фактора . 

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие пищевой аллергии, 

подтверждённой в соответствии с принятыми стандарта-
ми диагностики; подписанное законными представителя-
ми пациента информированное согласие о проведении 
обследования .

Критерии исключения: наличие сопутствующего ин-
фекционно-воспалительного процесса; отсутствие инфор-
мированного согласия на проведение исследования .

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГАУ «НМИЦ здо-

ровья детей» Минздрава России (Москва) .

Продолжительность исследования
Сбор и анализ полученных данных проводили с июля 

2018 г . по март 2022 г .

Описание медицинского вмешательства
В ходе исследования осуществлён ретроспектив-

ный анализ данных; медицинского вмешательства не  
проводилось .

ОБОСНОВАНИЕ
Пищевая аллергия к куриному яйцу ― одна из акту-

альных проблем детской аллергологии, которая, соглас-
но результатам исследований по всему миру, является 
одной из основных причин IgE-опосредованной пище-
вой аллергии у детей [1, 2] . Изучение иммунного ответа 
на аллергены и установление профиля сенсибилизации 
могут быть полезным инструментом для выявления 
лиц, подверженных риску развития стойкой аллергии 
на яйца [3] . Представленные в исследовании HealthNuts 
сведения о распространённости сенсибилизации к раз-
личным аллергенам у детей первого года жизни демон-
стрируют высокую частоту пищевой аллергии у детей 
данного возраста [4] . По данным литературы, аллергия 
к куриному яйцу занимает второе место среди причин 
пищевой аллергии у детей раннего возраста после ал-
лергии к белкам коровьего молока [5, 6] . Имеются также 
сообщения, что в последние десятилетия распространён-
ность пищевой аллергии растёт, и заболевание наиболее 
часто встречается у детей, чем у взрослых пациентов . 
Наиболее значимым источником пищевых аллергенов 
являются арахис, орехи, рыба, моллюски, яйца, молоко, 
пшеница, соя [7] . 

Пищевая аллергия к яйцу является также одной 
из ведущих причин тяжёлых форм атопического дер-
матита, одним из триггеров анафилактических реакций: 
до 7–12% всех случаев анафилаксии у детей связаны 
с употреблением куриного яйца [8, 9] . Кроме того, сен-
сибилизация к аллергенам куриного яйца в раннем воз-
расте является предиктором последующего развития 
бронхиальной астмы [10, 11] . 

Для данного типа пищевой аллергии характерны спон-
танное разрешение заболевания у пациентов и развитие 
толерантности на белок куриного яйца с возрастом [2] . Од-
нако у части детей, не развивших толерантность, сохра-
няются выраженные клинические проявления аллергии 
во взрослом возрасте (рвота, боль в животе, диарея, кра-
пивница), что значительно ухудшает качество их жизни, 
а также увеличивает риск жизнеугрожающих реакций [3] . 
Согласно данным многолетних проспективных исследова-
ний, латентная сенсибилизация (т .е . выявление в сыво-
ротке крови пациента аллергенспецифических IgE при от-
сутствии клинических проявлений аллергии) во многих 
случаях предшествует развитию аллергического заболе-
вания в последующей жизни [12, 13] . 

В настоящее время  наличие пищевой аллергии 
устанавливается на основании анамнеза, клинической 
картины заболевания, данных специфического аллер-
гологического обследования с пищевыми аллергена-
ми, а также результатов провокационных проб и/или  
исчезновения симптомов при назначении элимина-
ционной диеты [4, 7] . Важным методом диаг ностики 
 IgE-опо средованной пищевой аллергии является in vitro-
тестирование, наиболее актуальное при отсутствии 
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к белку куриного яйца у детей с аллергической патоло-
гией в различные возрастные периоды» для публикации 
в «Российском аллергологическом журнале» (Прото-
кол № 6 от 07 .07 .2022) . 

Статистический анализ
Описательный и сравнительный статистический ана-

лиз данных выполнен с помощью программного обеспе-
чения IBM SPSS (США) и программы Microsoft Office Excel 
(США), результаты представлены в виде сводных таблиц 
и графиков . Сравнительный анализ количественных дан-
ных производили с использованием U-критерия Манна– 
Уитни . Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (p) в данном исследовании при-
нимался равным 0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включены данные регистра 4981 па-
циента с симптомами пищевой аллергии, такими как тош-
нота, рвота, расстройство стула, развивающиеся после 
приё ма пищи, отёки слизистых, отёки верхних дыхатель-
ных путей, крапивница, обострение экземы (2698 девочек, 
2283 мальчиков) . Распределение детей по возрастным 
группам и полу представлено в табл . 1 .  

Основные результаты исследования
Аллергенспецифические IgE к экстракту аллергенов 

белка куриного яйца в клинически значимых уровнях вы-
явлены у 1470 (29,5%) детей, из них у 843 (36,9%) мальчи-
ков и 627 (23,2%) девочек .

Отмечено зависимое от возраста изменение частоты 
сенсибилизации . У пациентов первого года жизни выяв-
лена наибольшая частота сенсибилизации ― 39% . У детей 
старших возрастных групп отмечено уменьшение частоты 
положительных ответов при тестировании . В группе детей 
в возрасте 1–2 и 2–4 лет положительный результат тести-
рования выявлен в 35,4 и 34,7% случаев, в группе детей 
4–6 лет ― в 31,0%, в группах 6–8, 8–10 и  10–12 лет ― 
в 22,8, 20,2 и 19,2% соответственно, у детей 12–14 лет ― 
в 16,37% . Наименьшая частота выявления аллерген-
специфических антител наблюдалась у детей старше 
14 лет ― 12,7% . Результаты тестирования детей разных 
возрастов представлены в табл . 1 . 

Частота сенсибилизации к белку куриного яйца у детей 
первого года жизни была статистически значимо выше 
по сравнению с детьми старше 4 лет (критерий Манна–
Уитни, р=0,007 для группы 4–6 лет и р=0,000 для всех 
групп детей старше 6 лет) . Частота сенсибилизации 
у детей 1–2, 2–4 и 4–6 лет была статистически значи-
мо выше по сравнению с детьми из групп старше 6 лет 
(критерий Манна–Уитни, р=0,001 для всех групп детей 
старше 6 лет) . Статистически значимое различие в частоте 

Основной исход исследования
Определена возрастная динамика IgE-ответа на экс-

тракт аллергенов белка куриного яйца у детей с пищевой 
аллергией . Выделены возрастные диапазоны, в которых 
частота выявления положительных ответов не изменяет-
ся . Выделены группы пациентов, показавших наиболь-
шую частоту и выраженность IgE-ответа на аллергены 
белка куриного яйца . Проведён анализ влияния возраста 
и пола пациентов на частоту положительных ответов и их 
 выраженность .

Анализ в подгруппах
Пациенты, включённые в исследование (n=4981), были 

разделены на 9 групп в зависимости от возраста . Каждая 
возрастная группа была разделена на 2 группы по по-
ловому признаку . 

В группах проведён описательный и сравнительный 
анализы по следующим параметрам: количество пациен-
тов с положительным IgE-ответом на экстракт аллерге-
нов белка куриного яйца; количество пациентов с низкой, 
умеренной, средней, высокой, очень высокой, предельно 
высокой концентрацией антител изотипа IgE . 

Методы регистрации исходов
Нами проанализированы все амбулаторные карты 

пациентов с диагнозом пищевой аллергии, прошедших 
обследование и лечение в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» . 
Иммунологическое обследование пациентов было прове-
дено методом непрямой иммунофлуоресценции (анали-
затор Phadia250, Thermo Fisher Scientific, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя тест-системы . У всех 
пациентов был определён уровень иммуноглобулинов 
класса Е (IgE) к экстракту аллергенов белка куриного яйца . 
Результат тестирования считался положительным (уро-
вень антител клинически значимым) при концентрации  
IgE ≥0,35 кЕ/л . В интерпретации полученных результатов 
использовалось также разделение их на классы сенсиби-
лизации согласно данным производителя тест-системы . 
Так, при концентрации 0,01–0,34 кЕ/л уровень антител изо-
типа IgE считался диагностически незначимым (0-й класс); 
при концентрации антител, равной 0,35–0,69 кЕ/л, уровень 
антител соответствовал слабой сенсибилизации (I класс); 
при концентрации антител 0,70–3,49 кЕ/л сенсибилизация 
пациента считалась умеренной (II класс); концентрация 
антител 3,5–17,49 кЕ/л соответствовала среднему уров-
ню сенсибилизации (III класс), 17,5–49,9 кЕ/л ― высоко-
му уровню (IV класс), 50,0–99,90 кЕ/л ― очень высокому 
уровню (V класс), более 100 кЕ/л ― предельно высокому 
уровню сенсибилизации (VI класс) .

Этическая экспертиза
На заседании локального независимого этического ко-

митета ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» принято консенсус-
ное решение одобрить материалы статьи «Сенсибилизация 
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девочек . Среди девочек первого года жизни, включённых 
в исследование, IgE к экстракту аллергенов белка курино-
го яйца выявлены в 37,0% случаев, в возрастном периоде 
6–12 лет частота сенсибилизации снижалась до 19–21%, 
а в возрасте старше 12 лет антитела выявлены только 
у 11,76% пациентов . 

У мальчиков первого года жизни исследованные IgE-
антитела выявлены в 40,1% случаев, а к возрасту 4–6 лет 
это значение снижалось до 31,7% . В возрастном периоде 
6–12 лет частота выявления сенсибилизации снизилась 
до 18–24% . В отличие от девочек, у мальчиков 12–14 
и 14–18 лет частота сенсибилизации была в 1,5–2 раза 
выше . К 14–18 годам 16,2% мальчиков имели IgE к экс-
тракту аллергенов белка куриного яйца .

Нами выделены возрастные диапазоны, в течение 
которых частота выявления сенсибилизации к белку ку-
риного яйца существенно не изменялась: для девочек это 
первый год жизни, 1–6, 6–12 и старше 12 лет; для маль-
чиков ― первый год жизни, 1–6, 6–14 и старше 14 лет . 

При анализе выраженности IgE-ответа на экстракт 
аллергенов белка куриного яйца среди обследованных 
пациентов нами показано, что наиболее часто встре-
чался низкий (31,6% всех положительных результатов) 
и умеренный (40,2%) уровень сенсибилизации, при кото-
ром концентрация IgE не превышала значения 3,5 кЕ/л  
(I–II класс) . У 15,8% обследованных детей выявлен сред-
ний уровень сенсибилизации (III класс), при котором 
концентрация IgE находится в диапазоне 3,5–17,49 кЕ/л, 

сенсибилизации детей в возрасте 6–8 лет было выявлено 
в сравнении с группами 12–14 и 14–18 лет (критерий Ман-
на–Уитни, р=0,047 и р=0,001 соответственно), а для детей 
8–10 лет ― с детьми старше 14 лет (критерий Манна–
Уитни, р=0,018) . Выявлено также статистически значимое 
различие в частоте сенсибилизации к белку куриного яйца 
между детьми возрастных групп 10–12 и 14–18 лет (крите-
рий Манна–Уитни, р=0,050) . В то же время отсутствовала 
статистически значимая разница в частоте сенсибилиза-
ции детей 12–14 и 14–18 лет . Данные о значимости вы-
явленных статистических различий приведены в табл . 2 .

Динамику снижения частоты сенсибилизации иллю-
стрирует рис . 1 .

При сравнении IgE-ответа на экстракт аллергенов бел-
ка куриного яйца у девочек и мальчиков в каждой воз-
растной группе нами было выявлено, что частота сенси-
билизации связана с полом у детей старших возрастных 
диапазонов . У девочек 12–14 и 14–18 лет частота выявле-
ния аллергенспецифических IgE была статистически зна-
чимо ниже, чем у мальчиков того же возраста: 11,8 и 9,3% 
у девочек, 20,9 и 16,2% у мальчиков 12–14 и 14–18 лет 
соответственно (критерий Манна–Уитни, р=0,001 для обе-
их групп) . Выявленные различия показаны на рис . 2 .

Статистически значимой разницы в частоте сенсибили-
зации девочек и мальчиков младших возрастных диапа-
зонов (младше 12 лет) не выявлено . При общей динамике 
снижения количества положительных результатов с воз-
растом более выраженное снижение показано в группе 

Таблица 1. Сенсибилизация к белку куриного яйца у детей разных возрастов, имеющих клинические проявления пищевой 
аллергии 
Table 1. Sensitization to white egg allergens in children of various ages with clinical manifestations of food allergies
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6–12 мес 349 127 222 136 47 89 38,97 37,01 40,09

1–2 762 334 428 270 112 158 35,43 33,53 36,92

2–4 1343 609 734 466 197 269 34,70 32,35 36,65

4–6 913 417 496 283 126 157 31,00 30,22 31,65

6–8 582 286 296 133 61 72 22,85 21,33 24,32

8–10 371 185 186 75 39 36 20,22 21,08 19,35

10–12 261 122 139 50 24 26 19,16 19,67 18,71

12–14 171 85 86 27 10 18 16,37 11,76 20,93

14–18 229 118 111 29 11 18 12,66 9,32 16,22

Всего 4981 2283 2698 1469 626 843 - - -
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Рис. 1. Возрастная динамика выявления клинически значимого уровня IgE-антител к экстракту аллергенов белка куриного яйца .   
Fig. 1. Age dynamics of clinically significant level of IgE antibodies detection to white egg allergens extract .
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Рис. 2. Частота IgE-позитивного ответа на экстракт аллергенов белка куриного яйца в зависимости от пола пациента .   
Fig. 2. Frequency of IgE-positive response to white egg allergens extract depending on the patient’s gender .
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а у 6,2% детей ― IV класс сенсибилизации (высокий уро-
вень, 17,5–49,9 кЕ/л), в то же время V и VI классы сенси-
билизации (очень высокий и предельно высокий уровни, 
IgE >50,0 кЕ/л) встречались редко (у 3,3 и 2,9% детей со-
ответственно) . 

Выраженность IgE-ответа зависела от возраста . У па-
циентов старшего возраста отмечено уменьшение частоты 
высокопозитивных результатов и увеличение доли паци-
ентов со средним или низким уровнем аллергенспецифи-
ческих IgE (позитивный ответ, не превышающий 3,5 кЕ/л) . 
У детей старше 12 лет не наблюдались ответы, соответ-
ствующие предельно высокому уровню сенсибилизации 
(VI класс, IgE >100,0 кЕ/л), а у детей старше 14 лет уровень 
IgE не превышал 50,0 кЕ/л (V класс) . 

Отмечено также различие в степени сенсибилизации 
у девочек и мальчиков старших возрастных групп . Так, 
у девочек наблюдается постепенное снижение IgE-ответа 
к возрасту 12 лет, в то же время у мальчиков снижение 
выраженности IgE-ответа наблюдается после 14 лет . Дан-
ные представлены на рис . 3 .

С нашей точки зрения, наибольший интерес вызывает 
выявление пациентов с максимальным уровнем сенсиби-
лизации . Мы выделили в отдельную группу высокополо-
жительные и предельно высокие результаты (V и VI клас-
сы), при которых IgE >50,0 кЕ/л . У детей первого года 
жизни и возраста 1–2 лет отмечена наибольшая частота 
высокопозитивных ответов в сравнении с другими воз-
растными группами (критерий Манна–Уитни, р=0,001 
для сравниваемых групп) . Наименьшая частота высоко-
позитивных ответов выявлена у детей старше 12 лет . Зна-
чимого различия частоты встречаемости высокопозитив-
ного ответа у мальчиков и девочек не выявлено . Данные 
проиллюстрированы на рис . 4 .

Таким образом, выявлено увеличение доли пациентов 
с низким и средним уровнем антител к куриному белку 
с 53,7 до 82,8% у детей к возрасту 14 лет при уменьшении 
доли высокосенсибилизированных пациентов .

ОБСУЖДЕНИЕ 
При изучении IgE-ответа на экстракт аллергенов бел-

ка куриного яйца нами выявлено, что 29,5% детей, имею-
щих клинические симптомы аллергического заболевания 
(тошнота, рвота, расстройство стула, развивающиеся пос-
ле приёма пищи; отёки слизистых, верхних дыхательных 
путей; крапивница; обострение экземы), сенсибилизирова-
ны к данному источнику аллергенов . Из литературных ис-
точников известно, что пищевая аллергия, обусловленная 
белками куриного яйца, является распространённым забо-
леванием . По данным различных исследователей, до 15% 
детей развивают клинические симптомы аллергии, обу-
словленные сенсибилизацией к куриному яйцу [1, 15, 16] . 

При анализе возрастных особенностей образова-
ния аллергенспецифических IgE нами отмечена высокая 
час тота сенсибилизации у детей первых лет жизни . Эти 

Таблица 2. Сравнение частоты позитивных IgE-ответов 
у детей разных возрастов
Table 2. Comparison of the frequencies of positive IgE-responses 
in children of different ages

Возраст, 
лет Сравниваемые группы р1

6–12 мес

Для всех групп младше 4 лет >0,050

4–6 лет 0,007

Для всех групп старше 6 лет 0,001

1–2

Для всех групп 6–12 мес, 2–4 лет >0,050

4–6 лет 0,050

Для всех групп старше 6 лет 0,001

2–4

Для всех групп младше 2 лет >0,050

4–6 лет >0,050

Для всех групп старше 6 лет 0,001

4–6

6–12 мес 0,007

1–2 года 0,050

2–4 года >0,050

Для всех групп старше 6 лет 0,001

6–8

Для всех групп младше 6 лет 0,001

Для всех групп 8–10 и 10–12 лет >0,050

12–14 лет 0,047

Дети старше 14 лет 0,001

8–10

Для всех групп младше 6 лет 0,001

6–8, 10–12 и 12–14 лет >0,050

Дети старше 14 лет 0,018

10–12

Для всех групп младше 6 лет 0,001

12–14 лет >0,050

Для всех групп старше 14 лет 0,050

12–14

Для всех групп младше 6 лет 0,001

6–8 лет 0,047

Для всех групп старше 8 лет >0,050

14–18

Для всех групп младше 8 лет 0,001

8–10 лет 0,018

10–12 лет 0,050

12–14 лет >0,050

Примечание. 1 U-критерий Манна–Уитни . Полужирным шриф--критерий Манна–Уитни . Полужирным шриф-
том выделены статистически значимые показатели .
Note: 1 Mann–Whitney U test . Statistically significant indicators are 
highlighted in bold .
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яйца, показано, что большинство детей «перерастают» 
пищевую аллергию, но разрешение происходит постепен-
но, в течение многих лет [16] . В ряде работ высказывается 
мнение, что более поздние сроки развития толерантнос ти 
к куриному яйцу отмечаются при сочетанной сенсибили-
зации к нескольким аллергенам, а также при наличии со-
путствующих аллергических заболеваний, таких как брон-
хиальная астма, аллергический ринит [18, 19] . Таким  

результаты согласуются с данными, что симптомы аллер-
гии могут появиться уже после первого употребления яиц 
в пищу, что связано с развитием сенсибилизации в процес-
се грудного вскармливания или внутриутробно [17] . В то же 
время нами отмечена отчётливая тенденция к уменьше-
нию числа пациентов с позитивным ответом на куриное 
яйцо к подростковому возрасту . В ряде научных иссле-
дований, посвящённых изучению эволюции аллергии на  

VI класс (>100 кЕ/л)

V класс (50,0–99,9 кЕ/л)

IV класс (17,5–49,9 кЕ/л)

III класс (3,5–17,49 кЕ/л)

II класс (0,70–3,49 кЕ/л)

I класс (0,35–0,69 кЕ/л)
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Рис. 3. Выраженность сенсибилизации к белку куриного яйца у детей разных возрастов: а ― девочки; b ― мальчики .   
Fig. 3. The severity of sensitization to white egg allergens in children of different ages: а ― girls, b ― boys .

a
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не меняется: 1–6 и 6–12 лет для девочек, 1–6 и 6–14 лет 
для мальчиков . В возрастном диапазоне 1–6 лет процент 
детей с выявленными антителами одинаков независимо 
от пола и составляет 32,0±1,7% у девочек и 35,2±3,0% 
у мальчиков . Аналогичное наблюдение сделано для детей 
старшего возрастного диапазона: среди девочек 6–12 лет 
20,9±0,9% сенсибилизированы к куриному белку, а среди 
мальчиков 6–14 лет ― 21,5±2,5% . Для девочек старше 
12 лет частота выявления IgE к экстракту аллергенов белка 
куриного яйца снижается до 10,3±1,7%, у мальчиков стар-
ше 14 лет ― до 16,2% .

Нами установлено, что у большинства детей (71,8%) 
IgE-ответ соответствовал I–II классу сенсибилизации  
(IgE <3,5 кЕ/л) . Мы провели поиск клинически значи-
мого уровня IgE к экстракту аллергенов белка куриного 
яйца в доступных литературных источниках . Так, в работе 
T .T . Perry и соавт . [21] предложена граница 2 кЕ/л, при пре-
вышении которой сенсибилизация пациентов считается 
клинически значимой и ассоциирована с клиническими 
симптомами пищевой аллергии . В то же время в работе 
H .A . Sampson [22] сообщается о границе 6 кЕ/л для IgE к ку-
риному белку, при которой получено 95% прогностическое 

образом, снижение частоты сенсибилизации к куриному 
яйцу у пациентов старших возрастных групп может быть 
свидетельством развития толерантности к данному пище-
вому продукту с возрастом . 

Нами отмечено, что сенсибилизация к куриному бел-
ку не только различается у детей российской популяции 
в зависимости от возраста, но у детей старше 12 лет за-
висит также от пола пациента . У детей первого года жиз-
ни наблюдаются максимальная частота сенсибилизации 
и наибольшее число пациентов с максимальной степенью 
сенсибилизации . Эти результаты согласуются с данными 
работы P . Xepapadaki и соавт . [20], в которой показано, 
что аллергия к белкам куриного яйца чаще всего мани-
фестирует в течение первых 2 лет жизни ребёнка .

Мы обнаружили, что с возрастом частота сенсибилиза-
ции к куриному белку значительно снижается: у девочек 
к 12 годам, у мальчиков ― к 14 . До 12 лет частота сенси-
билизации к куриному белку не зависит от пола, однако 
после 12 лет у девочек снижение частоты сенсибилизации 
значимо больше, чем у мальчиков . 

Отмечены также возрастные диапазоны, в которых 
частота выявления позитивных ответов существенно 
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Рис. 4. Частота высокопозитивного IgE-ответа на экстракт аллергенов белка куриного яйца у детей разных возрастов (процент от об-
щего количества позитивных ответов) .   
Fig. 4. Frequency of highly positive IgE-response to white egg allergens extract in children of different ages (percentage of the total 
number of positive responses) .
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и возрастает доля пациентов со средним и низким уров-
нем сенсибилизации к белку куриного яйца . Мы полагаем, 
что в снижение выраженности IgE-ответа на аллергены 
белка куриного яйца существенный вклад вносят не толь-
ко возрастные изменения, но и длительность периода 
элиминации аллергенного продукта . Полученные нами 
данные свидетельствуют о снижении лабораторных при-
знаков сенсибилизации к куриному белку у детей с воз-
растом и позволяют предположить развитие толерантно-
сти к данному источнику аллергенов у большинства детей 
старше 12 лет .
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значение параметра, т .е . пациенты с уровнем IgE >6,0 кЕ/л 
имеют клинически подтверждённую пищевую аллергию, 
обусловленную куриным яйцом . При этом в ряде других 
работ исследовался уровень IgE к куриному белку, при ко-
тором пациенты не развивали толерантность к данному 
аллергену с возрастом . Порог 50,0 кЕ/л расценивается ря-
дом авторов не только как маркер клинически значимой 
аллергии, но и как один из предикторов персистирующе-
го течения аллергии к куриному яйцу, т .е . невозможность 
развития толерантности с возрастом [19] . 

В нашем исследовании средняя частота предельно 
высоких значений IgE у детей была низкая (у 6,3% де-
тей IgE >50,0 кЕ/л), при этом, рассматривая каждую воз-
растную группу в отдельности, мы обнаружили, что доля 
детей первого года жизни с высоким и предельно высо-
ким уровнем аллергенспецифических IgE составила 12,5% . 
Таким образом, дети первого года жизни не только наи-
более часто показывали позитивный IgE-ответ на аллер-
гены белка куриного яйца, но также имели более высокие 
уровни антител изотипа IgE в сравнении с детьми других 
возрастных диапазонов . При этом дети старше 12 лет де-
монстрировали не только сниженную частоту позитивных 
ответов, но и меньшую степень сенсибилизации .

Опираясь на данные работ A . Urisu и соавт . [19], 
T .T . Perry и соавт . [21] и H .A . Sampson [22], а также ре-
зультаты собственного исследования о преобладании низ-
ких и средних уровней антител изотипа IgE к экстракту 
аллергенов белка куриного яйца у обследованных детей, 
можно предположить, что количество детей, у которых 
с возрастом сохранится пищевая аллергия на куриное 
яйцо, относительно невелико . Более чем для 70% паци-
ентов с позитивным ответом на белок куриного яйца сен-
сибилизация может быть клинически незначима, и толь-
ко у 6% ожидается персистирующая пищевая аллергия  
(отсутствие толерантности с возрастом) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаруженная нами зависимость выраженности IgE-

ответа от возраста, а для детей старше 12 лет ― также 
и от пола, может свидетельствовать об изменении тече-
ния заболевания у пациентов к пубертатному возрасту . 
У пациентов старших возрастных диапазонов значи-
тельно снижается доля высокопозитивного IgE-ответа, 
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Роль IL-33 и IL-1β в развитии персистирующего 
аллергического ринита у детей с избыточной 
массой тела/ожирением  
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Имеются немногочисленные работы по изучению роли цитокинов у детей с аллергическим ринитом 
на фоне ожирения . 
Цель ― изучить уровень концентрации цитокинов IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α и общего IgE в сыворотке крови при интер-
миттирующем и персистирующем течении аллергического ринита у детей младшего школьного возраста с избыточной 
массой тела/ожирением .
Материалы и методы. Проведено одномоментное обсервационное исследование 69 детей в возрасте 7–10 лет с ал-
лергическим ринитом в период ремиссии с ноября 2020 г . по февраль 2021 г . Всем детям в течение 3 дней осущест-
влялось комплексное обследование, включавшее определение содержания IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α и общего IgE . 
Перед взятием крови на анализ дети не должны были принимать назальные глюкокортикостероиды, антилейкотрие-
новые препараты в течение последних 4 нед, антигистаминные препараты ― в течение последних 7 дней . Для оценки 
жировой массы тела применяли биомпедансометрию с вычислением процента жировой массы тела (%ЖМТ) .
Результаты. В исследование включены 44 ребёнка с аллергическим ринитом и избыточной массой тела/ожирением 
(группа I) и 25 детей с аллергическим ринитом и нормальной массой тела (группа II) . Показано наличие интермиттирую-
щего течения АР в I группе у 11 (25,0%) (подгруппа IA) и персистирующего течения у 33 (75,0%) (подгруппа IБ) детей, 
в группе II — у 13 (52,0%) (подгруппа IIА) и 12 (48,0%) (подгруппа IIБ) соответственно . Установлено, что уровень IL-1β 
в сыворотке крови был достоверно выше в подгруппе IБ по сравнению с детьми подгруппы IA (р=0,009) . Концентрация 
IL-33 у детей с персистирующим аллергическим ринитом и ожирением была достоверно ниже по сравнению с деть-
ми с интермиттирующим аллергическим ринитом и ожирением (р=0,039) . Уровень IL-33 в сыворотке крови обратно 
коррелировал с %ЖМТ у детей подгруппы IА (r=-0,667; р=0,035) . Концентрация IL-1β обратно коррелировала с %ЖМТ 
у детей подгруппы IIБ (r=-0,738; р=0,037) . Уровни IL-6, TNF-α и общего IgE у детей с ожирением не зависели от харак-
тера течения аллергического ринита .
Заключение. Впервые установлено, что предикторами персистирующего течения аллергического ринита на фоне ожи-
рения у детей являются снижение концентрации IL-33 и повышение IL-1β в сыворотке крови . Выявленная обратная 
корреляционная связь между %ЖМТ и концентрацией IL-33 у детей с интермиттирующим течением аллергического 
ринита открывает окно возможностей для персонифицированной тактики ведения детей с аллергическим ринитом 
и ожирением .

Ключевые слова: аллергический ринит; интерлейкин-1β; интерлейкин-33; ожирение; избыточная масса тела; дети 
младшего школьного возраста .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Few works were devoted to the study of the role of cytokines in children with allergic rhinitis (AR) with comorbid 
obesity .
AIMS: To study the level of cytokines interleukin (IL)1β, IL-33, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-α, and total IgE in the blood 
serum of overweight/obese children with intermittent and persistent AR .
MATERIALS AND METHODS: This cross-sectional observational study analyzed 69 children aged 7–10 years with AR in the 
remission period and was conducted from November 2020 to February 2021 . All children went through a comprehensive 
examination for 3 days, including the definition of the serum concentrations IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α, and total IgE . Before 
blood sampling, children did not use nasal glucocorticosteroids, antileukotriene drugs for the last 4 weeks, and antihistamines 
for the last 7 days . Bioimpedansometry was used to assess the body weight by calculating the %FM (percentage of body 
fat mass) .
RESULTS: The study included 44 children with AR and overweight/obesity (group I) and 25 children with AR and normal body 
weight (group II) . The analysis of AR showed that in group I, intermittent AR was detected in 11 (25 .0%) children (subgroup IA), 
whereas a persistent course was found in 33 children (75 .0%) (subgroup IB) . In group II, intermittent AR was detected in 
13 (52 .0%) children (subgroup IIA), whereas persistent AR in 12 children (48 .0%) (subgroup IIB) . The level of IL-1β in the blood 
serum was significantly higher in the subgroup IB than in subgroup IA (p=0 .009) . The concentration of IL-33 in children with 
persistent AR and obesity was significantly lower than that in children with intermittent AR and obesity (p=0 .039) . The level 
of IL-33 in the serum negatively correlated with %FM in group IA (r=-0 .6673, p=0 .035) . The concentration of IL-1β negatively 
correlated with %FM in group IIB (r=-0,738, p=0,037) . The levels of IL-6, TNF, and total IgE in obese children did not depend on 
the severity of AR .
CONCLUSIONS: The predictors of persistent AR in children with obesity are a decrease in the level of IL-33 and an increase 
in IL-1β in the blood serum . The negative correlation between the degree of obesity and IL-33 concentration in children with 
intermittent AR opens a window of opportunity for the personified management of children with AR and comorbid obesity .

Keywords: allergic rhinitis; interleukin-1β; interleukin-33; obesity; overweight; children .
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Исследования, посвящённые изучению частоты встре-
чаемости ожирения у детей с АР, достаточно противо-
речивы . По данным метаанализа 30 исследований [11], 
повышенный индекс массы тела ассоциирован с риском 
развития АР у детей, но не у взрослых . С другой сторо-
ны, имеются исследования, в которых не выявлено свя-
зи между ожирением и АР [12] . В целом, исследования 
по изучению причинно-следственной связи ожирения 
и IgE-зависимой аллергии немногочисленны и носят за-
частую противоречивый характер . Всё это вызывает необ-
ходимость углублённого изучения цитокинового профиля 
у детей с АР на фоне избытка жировой массы .

Цель исследования ― изучить уровни концентрации 
цитокинов IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α и общего IgE в сыво-
ротке крови при интермиттирующем и персистирущем 
течении АР у детей младшего школьного возраста с из-
быточной массой тела/ожирением .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное обсервационное исследова-
ние . Отбор детей в исследование произведён методом слу-
чайной выборки . Выборку детей с АР формировали по дан-
ным регистров врачей аллергологов-иммунологов Центра 
аллергологии-иммунологии ОГБУЗ «Клиническая больни-
ца № 1» (Смоленск) и ОГБУЗ «Смоленская областная детская 
клиническая больница» (Смоленск) . На основании последо-
вательности случайных чисел, сгенерированных на компью-
тере, произведён случайный отбор 90 детей с АР, из них 69 
в результате обследования включены в исследование .

Критерии соответствия
Критерии включения: дети младшего школьного воз-

раста (7–10 лет); дети с врачебно-верифицированным 
диагнозом АР в период ремиссии; дети с избыточной 
массой тела/конституционально-экзогенным ожирением 
(основная группа); дети с нормальной массой тела (группа 
сравнения); подписанное информированное добровольное 
согласие родителей/законных представителей ребёнка 
на участие в исследовании .

ОБОСНОВАНИЕ
Одной из глобальных проблем здравоохранения 

является эпидемический рост аллергического рини-
та (АР) в детской популяции [1] . АР представляет со-
бой IgE-опо средованное воспаление и характеризуется  
Th2-иммунным ответом [2] . К важным факторам риска АР 
относят генетическую предрасположенность и воздей-
ствие окружающей среды [3] . В последнее время осо-
бое внимание уделяется факторам образа жизни, таким 
как диетические привычки и физическая активность [3], 
в то же время на протяжении последних десятилетий на-
блюдается рост распространённости избыточной массы 
тела/ожирения среди детей [4] . 

В настоящее время подтверждена роль ожирения 
в качестве фактора риска и утяжеления течения бронхи-
альной астмы у детей и взрослых [5] . Концепция единства 
дыхательных путей предполагает наличие тесной патоге-
нетической связи между бронхиальной астмой и АР [2] . 
В связи с этим избыток жировой ткани может способство-
вать развитию и утяжелению АР посредством различных 
иммунопатологических эффектов [6] . В исследовании 
M .W . Han и соавт . [7] показано, что IL-1β способствует фор-
мированию тяжёлого персистирующего течения АР у детей 
с ожирением и может служить биомаркером обострения 
и активации аллергических заболеваний . Кроме того, вы-
сокий уровень IL-1β прямо коррелировал с повышенной 
концентрацией лептина у детей с АР и ожирением . В то же 
время отсутствовали изменения в уровнях концентрации 
IL-6, TNF-α, IL-4 в сыворотке крови детей с АР и ожире-
нием [8] . Роль других цитокинов в патогенезе АР на фоне 
избытка жировой ткани ещё предстоит выяснить . 

Концентрация IL-33 при АР имеет ряд особенностей, 
выделяющих этот цитокин в ряду наиболее важных 
как с теоретической, так и практической точки зрения . 
Установлено, что IL-33 продуцируется клетками первой 
линии защиты, в частности эпителиальными, при воз-
действии на них аллергенов . Следует отметить, что IL-33 
также продуцируется адипоцитами в ответ на стимуляцию 
TNF-α [9] . IL-33, связываясь со специфическим рецепто-
ром ST2 (growth stimulation expressed gene 2), индуцирует 
выработку цитокинов Th2-типа [10] .

Список сокращений

IgE (Immunoglobulin E) ― иммуноглобулин Е, 
повышается, как правило, при аллергии
IL-1β (Interleukin 1, beta) ― интерлейкин 1 бета, 
провоспалительный цитокин, член семейства 
интерлейкина 1
IL-6 (Interleukin 6) ― интерлейкин 6, 
провоспалительный цитокин

IL-33 (Interleukin 33) ― цитокин, принадлежащий 
к семейству интерлейкина 1, с иммунорегуляторными 
свойствами
TNF-α (Tumor necrosis factor α) ― фактор 
некроза опухоли-альфа, многофункциональный 
провоспалительный цитокин
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Анализ в подгруппах
В соответствии с результатом измерения %ЖМТ сфор-

мированы следующие группы: группа I (основная) ― дети 
с АР и избыточной массой тела/ожирением; группа II ― 
дети с АР и нормальной массой тела . Каждая группа раз-
делена на две подгруппы в зависимости от течения АР: 
подгруппа IA ― дети с интермиттирующим течением АР 
и избыточной массой тела/ожирением, IБ ― дети с пер-
систирующим течением АР и избыточной массой тела/
ожирением; подгруппа IIА ― дети с интермиттирующим 
течением АР и нормальной массой тела, IIБ ― дети с пер-
систирующим течением АР и нормальной массой тела . 

Методы регистрации исходов
Содержание в сыворотке крови IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α 

и общего IgE определяли методом иммуноферментного 
анализа на полуавтоматическом анализаторе Dynex (США) 
с применением программы Revelation . Для определения 
концентраций IL-1β, IL-33, IL-6 и TNF-α использовали реа-
генты компании Cloud-Clone Corp . (США) с чувствитель-
ностью методов <5,7, <6,4, <0,35 и <0,52 пг/мл соответ-
ственно; для определения общего IgE ― реагенты ООО 
«Компания АлкорБио» (Санкт-Петербург, Россия) с чувст-
вительностью метода не менее 2,3 МЕ/мл .

Биоимпедансометрия основана на измерении электри-
ческого сопротивления биологических тканей . Исследо-
вание проводили по тетраполярной методике с помощью 
биоимпедансого анализатора «ABC-01 МЕДАСС» (Россия) . 
Результаты значений %ЖМТ оценивали по протоколу 
биоимпедансометрии в категориях «истощение», «фит-
нес-стандарт», «норма», «избыточный вес», «ожирение» . 
Всем детям проведены антропометрические измерения 
массы тела (кг) и роста (см) .

Этическая экспертиза
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 

ВО СГМУ Минздрава России (выписка из протокола № 2 
от 02 .11 .2020) . Родители или законные представители де-
тей предварительно подписывали информированное со-
гласие на участие детей в исследовании .

Статистический анализ
Расчёт выборки на этапе планирования не проводился .
Статистическую обработку результатов проводи-

ли с использованием пакета программ STATISTICA 10 
(StatSoft Inc ., США) . Нормальность распределения оце-
нивали с использованием критерия Шапиро–Уилка . Рас-
пределение показателей считали нормальным при уровне 
значимости p >0,05 . Описание количественных показате-
лей выполнено с указанием медианы c интерквартиль-
ным размахом ― 25-й и 75-й процентили (Me [Т1; Т2]) . 
Для выявления парных различий в случае неоднород-
ности дисперсий использовали непараметрический кри-
терий Манна–Уитни, в остальных случаях ― критерий 

Критерии невключения: наличие подозрения или под-
тверждённой бронхиальной астмы в анамнезе; наличие 
подозрения или подтверждённого атопического дерма-
тита в анамнезе; использование назальных глюкокорти-
костероидов, антилейкотриеновых препаратов в течение 
последних 4 нед, использование антигистаминных пре-
паратов в течение последних 7 дней; дети с вторичным 
ожирением (при нейроэндокринных заболеваниях) ― ги-
поталамическим, ятрогенным, моногенным, синдромаль-
ным; обострение хронических заболеваний; хронические 
иммунные заболевания (сахарный диабет 1-го типа, хро-
нический гломерулонефрит, системные заболевания со-
единительной ткани и др .); дети с дефицитом массы тела .

Критерии исключения: наличие острого инфекцион-
ного заболевания, обострение хронического заболевания; 
желание родителей/законных представителей пациента  
и/или пациента прекратить участие в исследовании .

Условия проведения
Клинические и лабораторные исследования выпол-

нены на базе Центра аллергологии-иммунологии ОГБУЗ 
«Клиническая больница № 1» (Смоленск) . Биоимпе-
дансное исследование проведено в «Центре здоровья 
детей» на базе ОГБУЗ «Детская клиническая больница»  
(Смоленск) .

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с ноября 2020 г . 

по февраль 2021 г . Всем детям в течение 3 дней выпол-
нялось комплексное обследование на базе дневного ста-
ционара Центра аллергологии-иммунологии, включавшее 
сбор аллергоанамнеза, осмотр пациентов, постановку 
кожно-скарификационных проб с аэроаллергенами и сбор 
венозной крови для иммунологических исследований . Да-
лее пациентов направляли на биоимпедансное исследова-
ние для установления процентного содержания жировой 
массы тела (%ЖМТ) .

Описание медицинского вмешательства
У всех исследуемых детей определяли концентрацию 

IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α и общего IgE в сыворотке кро-
ви . Кровь для анализа собиралась квалифицированным 
медицинским персоналом в утреннее время (8 .00–9 .00), 
натощак, из локтевой вены . Для оценки %ЖМТ проводили 
биоимпедансное исследование . 

Основной исход исследования
Установить число детей с АР, имеющих избыточную 

массу тела/ожирение . 

Дополнительные исходы исследования
В исследуемых группах проведён корреляционный 

анализ уровней IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α и общего IgE 
с %ЖМТ . 
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течением АР (р=0,009) . Напротив, уровень IL-33 в груп-
пе I был достоверно ниже при персистирующем течении 
по сравнению с интермиттирующим АР (р=0,039) . В группе 
детей с АР и нормальной массой тела не выявлено дос-
товерных различий в концентрации IL-1β и IL-33 в зави-
симости от характера течения заболевания . Статистически 
значимых различий концентрации IL-6, TNF-α и общего 
IgE в сыворотке не выявлено вне зависимости от массы 
тела и тяжести течения АР у детей . 

Дополнительные результаты исследования
В ходе исследования у детей с АР были проанализи-

рованы корреляционные связи уровня исследуемых ци-
токинов и общего IgE c %ЖМТ (табл . 3, рис . 2) . Оказалось, 
что концентрация IL-33 в сыворотке детей с АР и избыточ-
ной массой тела/ожирением (подгруппа IА) обратно кор-
релировала с %ЖМТ, в то же время уровень IL-1β обратно 
коррелировал с %ЖМТ у детей с АР и нормальной массой 
тела (подгруппа IIБ); см . рис . 2 . 

Стьюдента . Статистически значимыми считали разли-
чия при р <0,05 . Для оценки взаимосвязи между двумя 
переменными использовали корреляционный анализ 
с вычислением коэффициента корреляции Спирмена (r) . 
Статистически значимым отличием коэффициента r 
от 0 признавали уровень p <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включено 69 детей с АР младшего 
школьного возраста (7–10 лет) . В основную группу вошли 
44 ребёнка с избыточной массой тела/ожирением, в груп-
пу сравнения ― 25 детей с нормальной массой тела . 
Дети в группах были сопоставимы по возрасту и полу . 
У детей с избыточной массой тела/ожирением персис-
тирующее течение АР выявлено в 33/44 (75%) случаях, 
тогда как у детей с нормальным весом ― в 12/25 (48%) .  
Достоверные различия между группами получены по рос-
ту, массе тела и %ЖМТ . 

Демографическая характеристика участников исследо-
вания приведена в табл . 1, расчёт %ЖМТ в подгруппах ― 
на рис . 1 .

Основные результаты исследования
По данным биоимпедансного исследования (см . 

табл . 1), избыточная масса тела/ожирение у детей с АР 
выявлены в 63,7% случаев (у 44/69); персистирующее те-
чение АР у детей с высоким %ЖМТ имело место в 75% слу-
чаев, тогда как у детей с нормальным %ЖМТ ― в 48,0% 
(р=0,045) .

Сравнительный анализ концентрации цитокинов про-
демонстрировал достоверные различия в группах детей 
в зависимости от характера течения АР и наличия избы-
точной массы тела/ожирения (табл . 2) . Так, у детей груп-
пы I с персистирующим АР содержание IL-1β было досто-
верно выше в сравнении с детьми с интермиттирующим 
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Рис. 1. %ЖМТ в подгруппах детей с аллергическим ринитом .   
Fig. 1. %FM in subgroups of children with allergic rhinitis .

Таблица 1. Демографическая характеристика детей с аллергическим ринитом 
Table 1. Demographic characteristics of children with allergic rhinitis 

Показатели Группа I (n=44) Группа II (n=25) p

Возраст, лет 8 [7; 9] 8 [7, 8] 0,372

Пол:
•	 мальчики,	n (%)
•	 девочки,	n (%)

33 (75)
11 (25)

13 (52,0)
12 (48,0) 0,093

Рост, см 135,5 [128; 139] 127 [122; 134] 0,003

Масса тела, кг 32,5 [29; 37] 25 [23; 28] <0,0001

%ЖМТ 25,4 [23,8; 28,5] 15,1 [13,7; 17,4] <0,0001

Течение аллергического ринита:
•	 персистирующее,	n (%)
•	 интермиттирующее,	n (%)

33 (75,0)
11 (25,0)

12 (48,0)
13 (52,0) 0,045
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школьного возраста является фактором риска более тяжё-
лого течения АР . Ожирение характеризуется гипертрофи-
ей белой жировой ткани и нарушением метаболической 
активности адипоцитов, что приводит к хроническому 
системному воспалению слабой степени [13] . Адипоциты 
секретируют различные гормоны жировой ткани ― ади-
поцитокины, в том числе с про- или противовоспалитель-
ной активностью [6] . Известно, что изменение уровня 
адипокинов может приводить к сдвигу иммунного отве-
та в сторону Тh2-типа, что увеличивает риск атопических 
заболеваний [14] . По данным поперечного исследова-
ния [15], у детей в возрасте 3–10 лет выявлена положи-
тельная ассоциация между избыточной массой тела/ожи-
рением и повышенным риском атопических заболеваний 
(аллергический ринит, бронхиальная астма) в сравнении 
с детьми с нормальным весом . В литературе встречаются 
и другие данные, свидетельствующие о том, что у детей 
с экзогенно-конституциональным типом ожирения имеет 
место обратная корреляция с АР независимо от пола [16] . 
В нескольких исследованиях было показано, что у детей  

Нежелательные явления
Значения сывороточных уровней IL-1β, IL-33, IL-6, TNF-α 

в нашем исследовании в некоторых случаях были ниже 
предела обнаружения, предложенного производителем .

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Ожирение у детей является предиктором персистирую-
щего течения АР . Биомаркерами персистирующего тече-
ния АР на фоне избыточной массы тела/ожирения у де-
тей в возрасте 7–10 лет являются снижение концентрации  
IL-33 и повышение IL-1β в сыворотке крови .

Обсуждение основного результата 
исследования

В нашем исследовании избыточная масса тела/ожи-
рение у детей с АР в возрасте 7–10 лет установлена 
в 63,7% случаев . При этом ожирение у детей младшего 

Таблица 2. Зависимость уровней цитокинов от характера течения аллергического ринита у детей с избыточной массой  
тела/ожирением
Table 2. Dependence of cytokine level on the сurrents allergic rhinitis in overweight/obese children

Цитокины
Группа I 

p
Группа II 

p
IА IБ IIА IIБ

IL-1β, пг/мл
0,024

[0,008; 0,029]
n=9

0,057
[0,046; 0,351]

n=24
0,009

0,217
[0,028; 0,951]

n=8

0,052
[0,02; 0,457]

n=9
0,469

IL-33, пг/мл
10,9

[9,9; 13,2]
n=10

9,65
[8,5; 10,4]

n=28
0,039

7,8
[6,3; 13,1]

n=11

9,55
[2,8; 13,5]

n=10
0,961

IL-6, пг/мл
0,321

[0,112; 1,402]
n=7

0,368
[0,223; 0,956]

n=19
0,862

0,625
[0,059; 0,92]

n=8

0,493
[0,171; 1,101]

n=8
0,961

TNF-α, пг/мл
0,775

[0,421; 1,629]
n=8

0,546
[0,297; 0,843]

n=25
0,168

0,76
[0,52; 1,56]

n=11

0,899
[0,527; 1,714]

n=8
0,577

Общий IgE, 
МЕ/мл

235,2
[179,6; 359,4]

n=12

170,5
[82,6; 504,7]

n=31
0,797

387,5
[6,6; 561,5]

n=11

278,2
[79,6; 530]

n=13
0,598

Таблица 3. Коэффициенты корреляции уровней исследуемых цитокинов с %ЖМТ у детей с аллергическим ринитом 
Table 3. Correlation coefficients of the level of the studied cytokines with %FM in children with allergic rhinitis

Показатель

%ЖМТ

IА IБ IА IБ

r p r p r p r p

IL-6, пг/мл -0,5139 0,1927 0 1 0,1114 0,812 0,0637 0,7956

TNF-α, пг/мл -0,2681 0,5208 0,3449 0,0913 0,4104 0,3126 -0,5581 0,1929

Общий IgE, МЕ/мл 0,0035 0,9913 0,1178 0,5354 -0,2015 0,6323 -0,2345 0,4632
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Рис. 2. Корреляционный анализ уровней исследуемых цитокинов и %ЖМТ у детей с аллергическим ринитом .   
Примечание. rxy ― коэффициент корреляции Пирсона; rs ― коэффициент корреляции Спирмена; R2 ― коэффициент детерминации . 
Fig. 2. Correlation analysis of the level of the studied cytokines with %FM in children with allergic rhinitis . 
Note: rxy ― Pearson’s correlation coefficient; rs ― Spearman’s correlation coefficient; R2 ― determination coefficient .
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IL-33 в развитии АР была продемонстрирована в экспе-
риментальных исследованиях, проведённых на мышиной 
модели . Показано, что IL-33 экспрессируется в эпители-
альных клетках слизистой оболочки носа и высвобожда-
ется после контакта с аллергеном . Продукция IL-33 по-
сле воздействия аллергена была связана с увеличением 
данного белка в промывной жидкости носа . Данные ре-
зультаты позволяют предположить, что измерение уров-
ня IL-33 в промывной жидкости носа после провокации 
аллергеном может быть использовано в качестве маркера 
АР [23] . В исследовании B . Rogala и J . Glück [24] обнаруже-
но повышение уровня IL-33 в сыворотке крови у пациен-
тов с интермиттирующим АР с сенсибилизацией к пыльце 
деревьев и/или трав, что согласуется с нашими данными . 
В исследовании H . Fan и соавт . [25] отмечалось повыше-
ние уровня IL-33 в сыворотке детей с АР, получающих им-
мунотерапию . В одномоментном исследовании пациентов 
с сезонным АР обнаружены повышенный уровень IL-33 
в сыворотке крови в сравнении со здоровым контролем, 
а также положительная корреляция между повышенным 
уровнем IL-33 и тяжестью АР [26] . Таким образом, IL-33 
играет существенную роль в развитии аллергического 
воспаления слизистой оболочки носа, тесно связанного 
с симптомами заболевания . 

Следует отметить, что изменений уровня исследуемых 
цитокинов в группе детей с АР и нормальным весом нами 
не выявлено . В то же время уровни IL-6 и TNF-α в сыво-
ротке у детей с избыточной массой тела/ожирением не от-
личались в зависимости от течения АР, что согласуется 
с данными литературы [7] .

В литературе имеются немногочисленные работы 
по изучению роли IL-1β и IL-33 в патогенезе АР . Получен-
ные нами результаты свидетельствуют о значительном 
вкладе избыточной массы тела/ожирения в дисбаланс ци-
токинов и характер течения АР у детей, что в перспективе 
открывает возможности персонифицированного подхода 
к терапии заболевания . 

Ограничения исследования
Наше исследование имеет некоторые ограничения: 

во-первых, небольшой размер выборки вследствие огра-
ниченного финансирования; во-вторых, данные результа-
ты могут экстраполироваться только на детей младшего 
школьного возраста (7–10 лет); кроме того, отсутствует 
оценка гендерных различий в исследуемой когорте де-
тей . Следовательно, необходимы дальнейшие исследова-
ния с бÓльшим размером выборки для выяснения роли 
цитокинов в патогенезе аллергического ринита у детей 
с избыточной массой тела/ожирением .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что избыточная масса тела/ожирение 

способствует развитию персистирующего течения АР у де-
тей младшего школьного возраста . Впервые установлено, 

с ожирением отмечаются более тяжёлые клинические  
симптомы АР [8, 17], что согласуется с полученными нами 
данными . Неоднозначные результаты исследований у детей 
могут быть вызваны многими факторами, такими как на-
следственная предрасположенность к ожирению, возраст, 
коморбидные заболевания, социальный статус семьи . 

Одной из актуальных проблем является поиск биомар-
керов, которые можно использовать для прогнозирования 
тяжести и оценки ответа на терапию пациентов детского 
возраста с АР на фоне ожирения . Нами был исследован 
спектр цитокинов в сыворотке крови детей с АР и раз-
личной массой тела, а именно IL-1β, IL-6, IL-33 и TNF-α . 
Продемонстрировано, что высокое содержание IL-1β в сы-
воротке крови детей с АР и ожирением может способство-
вать аллергическому воспалению и утяжелению симптомов 
заболевания (медиана IL-1β у детей подгруппы IБ в 2,38 
раза больше, чем медиана IL-1β у детей подгруппы IА) . 
При этом нами выявлена обратная корреляционная связь 
между IL-1β и %ЖМТ только у детей с АР и нормальной 
массой тела (подгруппа IIБ) . Следовательно, увеличение 
%ЖМТ у детей с АР и нормальным весом не сопровожда-
ется гиперпродукцией IL-1β . Семейство IL-1 состоит из про- 
и противовоспалительных белков (IL-1α, IL-1β, IL-1RA, 
IL-18, IL-36Ra, IL-36α, IL-37, IL-36β, IL-36γ, IL-38 и IL-33) . 
Известно, что провоспалительный IL-1β является важным 
маркером активации иммунной системы [18] . По данным 
литературы, избыточное высвобождение биологически 
активного IL-1β является фактором риска среднетяжёлого 
и тяжёлого персистирующего АР у детей и, следовательно, 
может использоваться в качестве биомаркера обострения 
или активации АР и других аллергических заболеваний [19] . 
В исследовании с участием детей с АР в возрасте 6–10 лет 
продемонстрировано, что при снижении веса у детей с вы-
соким индексом массы тела отмечалось снижение IL-1β 
и улучшение симптомов АР [7] . 

Нами впервые установлено, что уровень IL-33 в сыво-
ротке крови детей с избыточной массой тела/ожирением 
был ниже при персистирующем течении АР по сравнению 
с интермиттирующим течением заболевания . Возможно, 
это обусловлено более высоким значением %ЖМТ у детей 
в группе с персистирующим АР . Мы также обнаружили, 
что концентрация IL-33 в сыворотке детей с АР (подгруп-
па IА) обратно коррелирует с %ЖМТ . В экспериментальных 
моделях было показано, что введение мышам IL-33 при-
водило к уменьшению жировой ткани и размеров адипо-
цитов [20] . В исследовании по изучению ожирения у детей 
была выявлена обратная корреляция между сывороточ-
ным IL-33 и индексом массы тела [21] . Следует отметить, 
что на клетках слизистой оболочки носа у больных АР экс-
прессирован ST2-рецептор . Предполагается, что IL-33/ST2  
играет решающую роль в назальном аллергическом 
воспалении . Данная гипотеза не только подчёркивает 
ключевую регуляторную роль цитокинов эпителиального 
происхождения (IL-33, IL-25, TSLP) при АР, но и связыва-
ет иммунопатогенез АР и бронхиальной астмы [22] . Роль 
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что предикторами персистирующего течения АР на фоне 
коморбидного ожирения у детей являются снижение уров-
ня концентрации IL-33 и повышение IL-1β в сыворотке 
крови . Данные цитокины могут рассматриваться в каче-
стве биомаркеров персистирующего течения АР у детей 
с избыточной массой тела/ожирением . Выявленная об-
ратная корреляция между степенью ожирения и концен-
трацией IL-33 у детей с интермиттриующим течением АР 
открывает окно возможностей персонифицированной так-
тики ведения детей с АР и ожирением .
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Разработка и внедрение в амбулаторную 
практику электронной компьютерной программы 
«Диагностика бронхиальной астмы у детей»
Р .М . Файзуллина1, Н .В . Самигуллина1, 2 

1 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация
2 Клиническая больница скорой медицинской помощи г . Уфы, Уфа, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время остаются недостаточно эффективными критерии дифференциальной диагности-
ки бронхиальной астмы и ряда заболеваний органов дыхания у детей, сопровождаемых синдромом бронхиальной  
обструкции . В то же время важно своевременное назначение противовоспалительной терапии .
Цель ― разработка и внедрение в практику амбулаторных медицинских организаций компьютерной программы 
для своевременной диагностики бронхиальной астмы у детей и назначения базисной терапии .
Материалы и методы. Проведён сравнительный комплексный анализ факторов риска формирования заболевания 
у 155 детей с бронхиальной астмой и 155 клинически здоровых детей, перенёсших в раннем возрасте эпизоды брон-
хиальной обструкции; разработана программа для электронной вычислительной машины, позволяющая своевремен-
но диагностировать астму . Программа была апробирована при наблюдении за 68 детьми с эпизодами бронхиальной 
 обструкции . 
Результаты. Установлено 62 наиболее значимых признака (предикторы заболевания), положенных в основу разра-
ботанной программы для электронной вычислительной машины «Диагностика бронхиальной астмы у детей» . Апроба-
ция программы в клинических условиях показала высокую согласованность результата с заключением аллерголога-
иммунолога . Согласно статистическому анализу, чувствительность метода составила 88,2%, специфичность ― 94,1% 
(р <0,05) . Программа была внедрена в практику медицинских организаций амбулаторного этапа . 
Заключение. Полученные данные обусловливают возможность применения предложенной программы для электрон-
ной вычислительной машины как инструмента своевременной диагностики бронхиальной астмы у детей .

Ключевые слова: бронхиальная астма; дети; диагностика .
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Development and implementation in outpatient 
practice of an electronic computer program 
“Diagnostics of bronchial asthma in children” 
Rezeda M . Fayzullina1, Natalia V . Samigullina1, 2 
1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 Clinical Hospital of Emergency Medical Care of the city of Ufa, Ufa, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: Currently, the criteria for the differential diagnosis of bronchial asthma and several respiratory diseases in 
children, accompanied by bronchial obstruction syndrome, remain insufficiently effective . Moreover, timely administration of 
anti-inflammatory therapy is important .
AIM: To develop and introduce a computer program for the timely diagnosis of asthma in children and appointment of basic 
therapy into outpatient practice .
MATERIALS AND METHODS: A comparative comprehensive analysis of risk factors for disease development in 155 children 
with bronchial asthma and 155 clinically healthy children who suffered episodes of bronchial obstruction at an early age was 
conducted, and a computer program that allows timely diagnosis of asthma was developed . The program was tested during 
the observation of 68 children with episodes of bronchial obstruction .
RESULTS: Sixty-two most significant signs (disease predictors) were established, which formed the basis of the computer 
program “Diagnostics of bronchial asthma in children .” The application of the program in clinical conditions showed a high 
consistency of the result with the conclusion of an allergist-immunologist . The sensitivity and specificity of the method were 
88 .2% and 94 .1%, respectively (p <0 .05) . The program was introduced into outpatient practice .
CONCLUSION: The data obtained determine the possibility of using the proposed computer program as a tool for the timely 
diagnosis of bronchial asthma in children .

Keywords: bronchial asthma; children; diagnostics .
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вирусной инфекции, отчётливый эффект от бронхолити-
ческой терапии свидетельствуют в пользу БА [22] . Однако 
практически ни один из этих показателей в отдельности 
(включая уровень IgE) не может служить достаточно дос-
товерным дифференциально-диагностическим критерием 
обструктивного бронхита и БА [1, 9, 14, 23] . В то же время 
очень важной задачей является своевременное назначе-
ние ребёнку базисной противовоспалительной терапии, 
что позволяет уменьшить риск ремоделирования респи-
раторного тракта [1, 2, 7, 24] .

Цель исследования ― разработка и внедрение 
в практику амбулаторных медицинских организаций  
компью терной программы для своевременной диагности-
ки БА у детей и назначения базисной терапии .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Для установления факторов риска формирования БА 
проведено ретроспективное исследование «случай-конт-
роль»: анализ историй развития ребёнка (форма 112/у) . 
Для уточнения анамнеза проводился устный опрос роди-
телей всех включённых в исследование детей . Всю инфор-
мацию заносили в электронную базу данных . 

Критерии соответствия
Критерии включения: верифицированный диагноз БА; 

отсутствие признаков обострения БА (период ремиссии); 
подписанное информированное согласие на участие в ис-
следовании; отсутствие хронических заболеваний в стадии 
обострения, наследственных заболеваний, гельминтозов .

Критерии невключения: отсутствие БА; подозрение 
на хронические, наследственные заболевания, гельмин-
тозы; несогласие законных представителей .

Описание медицинского вмешательства
Был тщательно собран анамнез в отношении периода 

беременности и родов: особенности течения беременности 
и родов, наличие осложнений у матери ребёнка, сведения 
о перенесённых во время беременности заболеваниях . 

В ходе беседы с родителями уточняли вопросы 
о первых клинических симптомах БА у ребёнка, а так-
же на первом году и в последующей жизни, времени 
и обстоятельствах их появления, возможных причинах, 
проводимом лечении и его эффективности . Подробно 
изучали вопросы наследственности с выяснением, име-
ется ли отягощённость по аллергическим заболеваниям  
в семье ребёнка . Собраны сведения об экологическом 
микроокружении ребёнка .

Собраны подробные сведения о заболеваниях, перене-
сённых ребёнком в раннем возрасте, виде вскармливания 
и времени введения прикормов в его рацион, о профи-
лактических прививках, реакциях на пищевые продукты 
и лекарства . 

ОБОСНОВАНИЕ
Бронхиальная астма (БА) ― самое распространённое 

хроническое заболевание органов дыхания в детском 
возрасте [1–3] . В основе патогенеза БА лежит хроничес-
кое персистирующее воспаление респираторного тракта, 
при длительном течении которого возможно формирова-
ние ремоделирования стенки дыхательных путей [4, 5] . 
Установлено, что дебют заболевания в 60–80% случаев 
возникает в возрасте детей до 6 лет [1, 6, 7] . Проблема 
своевременной диагностики БА ― одна из наиболее акту-
альных в современной педиатрии . Остаются недостаточно 
эффективными критерии дифференциальной диагностики 
БА и ряда заболеваний органов дыхания, сопровождаю-
щихся синд ромом бронхиальной обструкции [8] . Диагнос-
тика БА нередко вызывает затруднения у практических 
врачей и приводит к ошибкам [9, 10] . Чрезвычайно высо-
кая вариа бельность клинических признаков и лаборатор-
ных показателей затрудняет их использование в диффе-
ренциально-диагностических целях . Практически ни один 
из этих показателей в отдельности не может служить до-
статочно достоверным дифференциально-диагностичес-
ким критерием обструктивного бронхита и БА [1, 11–13] . 

Диагностика БА у детей раннего возраста является 
чрезвычайно сложной задачей, поскольку кашель и эпи-
зоды свистящих хрипов являются клиническим призна-
ком большого количества заболеваний органов дыхания . 
Синдром бронхиальной обструкции является распро-
странённой патологией у детей всех возрастных групп: 
обструктивные состояния на фоне вирусной инфекции 
регистрируют в 10–30% случаев, и только у 1/3 пациентов 
они являются манифестацией БА [1, 14, 15] . Повторные 
эпизоды бронхиальной обструкции могут встречаться 
при многих врождённых и приобретённых заболевани-
ях и отягчаются развитием БА более чем в 80% случаев 
[1, 16] . Известно, что в подавляющем большинстве слу-
чаев БА начинается с эпизодов обструктивного бронхи-
та, однако не всегда последний трансформируется в БА 
[1, 17, 18] . По мнению разных авторов, у детей с лёгким 
течением БА диагноз выявляется редко, а у значитель-
ной части пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым те-
чением БА диагностируется только через несколько лет 
от начала болезни [1, 9, 10] .

В настоящее время предложены различные методики 
ранней диагностики БА . Разработан метод расчёта риска БА 
на основе использования предиктивного индекса по раз-
витию астмы (Asthma Predictive Index, API) [1, 14, 19, 20] .  
У детей грудного возраста, имевших ≥3 эпизодов свистя-
щих хрипов, связанных с действием триггеров, при нали-
чии атопического дерматита и/или аллергического ринита, 
эозинофилии в крови следует подозревать БА, проводить 
обследование и дифференциальную диагностику [1, 18, 21] .  
По данным отечественных учёных, начало клинических 
проявлений в возрасте старше 1 года, развитие экспи-
раторной одышки с первого дня острой респираторной 
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(двусторонний) . Для каждого показателя вычисляли уро-
вень его значимости . Критическое значение уровня ста-
тистической значимости при проверке нулевых гипотез 
принималось равным 0,05 .

Для оценки роли факторов риска в формировании БА 
составляли таблицу сопряжённости и вычисляли показа-
тель отношения шансов (ОШ) . Для оценки достоверности 
полученных данных вычисляли доверительный интервал 
(ДИ) по методу Woolf [27] .

На основе математического анализа были определены 
предикторы формирования БА у детей и рассчитаны ДК 
для каждого из них . Для автоматизированного подсчёта 
суммы ДК нами была разработана программа для ЭВМ 
«Диагностика бронхиальной астмы у детей» . 

Анализ диагностической значимости разработанного 
метода диагностики БА проводили с применением метода 
бинарной логистической регрессии и построения ROC-
кривых с помощью программы IBM SPSS Statistics [28] .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Под нашим наблюдением находилось 378 детей: 155 па-
циентов с установленным диагнозом БА (основная груп-
па); 155 клинически здоровых детей, перенёсших в раннем 
возрасте эпизоды обструктивного бронхита (контрольная 
группа); 68 детей с бронхиальной обструкцией, у которых 
проводилось тестирование программы для электронной 
вычислительной машины (ЭВМ) для диагностики БА (рабо-
чая группа) . Средний возраст детей основной группы со-
ставил 9 (7; 11) лет, контрольной группы ― 9 (8; 11) лет . 
По полу в исследуемых группах распределение оказалось 
следующим: в основной группе было 86 (55,5%) мальчиков 
и 69 (44,5%) девочек, в контрольной группе ― 82 (52,9%) 
и 73 (47,1%) соответственно . Таким образом, группы па-
циентов были сопоставимы по полу и возрасту . В рабо-
чую группу были включены дети 3 (2; 4) лет, из которых 
38 (55,9%) мальчиков и 30 (44,1%) девочек . 

Через 3 года после введения в практику амбулатор-
ных медицинских организаций разработанной нами про-
граммы был проведён анализ 88 амбулаторных карт де-
тей с бронхиальной астмой для оценки эффективности  
внедрения . 

Основные результаты исследования
Нами проведён комплексный анализ более 400 факто-

ров риска БА, воздействующих на организм ребёнка 
в процессе онтогенеза . 

Проведённый математический анализ позволил 
установить наиболее значимые из них . Установлено, 
что отягощённая наследственность по аллергическим за-
болеваниям и БА по линии матери (ОШ=4,43 и ОШ=5,09 
соответственно) и по линии отца (ОШ=1,70 и ОШ=2,20  
соответственно) является значимым предиктором БА . 

Уточняли информацию по частоте перенесённых ре-
бёнком вирусных инфекций и их клиническим особен-
ностям, наличию гипертермии, характеру и длительнос-
ти кашля, проводимому лечению и его эффективности . 
Тщательно выясняли и подвергали анализу особенности 
клинической картины при каждом эпизоде респираторных 
симптомов у детей . Изучали связь возникновения кашля, 
одышки, свистящего дыхания с возможными причинными 
факторами (вирусные инфекции, неспецифические раз-
дражающие факторы, аллергены) . 

При сравнительном анализе данных основной и кон-
трольной групп детей исследована диагностическая зна-
чимость отдельных клинических, анамнестических и пара-
клинических признаков и их сочетания из числа простых 
и наиболее доступных на амбулаторно-поликлиническом 
этапе, зарегистрированных в дебюте заболевания . При ис-
следовании диагностической значимости отдельных при-
знаков использовали последовательную диагностическую 
процедуру Вальда [25, 26] .

По результатам опроса была составлена таблица диаг-
ностических коэффициентов (ДК) для расчёта диагности-
ческого индекса и диагностики БА у детей с применением 
последовательной диагностической процедуры, которая 
основана на сравнении отношений значений вероятнос-
тей комплекса наиболее существенных признаков со 
значением соответствующих им заранее определённых 
порогов [26] . Установлены наиболее значимые предикто-
ры из числа простых и доступных на амбулаторно-поли-
клиническом этапе .  

Этическая экспертиза
Все участники исследования (их представители) под-

писывали информированное согласие на участие в ис-
следовании . Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом (Протокол № 6 от 26 .06 .2017) . 

Статистический анализ
Статистическую обработку материала осуществляли 

с использованием современных принципов математичес-
кого анализа медико-биологических исследований . Ста-
тистическая обработка результатов проводилась с исполь-
зованием статистических программ Statistica 6 .0 (StatSoft) . 

До проведения статистического анализа определяли 
характер распределения каждого признака с помощью 
вычисления критерия Шапиро–Уилка (исходно средние 
значения не были известны) . Поскольку абсолютное боль-
шинство количественных данных имели распределение, 
отличное от нормального, то при статистическом анали-
зе использовали методы непараметрической статистики . 
В качестве меры центральной тенденции указывали ме-
диану (значение, соответствующее середине ряда упоря-
доченных от минимальной до максимальной величин), 
в качестве меры рассеяния ― интерквартильный размах 
(значения 25-го и 75-го квартилей) . Различия относитель-
ных показателей изучали по точному критерию Фишера 
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Таким образом, в результате было отобрано 62 наи-
более значимых и специфичных фактора риска БА, к каж-
дому из которых был рассчитан ДК .

Апробация программы для ЭВМ  
по оценке прогноза бронхиальной  
астмы у детей с эпизодами  
бронхиальной обструкции 

Для автоматического подсчёта коэффициентов нами 
разработана программа для ЭВМ с целью оценки прогноза 
БА у детей с эпизодами бронхиальной обструкции . При ис-
пользовании программы для диагностики БА у ребёнка 
вычисляли алгебраическую сумму коэффициентов по всем 
признакам:
•	 при сумме +13 и более с вероятностью 95% возможна 

постановка диагноза БА; 
•	 при сумме -13 и менее возможно исключить БА с той 

же вероятностью; 
•	 при сумме в диапазоне от -13 до +13 баллов диагноз 

БА не определён и требует дальнейшего наблюдения 
за пациентом и использования программы в динами-
ке, однако такие дети должны рассматриваться в ка-
честве группы риска по формированию БА . 
На рис . 1 представлены основные разделы и результат 

программы .
Программа написана на языке С++ . Среда програм-

мирования Borland C++ Builder 6 . Минимальные систем-
ные требования: операционная система Windows, объём 
оперативной памяти 128 Мб; занимаемый объём места 
на жёстком диске 2 мегабайта; монитор с разрешением 
800×600 пикселей или выше . Получено свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2016618821 от 08 .08 .2016 (рис . 2) . 

Тестирование программы проводилось на базе лечеб-
но-профилактических учреждений города Уфы . По резуль-
татам апробации программы у 68 детей раннего возраста, 
наблюдавшихся с эпизодами бронхиальной обструкции, 
с использованием диагностической программы были по-
лучены следующие результаты: 
•	 определён диагноз БА (сумма ДК ≥ +13) у 32 па-

циентов; 
•	 не определён диагноз БА (сумма ДК ≤ -13) у 36 па-

циентов; 
•	 у 32 пациентов по результату программы определён 

диагноз БА, что подтвердилось при дальнейшем об-
следовании у 30 пациентов, а у 2 детей в дальнейшем 
был установлен другой диагноз (рецидивирующий об-
структивный бронхит);

•	 у 36 детей по результатам программы диагноз БА 
не был определён, из них у 32 БА не подтвердилась 
также и при дальнейшем обследовании, в 4 случаях 
в последующем БА всё же была диагностирована . 
Рассчитанные характеристики метода говорят о высо-

кой чувствительности и специфичности методики, а также 

Анализ факторов риска перинатального периода по-
зволил установить значимость таких признаков, как ку-
рение матери во время беременности (ОШ=3,24); воздей-
ствие вредных профессиональных факторов во время 
беременности (ОШ=2,32); экстрагенитальная патология 
у матери (ОШ=2,21); нефропатия у матери во время бере-
менности (ОШ=3,14); острые инфекции (в том числе острая 
респираторная вирусная инфекция) во время беременно-
сти (ОШ=2,04); кесарево сечение (ОШ=2,28); преждевре-
менные роды (ОШ=2,28); преждевременное излитие око-
лоплодных вод (ОШ=2,24); обвитие пуповины (ОШ=2,62); 
острая асфиксия в родах и искусственная вентиляция 
лёгких (ОШ=3,33) . 

Установлена значимость таких факторов риска, как ис-
кусственное вскармливание (ОШ=2,34) и необоснованно 
раннее введение прикормов (ОШ=2,28) . Предикторами 
формирования также были клинические проявления ато-
пического дерматита как до 1 года (ОШ=11,56), так и после 
1 года жизни (ОШ=5,96); пищевая (ОШ=7,01) и лекарствен-
ная аллергия (ОШ=2,78); острая крапивница и отёк Квинке 
(ОШ=3,86); риноконъюнктивальный синдром (ОШ=14,69) 
и заложенность носа (ОШ=20,90) вне острой респиратор-
ной вирусной инфекции . 

Факторами риска БА также служило неблагоприятное 
экологическое микроокружение: наличие мягкой мебели 
(ОШ=2,25), ковров (ОШ=2,16) и мягких игрушек (ОШ=3,21) 
в спальне ребёнка; хранение книг и журналов на откры-
тых полках (ОШ=4,28); цветущие растения в квартире 
(ОШ=3,07); тараканы (ОШ=1,99); сырость (ОШ=2,87) и пле-
сень в квартире (ОШ=2,81); газовая плита (ОШ=2,31) и от-
сутствие вытяжного шкафа на кухне (ОШ=2,28); прожива-
ние в экологически неблагоприятной местности . 

Установлено, что вирусные инфекции с частотой 5 
(ОШ=2,19) и ≥6 (ОШ=2,81) раз в течение года также явля-
ются значимым фактором риска БА . 

Предиктором формирования болезни является дебют 
клинических симптомов в возрасте до 1 года (ОШ=1,65) 
или после 3 лет (ОШ=6,68) с частотой эпизодов 2 раза 
(ОШ=2,29), 3 раза (ОШ=11,69) или более 3 раз в течение 
года (ОШ=11,44) . Триггерами клинических симптомов БА 
чаще всего являются вирусные инфекции, однако низкий 
показатель ОШ (0,32) свидетельствует о невысокой диаг-
ностической ценности данного признака . В то же время 
отчётливая связь респираторных симптомов с воздей-
ствием таких неспецифических раздражающих факторов, 
как физическая нагрузка, психоэмоциональное напряже-
ние, ветер, резкая смена температуры окружающего воз-
духа, смена погоды, резкие запахи, пыль, дым, обладает 
большей специфичностью в отношении БА (ОШ=74,33) . 

Развитие приступа при контакте со значимым ал-
лергеном является абсолютно специфичным призна-
ком БА (ОШ=843,65) . Отчётливый эффект от применения  
β2-агонистов короткого действия (ОШ=2,00) и улучшение 
клинического состояния в первые сутки лечения (ОШ=2,14) 
были специфичны для БА . 
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её диагностической эффективности, что делает её полез-
ным инструментом в своевременной диагностике БА, осо-
бенно у детей раннего возраста . 

Было проанализировано, насколько результаты рабо-
ты программы согласуются с мнением врачей . На рис . 3 
показано, что 68 пациентов с эпизодами бронхиальной 
обструкции наряду с тестированием программы были 
осмотрены педиатром и аллергологом-иммунологом . По-
казано, что частота постановки диагноза БА в результате 
использования программы согласуется в большей сте-
пени с мнением аллерголога, чем педиатра . Постановка 
диагноза аллергологом (48,5%) практически совпадает 
с результатом программы (47,1%) . Педиатром диагноз БА 
выставлялся реже (36,8%) .

Таким образом, результат использования программы 
для ЭВМ «Диагностика бронхиальной астмы у детей» 
сопоставим с заключением аллерголога-иммунолога, 
что обосновывает возможность применения программы 
в работе педиатров .

Методом логистической регрессии установлено, 
что площадь под ROC-кривой составляет 0,912, что харак-
теризует качество предложенной модели как отличное 
(рис . 4, табл . 1) . 

По результатам ROC-анализа чувствительность метода 
составила 88,2%, специфичность 94,1% (р <0,05) . Полу-
ченные данные обусловливают возможность применения 
предложенной программы для ЭВМ в качестве инстру-
мента своевременной диагностики БА у детей . 

Рис. 1. Основные разделы и результат программы . 
Fig. 1. The main sections and the result of the program .

Рис. 2. Свидетельство о государственной регистрации програм-
мы «Диагностика бронхиальной астмы у детей» . 
Fig. 2. Certificate of state registration of the program «Diagnostics 
of bronchial asthma in children» .
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наблюдение за пациентом как педиатра, так и аллерголо-
га-иммунолога и использование программы в динамике . 
Такие пациенты формируют группу риска по БА и требуют 
тщательного наблюдения для первичной профилактики 

На основе проведённого исследования нами были раз-
работаны методические рекомендации для практических 
врачей, утверждённые Министерством здравоохранения 
Республики Башкортостан (рис . 5) . 

ОБСУЖДЕНИЕ
Основным пользователем программы «Диагностика 

бронхиальной астмы у детей» предполагается педиатр 
амбулаторно-поликлинического этапа . Хронометраж ра-
боты с программой позволил установить, что время, за-
трачиваемое на работу, составляет 5–7 мин . Учитывая, 
что норматив времени на одно посещение пациентом 
участкового врача-педиатра в связи с заболеванием, не-
обходимый для выполнения в амбулаторных условиях 
трудовых действий по оказанию медицинской помощи 
(в том числе затраты времени на оформление медицин-
ской документации), составляет 15 мин [29], врач име-
ет возможность применить программу во время приёма 
ребёнка с подозрением на БА . Если по результату про-
граммы БА определена, то педиатр может выставить 
предварительный диагноз, назначить обследование 
и противовоспалительное лечение в соответствии с ре-
комендациями Национальной программы [1], после чего 
направить ребёнка к аллергологу-иммунологу для вери-
фикации окончательного диагноза [30] .    

В случае, когда результат программы составил бо-
лее -13, но менее +13 баллов, требуется дальнейшее 
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Рис. 3. Сопоставление верификации диагноза бронхиальной астмы у детей раннего и дошкольного возраста с рецидивами бронхо-
обструктивного синдрома по данным осмотра педиатра, аллерголога-иммунолога и результату программы для ЭВМ «Диагностика 
бронхиальной астмы у детей», % . χ2=0,025; р <0,05 . 
Fig. 3. Comparison of the verification of the diagnosis of asthma according to the examination of a pediatrician, an allergist-immunologist 
and the result of the computer program «Diagnostics of bronchial asthma in children» in children of early and preschool age with relapses 
of obstructive syndrome, % . χ2=0,025; р <0,05 .
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•	 у 36 (40,9%) детей БА не определена (сумма ДК ≤ -13), 
в связи с чем рассмотрены альтернативные диагнозы 
и проведена дифференциальная диагностика заболевания; 

•	 у 31 (35,2%) ребёнка результат программы не по-
зволил чётко установить наличие БА (результат на-
ходился в диапазоне -13 <ДК< +13), в связи с чем 
дети были отнесены к группе риска по формированию 
БА, за ними проводилось динамическое наблюдение 
с оценкой симптомов на фоне вирусных инфекций, 
аллергических проявлений, изменения состояния на  
фоне терапии . 
Итак, в течение года наблюдения за детьми группы 

риска диагноз БА был выставлен 12 (13,6%) пациентам, 
исключён у 19 (21,6%) детей (выставлены альтернативные 
диагнозы) . Анализ медицинской документации пациен-
тов показал, что своевременно (в течение года) диагноз 
БА установлен в подавляющем большинстве случаев ― 
33 (37,5%) детям; у остальных 55 (62,5%) детей диагноз 
БА был исключён . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработанная компьютерная програм-

ма «Диагностика бронхиальной астмы у детей» позволяет 
диагностировать БА у детей с первыми эпизодами брон-
хиальной обструкции, что способствует решению задачи 
совершенствования своевременной диагностики БА на ам-
булаторно-поликлиническом этапе . Методика обладает 
высокими показателями чувствительности и специфичнос-
ти, показала себя как простой и надёжный метод диагнос-
тики БА и выделения детей группы риска для пристального 
врачебного наблюдения в плане формирования БА и свое-
временного назначения соответствующей  терапии .

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

заболевания . В этом случае педиатр может назначить 
противовоспалительную терапию ингаляционными глю-
кокортикоидами в низких дозах или блокаторами лей-
котриеновых рецепторов на 4–8 нед с обязательным 
мониторированием состояния пациента на фоне лечения  
через 1 и 3 мес [1, 11, 24] .

Анализ эффективности программы  
для ЭВМ по оценке прогноза  
бронхиальной астмы у детей

Через 3 года после внедрения программы в работу 
детских амбулаторных медицинских организаций нами 
был проведён анализ её эффективности . 

Нами были осмотрены 88 детей с рецидивирующими 
симптомами бронхиальной обструкции . По результатам 
применения программы получены следующие данные: 
•	 у 21 (23,9%) ребёнка определена БА (сумма ДК ≥ +13), 

в связи с чем детям назначена базисная терапия в со-
ответствии с показаниями и тяжестью симптомов; 

Таблица 1. Рассчитанные показатели качества диагностической модели
Table 1. Calculated quality indicators of the diagnostic model

Площадь под кривой

Переменные результата проверки: VAR00002  

Область Стандартная 
ошибкаa

Асимптотическая 
знч.b

Асимптотический 95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

0,912 0,040 0,000 0,833 0,990

Примечание. Для переменной или переменных результата проверки: VAR00002 есть по крайней мере одна связь между груп-
пой положительного актуального состояния и группой отрицательного актуального состояния . Статистика может быть смещена .  
a — в соответствии с непараметрическим предположением; b — нулевая гипотеза = действительная площадь = 0,5 .
Note: For the test result variable or variables: VAR00002, there is at least one link between the positive status group and the  
negative status group . Statistics may be biased . a — in accordance with the non-parametric assumption; b — null hypothesis = 
actual area = 0 .5 .

Рис. 5. Методические рекомендации по диагностике бронхиаль-
ной астмы у детей . 
Fig. 5. Guidelines for the diagnosis of bronchial asthma in children .
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Генетические факторы риска пищевой аллергии: 
обзор полногеномных исследований 
У .В . Кутас1, О .С . Федорова1, Е .Ю . Брагина2   
1 Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Российская Федерация
2 Томский национальный исследовательский медицинский центр, Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томск, 

Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Пищевая аллергия является актуальной проблемой для общественного здравоохранения во всём мире: за-
болевание снижает качество жизни пациентов, повышает риск развития непрогнозируемых анафилактических  реакций .
Цель ― анализ генетических исследований в когортах пациентов с пищевой аллергией, направленных на оценку роли 
генетических факторов в развитии данной патологии .
Материалы и методы. Проведён анализ результатов полногеномных ассоциативных исследований по изучению вли-
яния генетических факторов на развитие пищевой аллергии . В обзор включены оригинальные статьи, опубликованные 
в период с 01 .01 .2012 по 31 .12 .2021 .
Результаты. Данный обзор позволил систематизировать данные о связи генетических вариаций, связанных с пище-
вой аллергией, в результате полногеномного скрининга . Из 8 анализируемых исследований максимальный эффект 
с развитием IgE-опосредованной пищевой аллергии на арахис установлен для варианта rs10018666 гена SLC2A9 
у европейцев . Для некоторых аллергенов найдены ассоциации со специфическими локусами: например, вариан-
ты rs9273440 (HLA-DQB1), rs115218289 (ITGA6), rs10018666 (SLC2A9) и другие являются уникальными для арахиса . 
Ассо циированные варианты связаны преимущественно с нарушениями врождённого/адаптивного иммунного ответа 
и функционирования эпителиального барьера, подтверждая их ведущую роль в развитии пищевой аллергии . Помимо 
ассоциаций с пищевой аллергией, большинство идентифицированных генов влияют на развитие других фенотипов ал-
лергического марша, включая атопический дерматит, атопическую бронхиальную астму, аллергический ринит, а также 
неаллергических заболеваний (сахарный диабет 2-го типа, болезнь Паркинсона, инфаркт миокарда и др .) .
Заключение. Суммируя результаты полногеномных ассоциативных исследований, необходимо отметить, что в разви-
тии пищевой аллергии участвуют варианты, локализованные как в известных для атопии, так и во вновь выявленных 
локусах, не имеющих отношение к развитию других аллергических заболеваний . Особенности структуры пищевой сен-
сибилизации и недостаточность исследований по вопросам подверженности пищевой аллергии в России определяют 
направление дальнейших научных исследований в этой области .

Ключевые слова: пищевая аллергия; генетические факторы риска; однонуклеотидные полиморфные варианты; 
полногеномные ассоциативные исследования .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Food allergy (FA) is an urgent problem for public health worldwide . This disease reduces the quality of life of 
patients and increases the risk of developing unpredictable anaphylactic reactions .
AIM: Conduct an analysis of genetic studies in cohorts of patients with FA aimed at assessing the role of genetic factors in the 
development of this pathology .
MATERIALS AND METHODS: The results of genome-wide association studies aimed at studying the influence of genetic factors 
in FA development . The review includes original articles published for the period from January 1, 2012 to December 31, 2021 .
RESULTS: This systematic review analyzed data on the relationship of genetic variations associated with FA . Eight studies 
were analyzed, and the maximum effect with the development of IgE-mediated FA on peanuts was found for the rs10018666 
variant of the SLC2A9 gene in Europeans . Some allergens associated with specific loci have been found, for example, variants 
rs9273440 (HLA-DQB1), rs115218289 (ITGA6), rs10018666 (SLC2A9), and others are unique to peanut . Associated variants 
are predominantly associated with disorders of the innate/adaptive immune response and functioning of the epithelial barrier, 
confirming their leading role in FA development . In addition to associations with FA, most of the identified genes affect the 
development of other “allergic march” phenotypes, including atopic dermatitis, bronchial asthma, allergic rhinitis, and non-
allergic (type 2 diabetes mellitus, Parkinson’s disease, myocardial infarction, and others) diseases .
CONCLUSIONS: Summarizing the results of genome-wide associative studies, it should be noted that the development of food 
allergies involves variants localized both in known atopic and newly identified loci that are not related to the development of 
other allergic diseases . The peculiarities of the structure of food sensitization and the lack of research on the susceptibility to 
food allergies in Russia determine the direction of further scientific research in this area .

Keywords: food allergy; genetic risk factors; single nucleotide polymorphisms; genome wide association studies .
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методология

Проведён анализ данных литературы, в которых пред-
ставлены результаты эпидемиологических одномомент-
ных исследований, направленных на изучение влияния 
генетических факторов в развитии ПА . Поиск выполнен 
с использованием ресурсов, каталогизирующих биомеди-
цинскую научную литературу: PubMed и eLibrary . В обзор 
включены оригинальные статьи, опубликованные за пе-
риод с 1 января 2012 г . по 31 декабря 2021 г .

Алгоритм анализа 
1-й этап . Первичный поиск публикаций по ключевым 

словам и заголовкам . Для поиска в системе PubMed исполь-
зованы следующие ключевые слова: «food allergy», «genetic 
risk factors», «single nucleotide polymorphism», «genome 
wide association study», «candidate gene association study» . 
Поиск в электронной библиотеке eLibrary осуществлялся 
по следующим словам: «пищевая аллергия», «генетические 
маркеры», «генетические факторы риска», «полиморфизм 
генов» . На данном этапе изучены материалы 415 статей 
из системы PubMed и 13 статей из системы eLibrary . 

2-й этап . Проанализированы материалы публикаций, 
полученных при первоначальном поиске; исключены 
355 работ, не содержащих данные о генетических марке-
рах, связанных с развитием ПА, а также дубликаты . Рус-
скоязычных статей, удовлетворяющих критериям поиска, 
не найдено . Для дальнейшего анализа на данном этапе 
выбрано 73 публикации .

3-й этап . Проведён тщательный анализ полного текст а 
73 публикаций . На данном этапе исключены обзорные 
публикации, сравнительные клинические исследования, 
ретроспективные исследования и т .д . По результатам 
третье го этапа для подготовки обзора в анализ включены 
8 публикаций, содержащих данные о результатах эпиде-
миологических исследований, соответствующих критери-
ям включения . Обязательными критериями включения 
являлись полнота схемы исследования, включая харак-
теристику выборки, критерии отбора и дизайн исследова-
ния (полногеномный поиск ассоциаций), наличие данных 
о генетических факторах риска развития ПА . 

Алгоритм поиска публикаций представлен на рис . 1 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика эпидемиологических 
исследований

В данном обзоре представлены результаты 8 одно-
моментных исследований, проведённых в период с 2012 
по 2021 г . и направленных на поиск полногеномных ас-
социаций (табл . 1) [16–23] . В ходе данных исследований 
обнаружены связанные с развитием ПА генетические 
маркеры в различных локусах гена .

ОБОСНОВАНИЕ
Пищевая аллергия (ПА) является актуальной проб-

лемой для общественного здравоохранения во всём 
мире: данное заболевание снижает качество жизни 
пациентов, повышает риск развития непрогнозируемых 
анафилактических реакций [1] . Согласно данным иссле-
дований, наблюдается тенденция к росту распростра-
нённости ПА в мире, в том числе отмечается неодно-
родность показателей распространённости в разных 
странах (от 1–5% в Европе и США до 10% в Австралии) 
[2, 3] . Наиболее часто данная патология манифестиру-
ет в младенческом и раннем детском возрасте [2, 3] . 
В США значимыми аллергенами в детской популяции 
являются арахис, молоко, моллюски и лесные орехи, 
а в Китае ― куриное яйцо, молоко, рыба, креветки 
и соя [3, 4] . В Российской Федерации в популяции детей 
в возрасте 7–10 лет распространённость заболевания 
составляет 1,2%, а ведущими пищевыми аллергенами 
являются рыба, яблоко, яйцо, морковь, фундук, ара-
хис [4] . При этом ПА имеет большое значение в дебю-
те атопического марша и дальнейшем развитии таких 
аллергических заболеваний, как атопический дерматит, 
бронхиальная астма, аллергический ринит, у детей стар-
шей возрастной  группы [5–7] .

Распространённость ПА у городских жителей выше 
по сравнению с сельскими районами и возрастает с уров-
нем урбанизации страны [8] . В мире частота анафилакти-
ческих реакций неуклонно растёт: увеличивается частота 
госпитализаций по поводу анафилактического шока, вы-
званного пищевым триггером [9, 10] . 

Согласно накопленным данным, отмечается значимый 
вклад в развитие ПА как факторов внешней среды, так 
и генетической предрасположенности [11] . Наследуемость 
для ПА, по данным нескольких близнецовых исследова-
ний, варьирует от 15 до 82% [12–14] . Широкий диапазон 
наследуемости свидетельствует о том, что в развитие 
заболевания существенный вклад вносит генетическая 
компонента, которая может быть модифицирована воз-
действием средовой составляющей, поэтому исследова-
ния генетических факторов развития ПА важны в каждом 
конкретном регионе проживания .

Исследования, направленные на поиск полногеномных 
ассоциаций (genome-wide association study, GWAS), позво-
ляют определить связь генетических вариаций с опреде-
лённым признаком . Так, за последнее время с помощью 
GWAS идентифицированы новые генетические локусы, 
отражающие взаимосвязь с развитием ПА [15] . Помимо 
GWAS, выполнены многочисленные исследования, в ко-
торых применён подход, основанный на отдельных генах-
кандидатах патогенеза заболевания . 

Цель систематического обзора ― анализ полноге-
номных ассоциативных исследований ПА, направленных 
на оценку роли генетических факторов в развитии данной 
патологии .



497
SYSTEMATIC REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 19 (4) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1582

Технология полногеномного исследования
GWAS является инструментом исследования генети-

ческой архитектуры многофакторных заболеваний чело-
века, который применяется для выявления генетических 
факторов, связанных с риском развития и клиническими 
фенотипами . Этот метод основан на определении часто-
ты однонуклеотидных полиморфных вариантов (single 
nucleotide polymorphism, SNP), распределённых по всему 
геному, с использованием микрочипов или других техно-
логий, которые позволяют одновременно генотипировать 
от нескольких десятков тысяч до нескольких миллионов 
SNP в одном образце . Возможность обнаружения раз-
личий в распространённости SNP между сравниваемыми 
группами больных и индивидов контрольной группы сде-
лала GWAS методом, широко используемым для изучения 
генетической предрасположенности к комплексным забо-
леваниям, формирующимся на полигенной основе .

Со времени первого GWAS в 2002 г . [24], анализирую-
щего генетическую предрасположенность к инфаркту мио-
карда, достижения этих исследований в идентификации 
генетических вариантов остаются весьма умеренными . 
Преимущественно это связано с исследованием феноти-
пов (реализация которых зависит не только от генетичес-
ких факторов, но и выраженного участия средового ком-
понента), популяционными особенностями и сложностью 
формирования групп пациентов и контроля . Самым успеш-
ным считается GWAS, выполненный R .J . Klein и соавт .  
в 2005 г . [25], в результате которого идентифицирован 
вариант в гене фактора комплемента H (CFH), влияющий 
на развитие наиболее распространённой формы слепоты 
в западном мире, возрастной дегенерации жёлтого пят-
на . Позже подобные успехи были достигнуты для других 
заболеваний: например, обнаружена связь между бо-
лезнью Крона и вариантом rs11209026 в гене рецептора 
к интерлейкину 23 (IL23R), которая в дальнейшем была 
подтверждена в репликационных исследованиях [26, 27] . 

В соответствии с методологией ряд работ выполнен 
в дизайне одномоментных рандомизированных исследо-
ваний (n=4) [16–19], остальные ― в дизайне случай-конт-
роль (n=4) [20–23] . Исследования выполнены в разных 
возрастных группах: детские когорты (n=3), взрослые ин-
дивиды (n=5), а также семейные выборки (n=1) . Исследо-
вания, проанализированные в обзоре, включают выборки 
с различными этническими группами как европейского 
(n=5), так и азиатского (n=3) происхождения, а также сме-
шанные выборки, например мексиканско-американские .

Самым масштабным по численности участников 
является одномоментное исследование, проведённое 
в Японии, с общим числом 11 379 человек в возрасте 
18–55 лет, однако его недостатки связаны со скринин-
говым характером диагностики ПА, основанным на ан-
кетировании, что значительно ограничивает интерпре-
тацию результатов [17] .

В большинстве случаев исследователи использовали 
в качестве основных критериев диагностики ПА повы-
шение концентрации специфического IgE (≥0,35 кЕдА/л) 
и положительные результаты кожных прик-тестов с наи-
более распространёнными пищевыми аллергенами (сред-
ний диаметр папулы ≥3 мм) в сочетании с клиническими 
проявлениями ПА [16, 19–23] . В некоторых исследованиях 
для подтверждения ПА использовали золотой стандарт 
диагностики ― оральные провокационные тесты с пи-
щевыми аллергенами [20, 23] .

Несмотря на широкий географический диапазон ис-
следований, в ходе анализа выявлено, что авторы преиму-
щественно оценивали сенсибилизацию к наиболее значи-
мым аллергенам, таким как молоко, яйцо, арахис [16, 19, 
20, 22, 23] . В стороне не осталась и проблема, связанная 
с непереносимостью продуктов, содержащих в составе 
глиадин [18, 21] . В одном из исследований авторы изуча-
ли пищевые аллергены, учитывая особенности питания 
географического региона [17] .

Рис. 1. Алгоритм поиска публикаций . 
Fig. 1. The algorithm for searching for publications .

Этап 1

Этап 2

Этап 3

Публикации, идентифицированные через поиск 
в базах данных PubMed, eLibrary (n=428)

Публикации, прошедшие скрининг
(n=73)

Полнотекстовые статьи, оценённые на приемлемость 
(n=29)

Исследования GWAS, включённые в обзор
(n=8)

Исключённые публикации после детального анализа: 
не соответствуют критериям отбора (n=355)

Исключённые полнотекстовые публикации: 
обзорные, ретроспективные исследования (n=21)
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не вносили вклад в данную ассоциацию, что свидетель-
ствует о специфичности локуса HLA-DQB1 именно для ал-
лергии на  арахис [20] .

В чикагском исследовании также установлена связь 
ПА на арахис с генами HLA-DQB1 (rs7192-T) и HLA-DQA2 
(rs9275596-C) [16] вне зависимости от уровня специфи-
ческого IgE к арахису . Однако полученные данные ха-
рактерны только для европейской популяции: при иссле-
довании вариантов rs7192 и rs9275596 у пациентов с ПА 
на арахис в популяции неевропейского происхождения 
ассоциаций не выявлено [16] . Не установлено доказа-
тельств связи данных SNP (rs7192 и rs9275596) с аллерги-
ей на яйцо и молоко [16] .

В исследовании, основанном на анкетировании и вклю-
чающем в анализ 11 379 человек азиатского происхожде-
ния, выявлена связь генов HLA-DR и HLA-DQ к специфич-
ным для данного региона аллергенам, таким как персик 
и креветка [17] . Найдена значимая ассоциация варианта 
rs28359884 (HLA-DQA1, HLA-DRB5,  HLA-DRB1) с употреб-
лением персиков и варианта rs74995702 ( HLA-DQA1, 
 HLA-DRB5, HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DQA2, HLA-DRA) 
с употреблением креветок . Отмечается также, что данные 
SNP были номинально связаны у индивидов, имеющих 
аллергическую реакцию на яблоки и крабов [17] .

Нельзя не отметить, что ряд исследований устанав-
ливает связь генов HLA с аллергией на пищевые агенты, 
в состав которых входит глиадин: в частности, найдена 
связь полиморфного варианта rs3135350, расположен-
ного в межгенном регионе (HLA-DRA/BTNL2) [18] . Зна-
чимые сигналы получены в локусе HLA-DPB1*02:01:02 
(rs9277630) для IgE-опосредованной пищевой аллер-
гии, вызванной физическими упражнениями, после 
употребления продуктов из пшеницы [21] . Этот поли-
морфизм может выступать потенциальным марке-
ром анафилаксии, вызванной физической нагрузкой,  
на приём пшеницы .

Данные исследования в очередной раз подтверждают 
большое значение генов HLA в развитии аллергических 
заболеваний, в частности ПА, что, однако, не является  
узкоспецифичным .

Локус C11orf30/LRRC32. Регион C11orf30/LRRC32, рас-
положенный на 11-й хромосоме, имеет важное значение 
в развитии аллергических заболеваний: в целом этот ре-
гион, по-видимому, детерминирует развитие атопического 
марша [35, 36] . Известно, что ген C11orf30 кодирует белок 
EMSY, который ассоциируется с атопией и предрасполо-
женностью к полисенсибилизации [37, 38] . Ген LRRC32 
кодирует одноимённый мембранный белок, содержащий 
лейцинбогатые повторы (белок LRRC32) [39] . 

Полногеномный анализ ассоциаций, проведённый 
в европейской популяции (Германия), показал, что в дан-
ном локусе нуклеотидная замена (rs2212434) ассоцииро-
вана с развитием ПА [20] . Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что регион C11orf30/LRRC32 вносит 
свой вклад в развитие ПА вне зависимости от наличия 

Значимые сигналы GWAS относительно аллергических 
заболеваний зарегистрированы для генов, продукты 
которых преимущественно участвуют в иммунных реак-
циях, включая HLA-DQ, C11orf30, IL1R1, а также другие 
гены, в частности FLG, продукт которого обеспечивает 
поддержание функции кожного барьера [28] . Некоторые 
ассоциации имеют исключительно фенотипспецифичный 
характер: например, обнаружена связь варианта rs4915551 
в гене DENND1B (1q31) с бронхиальной астмой у пациентов 
с высоким индексом массы тела [29] . В настоящее время 
потенциал полногеномных исследований по-прежнему 
остаётся высоким для открытия причинных генов много-
факторных заболеваний .

Ген FLG. Филлагрин является белком, имеющим реша-
ющее значение для структуры и функции рогового слоя 
кожи . Этот белок оказывает значимую роль в развитии 
атопического дерматита [30] . Его предшественник про-
филлагрин кодируется геном FLG на хромосоме 1q23 .3 [31] . 
Ранее учёными было выявлено, что LoF-мутация в гене 
FLG с потерей функции сильно связана с развитием ато-
пического дерматита [32] . Данная мутация в гене эпидер-
мального барьера повышает риск сенсибилизации к ара-
хису и в дальнейшем риск ПА на арахис, вероятно, из-за 
повышенного проникновения аллергена через дефектный 
кожный барьер [33] .

Нулевая мутация ― это мутация, при которой пол-
ностью исчезает активность определённого продукта, 
связанного с данным геном, или появляется продукт, ко-
торый не функционирует должным образом . Так, нулевые 
мутации в гене FLG были связаны с развитием в тече-
ние жизни аллергических состояний [31] . В европейской 
популяции исследователями установлено, что вариант 
rs12123821, расположенный в регионе 1q21 .3 и находя-
щийся в неравновесии по сцеплению с нулевой мутацией 
в гене FLG, оказывает значимое влияние на развитие ПА, 
связанной с употреблением таких продуктов, как арахис, 
молоко и яйцо, причём независимо от наличия у пациента 
атопического дерматита [20] . Это указывает на то, что му-
тации в FLG вносят большой вклад в сенсибилизацию 
к различным аллергенам, способствуя развитию не только 
атопического дерматита, но и других аллергических забо-
леваний (в частности, является значимым фактором риска 
для развития ПА) .

Ген HLA. Гены HLA кодируют семейства белков кле-
точной поверхности, которые функционируют как клю-
чевые детерминанты распознавания антигена иммунной 
системой . Данная область связана с большим количе-
ством как иммунных, инфекционных, так и аллергичес-
ких заболеваний [34] . Ряд исследований показал высокую 
значимость генов HLA в развитии ПА [20] . Исследовате-
ли из Германии обнаружили, что локус  HLA-DQB1, рас-
положенный на хромосоме 6p21, вносит значимый 
вклад в развитие аллергии на арахис, а именно найде-
на связь с вариантом rs9273440 (p=6,6×10-7) . Примеча-
тельно, что дети с аллергией на молоко и куриное яйцо  
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из Китая обнаружена также ассоциация от приёма в пищу 
арахиса в варианте rs4896888, расположенного в гене 
андроглобина . В гене IQCE была впервые обнаружена 
связь ПА с двумя полногеномными вариантами rs1036504 
и rs2917750 [19] . Интересно то, что все три нуклеотидные 
замены встречались только у мальчиков . Оба гена (ADGB 
и IQCE) не являются известными импринтированными 
генами [19] . Ранее обнаружено, что варианты, локализо-
ванные в регионе этих генов, связаны с инфекционными 
заболеваниями: так, rs4896888 ассоциирован с проказой, 
а rs1036504 ― с вирусом иммунодефицита человека 
[57, 58] . Данных о связи с другими аллергическими за-
болеваниями ранее не обнаружено .

Ген SLC2A9. Ген SLC2A9 располагается на коротком 
плече 4-й хромосомы, кодирует белок GLUT9 ― облегчён-
ный переносчик глюкозы 9 . У человека GLUT9 имеет два  
варианта сплайсинга с разными паттернами экспрессии: 
GLUT9a экспрессируется во многих тканях, в то время 
как GLUT9b (также называемый GLUT9ΔN) экспрессиру-
ется преимущественно в почках и в меньшей степени 
в печени [59] . Базолатеральный GLUT9 является основ-
ным почечным транспортёром, участвующим в реабсорб-
ции уратов [61] . В австралийской группе детей с под-
тверждённой IgE-опосредованной ПА впервые найдена 
связь с аллергией на арахис и вариантом rs10018666 гена 
SLC2A9 [23] . Однако эта ассоциация неспецифична в от-
ношении ПА, поскольку в ряде исследований установлена 
связь варианта rs10018666 с развитием болезней моче-
выделительной системы (гиперурикемия, нефролитиаз, 
подагра), сердечно-сосудистой системы (ишемическая 
болезнь сердца, инфаркт миокарда), а также другими 
болезнями, связанными с нарушениями метаболизма  
(сахарный диабет 2-го типа, ожирение) [60–71], что свиде-
тельствует о выраженной плейотропии гена SLC2A9 .

Ген ITGA6. Ген ITGA6 располагается на 2-й хромосо-
ме, кодирует часть семейства белков альфа-цепи ин-
тегрина . Интегрины представляют собой гетеромерные 
интегральные мембранные белки, состоящие из альфа- 
и бета-цепей, которые участвуют в адгезии и передаче 
сигналов на клеточной поверхности [22] . В канадском 
полногеномном исследовании найдена ассоциация вари-
анта rs115218289 с аллергией к арахису [22] . По данным 
литературы, ген ITGA6 имеет отношение к буллёзному 
эпидермолизу ― редкому наследственному заболеванию, 
характеризуемому тяжёлым поражением кожных покро-
вов, а также слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта [72, 73] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стремительное развитие технологий персонализиро-

ванной медицины диктует необходимость проведения 
популяционных исследований с применением подходов 
молекулярной эпидемиологии . В ходе анализа опублико-
ванных результатов генетических исследований в когортах 

атопического дерматита у индивида (см . табл . 1) [20] . Это 
указывает на возможность использования данного SNP 
как потенциального маркера ПА . 

Ген SERPINB7. Ген SERPINB7 располагается на 18-й хро-
мосоме и кодирует одноимённый белок, который является 
ингибитором серпиновой пептидазы класса В, типа 7 [40] . 
В этом локусе выявлены две нуклеотидные замены, свя-
занные с ПА, одна из которых ― rs12964116 ― показала 
значительную связь с ПА в общем и с аллергией на арахис 
в частности [20] . Вариант rs12964116 является низкополи-
морфным во всех мировых популяциях [41] . Вторая нук-
леотидная замена ― rs1243064 ― ассоциирована с ал-
лергией на куриное яйцо [20] и, в отличие от rs12964116, 
наоборот, широко распространена как у европейцев, так 
и в других популяциях . 

Помимо выраженного влияния на развитие аллерги-
ческих заболеваний, полиморфный вариант rs12964116 
ассоциирован с болезнями почек, онкологическими за-
болеваниями [42–46], а вариант rs1243064 существенно 
связан с синдромом дефицита внимания и гиперактив-
ностью . Характерные мутации гена SERPINB7 выявляются 
у пациентов с ладонно-подошвенной кератодермией (тип 
Нагашимы) [40] . Стоит отметить, что в отношении керато-
зов в литературе встречаются сведения об их коморбид-
ности с аллергической патологией, в частности атопиче-
ским дерматитом [47] .

Ген ZNF652. В ходе проведённого исследования 
в Китае, оценившего влияние аллергических заболева-
ний у родителей на развитие ПА у потомства, установле-
но, что rs4572450 и rs16948048, локализованные в регионе 
гена ZNF652, ассоциированы с развитием аллергических 
проявлений на куриное яйцо [19] . Интересно то, что на-
личие атопического дерматита у матерей связано с вы-
соким риском развития ПА на яйца у их детей, при этом 
на арахис таких данных не показано [19] . Расположен-
ный на 17-й хромосоме ген ZNF652 кодирует белок се-
мейства «цинковых пальцев» 652 . Оба ассоциированных 
с ПА варианта (rs4572450 и rs16948048) затрагивают сайты 
связывания транскрипционных факторов, являются функ-
ционально значимыми для разного спектра заболеваний . 
Ранее было выявлено, что rs16948048 также имеет связь 
с развитием дерматита как в европейской, так и в ази-
атской популяциях [48] . Помимо выявленной связи с ПА 
и дерматитом, оба полиморфных варианта связаны с бо-
лезнями кровеносной системы (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца) [49–52] . Плейотропные 
ассоциации варианта rs4572450 имеют отношение к на-
рушениям функционирования нервной системы (болезнь 
Паркинсона), а также к болезням, связанным с метабо-
лизмом (например, остеопороз) [53–56] .

Гены ADGB и IQCE. Ген ADGB, кодирующий белок ан-
дроглобин, располагается на 6-й хромосоме, а IQCE ко-
дирует белок IQ — область, содержащую в себе белок Е, 
который является частью белкового комплекса плазма-
тической мембраны [19] . Исследовательской группой 
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пациентов с пищевой аллергией методология полно-
геномного поиска ассоциаций использована в качестве 
информативного инструмента исследования генетической 
архитектуры многофакторных заболеваний . Несмотря 
на то, что в данный обзор включены разные по мощ-
ности и однородности исследования, это позволило сис-
тематизировать наборы локусов, генов и нуклеотидных 
последовательностей, ассоциированных с развитием ПА . 
Наиболее ценные результаты получены в масштабных 
многоцентровых исследованиях, включающих крупные 
биологические коллекции .

В ходе проведённого анализа литературы выявлено, 
что некоторые локусы связаны не только с развитием 
ПА, но и атопического дерматита, бронхиальной астмы, 
аллергического ринита . Для некоторых аллергенов иден-
тифицированы специфические локусы, ассоциированные 
с частым развитием сенсибилизации к конкретному пи-
щевому аллергену (так, локус HLA-DQB1 ассоциирован 
с развитием ПА к арахису) . 

Немаловажно, что во многих исследованиях изучен 
вопрос генетических особенностей, в том числе с учётом 
различий этнических групп в разных географических ре-
гионах, таких как Китай, США, страны Европы, при этом 
опубликованных молекулярно-эпидемиологических дан-
ных по связи ПА с различными генами в российской по-
пуляции не найдено . В этой связи особую актуальность 
приобретают масштабные эпидемиологические исследо-
вания риска развития ПА в российской популяции с ис-
пользованием результатов полногеномных исследований 
для идентификации локусов, ассоциированных с дан-
ной патологией .
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у больных врождённым буллёзным эпидермолизом 
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АННОТАЦИЯ
Врождённый буллёзный эпидермолиз (ВБЭ) представляет собой гетерогенную группу наследственных дерматозов, 
возникающих в результате патогенного варианта генома, кодирующего белки дермо-эпидермального соединения 
(зона базальной мембраны) . Основными клиническими проявлениями буллёзного эпидермолиза является образова-
ние пузырей и/или эрозий на коже и слизистых оболочках в ответ на незначительное механическое воздействие . 
К одному из наиболее распространённых симптомов при буллёзном эпидермолизе относится зуд, который не только 
снижает качество жизни, но и вызывает дополнительные повреждения кожи . Не исключается также влияние комор-
бидной патологии, которая может усиливать зуд . 
Вполне вероятно, что воспаление кожи, вторичное по отношению к нарушению кожного барьера, каскады заживления 
ран и нерегулируемая активация эпидермальных чувствительных нервных окончаний вовлечены в патофизиологию 
зуда на молекулярном и клеточном уровне . Диффузное поражение кожи и слизистых оболочек, приводящее к потере 
ими барьерных свойств, способствует избыточному поступлению антигенов, в том числе аллергенов пищевого и не-
пищевого происхождения, и может способствовать транскутанной сенсибилизации . Однако вопросы пищевой сенси-
билизации и пищевой аллергии у данной категории больных изучены недостаточно . Понимание причин возникновения 
этих процессов может иметь решающее значение для разработки оптимизированной тактики ведения детей с врож-
дённым буллёзным эпидермолизом и улучшения качества их жизни . 
В обзоре обобщены обновлённые данные о клинических и генетических аспектах врождённого буллёзного 
 эпидермолиза .

Ключевые слова: врождённый буллёзный эпидермолиз; пищевая аллергия; пищевая сенсибилизация; транскутан-
ная сенсибилизация; дети .
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Specificity of the condition of the skin barrier  
in patients with congenital epidermolysis bullosa  
as a factor of transcutaneous sensitization  
by food allergens 
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ABSTRACT
Congenital epidermolysis bullosa is a heterogeneous group of hereditary dermatoses resulting from a pathogenic variant of the 
genome-encoding proteins of the dermo-epidermal junction . Epidermolysis bullosa is mainly manifested as the formation of 
blisters and erosions on the skin and mucous membranes in response to minor mechanical action . Itching is one of the most 
common symptoms of epidermolysis bullosa, reduces the quality of life, and causes additional skin damage . 
The influence of comorbid pathology, which can increase itching, is not excluded . Skin inflammation secondary to a disruption 
in the skin barrier, wound-healing cascades, and unregulated activation of epidermal sensitive nerve endings are involved 
in the pathophysiology of itching at the molecular and cellular levels . Diffuse damage to the skin and mucous membranes, 
leading to the loss of their barrier properties, contributes to the excessive intake of antigens, including allergens of food and  
non-food origin, and to transcutaneous sensitization . However, food sensitization and food allergy in these patients have not been 
sufficiently studied . Understanding the causes of these processes may be crucial for the development of optimized techniques 
for managing children with congenital epidermolysis bullosa and improvement of their quality of life . 
This review summarizes updated data on clinical and genetic aspects of congenital epidermolysis bullosa .

Keywords: congenital epidermolysis bullosa; food allergy; food sensitization; transcutaneous sensitization; children .
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на 1 млн населения, а максимальный показатель прихо-
дится на Республику Дагестан ― 19,73 на 1 млн населения 
[7, 8] . Высокий показатель распространённости (более 10 
на 1 млн населения) зафиксирован и в других регионах 
России ― Томской и Костромской областях, в Чеченской 
Республике и Мордовии [8] .

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ВРОЖДЁННОГО 
БУЛЛЁЗНОГО ЭПИДЕРМОЛИЗА

Классификация ВБЭ сложна, поскольку патогенные 
нуклеотидные варианты в одном и том же гене могут на-
следоваться по аутосомно-доминантному или рецессив-
ному типу, что обусловливает формирование различных 
клинических фенотипов [3]: 
•	 ПБЭ (наиболее распространённый тип БЭ) почти всег-

да наследуется по аутосомно-доминантному типу, 
но сообщалось о редких аутосомно-рецессивных 
формах [3]; развивается вследствие патогенных нук-
леотидных вариаций в 13 различных генах, наиболее 
распространёнными считаются патогенные варианты 
генома, кодирующие кератин 5 или 14 [3];

•	 ДБЭ может наследоваться по аутосомно-доминантно-
му или аутосомно-рецессивному типу, в зависимости 
от присутствующего подтипа, однако доминирующий 
ДБЭ является вторым наиболее распространённым ти-
пом БЭ [3] и вызывается патогенными нуклеотидными 
заменами в гене COL7A1 [9];

•	 ПгрБЭ передаётся по аутосомно-рецессивному типу [3], 
развивается вследствие патогенных нуклеотидных 
вариантов в 8 разных генах, из них наиболее распро-
странены LAMA3/LAMB3/LAMC2 и COL17A1 [3];

•	 синдром Киндлер является аутосомно-рецессив-
ным [3], вызывается мутациями в гене FERMT1 [3] .
Основным клиническим признаком ВБЭ является обра-

зование пузырей на коже в местах механического воздей-
ствия . В зависимости от слоя кожи пузыри могут быть бо-
лее поверхностными и приводить к эрозиям, как в случае 
с ПБЭ, или же они могут быть более глубокими и приво-
дить к изъязвлениям, как в случаях с ПгрБЭ, ДБЭ и синд-
ромом Киндлер [3] . Пузыри могут быть локализованы 
на конечностях или генерализованы, поражая различные 
участки тела . Поражения кожи у этих пациентов носят хро-
нический характер вследствие механического постоянного 
воздействия . Слизистые оболочки полости рта, пищевода, 
трахеи, мочеполовой системы и глаз также подвержены 

ВВЕДЕНИЕ
Врождённый буллёзный эпидермолиз (ВБЭ) пред-

ставляет собой гетерогенную группу тяжёлых орфанных 
дерматозов, характеризующихся хрупкостью кожи и сли-
зистых оболочек с образованием пузырей и эрозий в ответ 
на минимальное механическое воздействие [1, 2] . 

Согласно актуальной классификации ВБЭ от 2020 г . [3], 
на сегодняшний день существует четыре основных типа 
заболевания ― простой (ПБЭ), дистрофический (ДБЭ), по-
граничный (ПгрБЭ) и синдром Киндлер . Каждый из этих 
типов ВБЭ имеет свой генетический профиль, проявления, 
клиническое течение и тяжесть [3] . Генетические дефек-
ты синтеза одного из структурных белков кожи приводят 
к нестабильности микроархитектурных связей между дер-
мой и эпидермисом . На сегодняшний день известно более 
чем о 29 патогенных нуклеотидных вариантах, связанных 
с развитием ВБЭ . В зависимости от уровня расположения 
молекулярного и структурного дефекта в коже клиничес-
кие проявления могут включать шелушение, пузыри, 
эрозии, изъязвления, раны или рубцы [3] . Таким образом, 
фенотип различных форм БЭ коррелирует с дефектным 
геном . Так, при ПБЭ поражение происходит на уровне ба-
зального слоя эпидермиса, при ДБЭ ― на уровне плотной 
пластинки базальной мембраны, ПгрБЭ характеризуется 
формированием пузырей на уровне светлой пластинки ба-
зальной мембраны, а при синдроме Киндлер образование 
пузырей происходит на разных уровнях в эпидермисе .

Эпидемиологические данные о заболеваемости и рас-
пространённости ВБЭ в мире весьма вариабельны и стали 
систематизироваться лишь после создания регистров па-
циентов в разных странах . Так, в США одна из основных 
исследовательских групп по ВБЭ, проанализировавшая 
выборку, состоявшую из 3271 пациента, оценила заболева-
емость (за период с 1986 по 2002 г .) и распространённость 
(2002) заболевания в стране в 19,57 и 11,07 на 1 млн чело-
век соответственно [4] . В Италии, по состоянию на 2002 г ., 
было зарегистрировано более 700 пациентов, общая рас-
пространённость на 1 млн новорождённых составила 10,1, 
а частота ― 20,1 [5] . В Великобритании около 5000 че-
ловек страдают различными формами ВБЭ [6] . Точные 
данные по распространённости БЭ в России неизвестны . 
Ведётся национальный российский регистр под патрона-
жем благотворительного фонда «Дети-бабочки», в ко-
тором в настоящее время насчитывается 572 человека . 
Имеются также отдельные статистические данные, со-
гласно которым средний показатель распространённости 
ВБЭ в субъектах Российской Федерации составляет 3,64 

Список сокращений
ВБЭ ― врождённый буллёзный эпидермолиз
ДБЭ ― дистрофический буллёзный эпидермолиз

ПБЭ ― простой буллёзный эпидермолиз
ПгрБЭ ― пограничный буллёзный эпидермолиз

http://rarediseases.info.nih.gov/gard/10752/epidermolysis-bullosa-simplex/Resources/1
http://rarediseases.info.nih.gov/gard/2152/junctional-epidermolysis-bullosa/Resources/1
http://rarediseases.info.nih.gov/gard/4391/kindler-syndrome/Resources/1
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ДБЭ сообщали о более высоких уровнях боли и зуда 
по сравнению с пациентами с доминирующим ДБЭ, ПБЭ 
и другими кожными заболеваниями [14, 16–18, 21] . Другое 
большое исследование показало, что большинство паци-
ентов с рецессивным ДБЭ испытывали зуд (у 72/83; 85%), 
а наличие зуда не зависело от тяжести кожного процес-
са [15] . Корейское поперечное исследование 13 пациентов 
с рецессивным ДБЭ тяжёлой или средней степени тяжести 
также оценивало зуд с использованием визуальной ана-
логовой шкалы (ВАШ) [17] . Средний балл по ВАШ в ре-
цессивном ДБЭ составил 7,54±2,07, что считается сильным 
зудом . Показатели ВАШ были выше при тяжёлом, чем 
при промежуточном рецессивном ДБЭ, а также были 
выше при «очень тяжёлом», чем при «тяжёлом» течении 
заболевания, как сообщали пациенты по пятибалльной 
общей оценке пациентов [17] . Тем не менее существуют 
данные о некоторых различиях в пределах одной и той же 
формы ВБЭ . Так, например, в исследовании, проведённом 
в США, лишь 16% (из 32) пациентов с рецессивным ДБЭ 
испытывали дискомфорт, вызванный зудом [22], что не ис-
ключает влияния других сопутствующих состояний .

Поскольку зуд приводит к расчёсам, которые дополни-
тельно повреждают кожу, что приводит к формированию 
новых пузырей и ещё большему ухудшению состояния 
уже существующих ран, важно устранить триггеры, при-
водящие к запуску порочного круга . Причинами зуда, ве-
роятно, являются сухость кожных покровов, наличие стой-
кого воспаления, влияние внешних физических факторов . 
Известно, что эти факторы усиливают зуд и при других 
кожных заболеваниях, таких как, например, атопический 
дерматит и псориаз [23, 24], что может свидетельствовать 
о некотором сходстве механизмов нарушения кожно-
го барь ера . Данные результаты подчёркивают важность 
профилактики и лечения сухости кожи у пациентов с БЭ . 

Точный механизм зуда, возникающий при ВБЭ, до кон-
ца неясен . Вероятно, задействованы несколько звеньев 
патофизиологии ВБЭ . В ответ на механическое поврежде-
ние кератиноциты выделяют ряд цитокинов [тимический 
стромальный лимфопоэтин (TSLP), интерлейкины (IL) 6, 
25 и 33, хемокины], которые высвобождаются в крово-
ток, что приводит к активации воспалительных клеток 
и иммунного ответа по Th17 и Th2 типу в месте повреж-
дения [13] . В последующих каскадах воспаления и зажив-
ления ран Т-клетки, эозинофилы, макрофаги и тканевые 
тучные клетки высвобождают множества медиаторов 
зуда, которые связываются с соответствующими рецеп-
торами на окончаниях чувствительных нервов в коже . 
Затем нервные импульсы передают ощущение зуда в го-
ловной мозг через контралатеральные спиноталамические 
тракты спинного мозга [13] . Кожные нервные окончания 
при стимуляции также высвобождают медиаторы зуда, 
которые связываются с рецепторами иммунных клеток, 
дополнительно усиливая локальный зуд и воспалитель-
ную реакцию (нейрогенное воспаление) [13] . Потенциаль-
ным сопутствующим механизмом является стимуляция 

формированию эрозий, язв и рубцов . Прогрессирующее 
заживление может приводить к контрактурам, формиро-
ванию микростомы и стриктуры пищевода [3] .

Фенотипическая экспрессивность при БЭ сильно раз-
личается не только между типами, но и внутри каждого 
из них . Спектр клинических проявлений ВБЭ варьирует 
от пациентов с дискретными кожными симптомами, часто 
почти незаметными, до пациентов с тяжёлыми кожными 
и внекожными поражениями, вызванными серьёзным по-
ражением дермо-эпидермального соединения [10] .

КОЖНЫЙ ЗУД КАК ОДИН 
ИЗ ВАЖНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ ПРИ ВРОЖДЁННОМ 
БУЛЛЁЗНОМ ЭПИДЕРМОЛИЗЕ

Пациенты с ВБЭ сталкиваются со множеством хро-
нических и достаточно сложных проблем, приводящих 
к значительному снижению качества жизни [11] . Зуд яв-
ляется наиболее распространённым и неприятным симп-
томом БЭ, и он неизменно считается одним из главных 
источников беспокойства пациентов . Дети описывают не-
выносимый, постоянный зуд, который доставляет не толь-
ко физические неудобства, но и представляет серьёзную 
психологическую нагрузку [8, 12, 13] .

В нескольких исследованиях изучалась распростра-
нённость зуда при БЭ [8, 14–19], в ряде из которых исполь-
зовались оценки, данные самими пациентами [13, 14, 17] . 
Так, в одном из исследований 60,3% из 104 больных ис-
пытывали наибольший дискомфорт именно в отношении 
зуда [18] . В исследовании, включавшем 40 взрослых па-
циентов с любым из трёх основных типов ВБЭ (ПЭБ, ПгрЭБ 
или ДБЭ), сообщили о зуде в 85% случаях, что практически 
аналогично данным по оценке распространённости зуда 
при атопическом дерматите [19, 20] . Аналогичные данные 
по частоте встречаемости зуда были получены среди де-
тей с ВБЭ и составили 85% [8] . Как правило, в большин-
стве случаев локализация зуда совпадает с очагами по-
ражения кожи, особенно в виде эрозий и корок [8] . 

Самая высокая частота жалоб на зуд была отмечена 
у лиц с ПгрБЭ (100%) и ДБЭ (100%), за которыми следовали 
доминирующий ДБЭ (87%) и ПБЭ (74%) [19] . Аналогичные 
результаты были при обследовании 146 пациентов всех 
возрастов и всех типов ВБЭ [16], где зуд характеризовался 
как наиболее неприятный симптом и оценивался пациен-
тами выше боли, проблем с питанием и раневых инфек-
ций . Выявлено, что частота и интенсивность зуда корре-
лируют с тяжестью заболевания . В том же исследовании 
частота зуда, о которой сообщали сами пациенты, возрас-
тала с увеличением тяжести заболевания: самая высокая 
при рецессивном ДБЭ составила в среднем 3,9 по пяти-
балльной шкале Лайкерта [16] . Ряд исследований демон-
стрирует, что частота и интенсивность зуда различаются 
при разных формах ВБЭ . Так, пациенты с рецессивным 
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Иммунологические механизмы, лежащие в основе 
как местных, так и системных проявлений IgE-опосре до-
ванной пищевой аллергии, представляют собой реакции 
гиперчувствительности I типа на специфические пище-
вые аллергены . В фазе аллергической сенсибилизации 
происходит первый контакт с аллергеном, который опре-
деляет начальный иммунологический ответ, приводящий 
к нарушению толерантности с последующей продукцией 
аллергенспеци фических IgE . Первый контакт с пищевыми 
антигенами обычно происходит перорально, но возможны 
и другие способы сенсибилизации . 

Существуют данные, что повреждённый кожный 
барь ер может способствовать проникновению аллерге-
на, приводить к развитию транскутанной сенсибилиза-
ции, которая в последующем может реализовать аллер-
гию при отсутствии пероральной толерантности к этим 
аллергенам [35–37] .

После образования IgE прикрепляются к высокоаф-
финному рецептору своего Fc-фрагмента на мембране 
тканевых тучных клеток и циркулирующих базофилов, 
цитоплазма которых содержит вазоактивные вещества 
и медиаторы анафилаксии, такие как гистамин [38] . Та-
ким образом, эти клетки становятся сенсибилизированны-
ми и при повторной экспозиции аллергена активируются 
и дегранулируют, высвобождая анафилактические меди-
аторы . Это фаза аллергических реакций, лежащих в ос-
нове различных клинических проявлений (ранняя фаза 
реакции) [39] . После дегрануляции эффекторных клеток 
также происходит продукция de novo других иммуноло-
гических медиаторов, включая фактор активации тромбо-
цитов, лейкотриены и цитокины (IL-4, IL-5 и IL-13), которые 
вместе способствуют аллергическому воспалению .

В дополнение к такой немедленной фазе существует 
также поздняя фаза IgE-опосредованной аллергической 
реакции, отличная от отсроченных клеточных реакций за-
медленной гиперчувствительности . Несколько хемотакси-
ческих медиаторов, высвобождаемых в тканях во время 
ранней фазы реакции, привлекают другие воспалитель-
ные эффекторные клетки, которые активируют и хрони-
зируют воспаление за счёт продукции дополнительных 
воспалительных медиаторов [40] .

НАРУШЕНИЕ ТОЛЕРАНТНОСТИ 
К ПИЩЕВЫМ БЕЛКАМ, РАЗВИТИЕ 
ПИЩЕВОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
И ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

Толерантность к пищевым продуктам является ак-
тивным процессом, индуцируемым пероральным воз-
действием пищевых антигенов [41], и в настоящее время 
рассматривается как антигенспецифическое распознава-
ние пищевых эпитопов . Таким образом, развитие пищевой 
толерантности происходит в раннем возрасте, с вовлече-
нием различных иммунных и неиммунных клеток, а также 

фибробластов к высвобождению периостина, что допол-
нительно способствует активации воспалительного ответа 
2-го типа (Th2) [13] . 

ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ  
И ПИЩЕВАЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ

Пищевая аллергия ― это побочная реакция на специ-
фический пищевой антиген, которая опосредована имму-
нологическими механизмами и возникает у человека, вос-
приимчивого к этому специфическому аллергену [25, 26] . 

То, что отличает пищевую аллергию от других побочных 
реакций на пищевые продукты, заключается в лежащем 
в основе патогенетическом механизме: пищевая аллергия 
представляет собой патологическую реакцию, возникаю-
щую в результате специфического иммунного ответа, ко-
торая, как правило, воспроизводима и возникает при воз-
действии определённого пищевого белка . На основании 
специфического иммунопатогенетического механизма 
выделяют IgE-опосредованные, не-IgE-опосредованные 
и смешанные реакции на пищевые продукты [25] .

Пищевая аллергия включает широкий спектр клини-
ческих проявлений ― от лёгких форм с органной лока-
лизацией до тяжёлых и потенциально жизнеугрожающих 
форм с системным поражением . Различают гастроинтес-
тинальные, кожные и респираторные симптомы пищевой 
аллергии [25] . Вариабельность клинических проявлений 
и сложность лежащих в их основе иммунологических ме-
ханизмов зачастую затрудняют диагностику и усложняют 
изучение эпидемиологии пищевой аллергии [27, 28] . 

Распространённость пищевой аллергии заметно уве-
личилась в последние десятилетия, как и число гос-
питализаций по поводу острых аллергических реакций, 
вызванных пищевыми продуктами [29] . По данным 
G . Pouessel и соавт . [30], пищевые продукты ответственны 
за 37% случаев госпитализаций в отделение интенсивной 
терапии по поводу анафилаксии и 79% случаев развития 
рецидивирующей анафилаксии . Пищевая аллергия, о ко-
торой сообщают сами пациенты, встречается ещё чаще, 
и её влияние бывает недооценённым [31] . По результатам 
анализа проекта EuroPrevall обнаружено, что распростра-
нённость пищевой аллергии у взрослых, по самооценке, 
колеблется от 1,0 до 18,9%, распространённость пищевой 
сенсибилизации ― от 6,6 до 23,6%, распространённость 
вероятной пищевой аллергии ― от 0,3 до 5,6%, при этом 
в качестве причинной пищи преобладают продукты рас-
тительного происхождения [32, 33] . По данным крупного 
анализа S .A . Lyons и соавт . [34], в который вошла выборка 
детей от 7 до 10 лет, распространённость пищевой аллер-
гии, по данным самооценки, колебалась от 6,5 до 24,6%, 
распространённость пищевой сенсибилизации ― от 11,0 
до 28,7% в зависимости от географического положения, 
а частота вероятной пищевой аллергии была значительно 
ниже ― от 1,9 до 5,6%, при этом полученные данные со-
гласуются с предыдущим исследованием . 
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пептидами и липидами, которые секретируются на клеточ-
ной поверхности для контроля роста бактерий [54] . Сам 
эпидермис состоит из кератиноцитов, образующих много-
слойный роговой эпителий с вкраплениями меланоцитов . 
Эпидермоциты являются основным компонентом эпидер-
миса и синтезируют множество антимикробных пептидов 
[55, 56], а также экспрессируют Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptor, TLR) . TLR являются важным рецептором 
распознавания патогенных паттернов, которые при акти-
вации приводят к выработке воспалительных цитокинов 
и инициации иммунного ответа [57] . В нижней части эпи-
дермиса располагаются клетки Лангерганса ― внутриэпи-
дермальные макрофаги, выполняющие антигенпредстав-
ляющую функцию для Т-хелперов . В эпидермисе также 
обнаруживаются и резидентные Т-клетки памяти [54] .

Дерма имеет более разнообразный набор клеток, 
включая структурные клетки, такие как фибробласты, 
и иммунные клетки, в частности дермальные дендритные 
клетки и макрофаги, тучные клетки и Foxp3+ Tregs, врож-
дённые лимфоидные клетки, которые также участвуют 
в формировании кожного барьера [54] .

Основная функция дермальных фибробластов заклю-
чается в секреции компонентов внеклеточного матрикса, 
таких как проколлаген [54] . Фибробласты экспрессируют 
также весь спектр TLR на более высоком уровне, чем ке-
ратиноциты, что демонстрирует их важную роль в обнару-
жении патогенов [58] .

Однако при ВБЭ вследствие генетического дефекта 
развивается локальный воспалительный ответ, что ещё 
больше усиливает дисфункцию кожного барьера, делая 
его проницаемым для аллергенов . В ответ на это вос-
паление кератиноциты экспрессируют цитокины, такие 
как TSLP, IL-1β, IL-6, IL-25, IL-33 и OX40L [59] . Действие 
этих цитокинов направлено на индукцию воспалительного 
ответа 2-го типа, в который входит активация Т-хелперов 
2-го типа и врождённых лимфоидных клеток . Указанные 
цитокины ответственны также за стимуляцию созревания 
дендритных клеток [59] . Активация дендритных клеток 
является ключевым звеном взаимодействия врождённого 
и адаптивного иммунитета . Клетки Лангерганса первыми 
встречают и захватывают антиген, далее происходит его 
процессинг и презентация, в ходе которых клетки Лан-
герганса превращаются в дендритные клетки и мигри-
руют через дерму в региональные лимфатические узлы, 
где происходит формирование приобретённого иммунного 
ответа в презентации антигена и пролиферации наивных 
Th0-клеток, преимущественно в сторону воспалительного 
ответа 2-го типа и индукции специфических цитокинов  
(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) . Т-хелперы 2-го типа и врождён-
ные лимфоидные клетки продуцируют IL-4 и IL-13, кото-
рые в свою очередь стимулируют рост и дифференцировку 
В-клеток и формируют пул B-клеток и Т-клеток памяти, 
а также способствуют переключению изотипа иммуногло-
булина на IgE [59] . Т-клетки памяти циркулируют по боль-
шому кругу кровообращения, откуда они вновь попадают 

может быть перепрограммирована, например, воспали-
тельными стимулами с последующим возникновением 
аллергических реакций [42] .

Инициирующие события, ведущие к нарушению ораль-
ной толерантности, аллергической сенсибилизации 
и в дальнейшем к развитию пищевой аллергии, изучают-
ся . Вполне вероятно, что несколько путей могут, в конеч-
ном итоге, привести к нарушению процесса формирования 
или к потере пероральной толерантности [42] .

Нарушение толерантности к пищевым антигенам 
в основном вызывается сигналами опасности, ведущими 
к продукции провоспалительных цитокинов эпителиальны-
ми клетками кишечника [43] . Сигналы опасности посред-
ством патогенассоциированных молекулярных паттернов 
(PAMP) или молекулярных паттернов, связанных с по-
вреждением (DAMP), активируют ряд эпителиальных пу-
тей, что приводит к выработке воспалительных цитокинов, 
таких как IL-25 и IL-31, которые влияют на антигенпрезен-
тирующие клетки, придавая им функциональный провос-
палительный фенотип [44] . Другие цитокины, в том числе 
TSLP и IL-33, перепрограммируют антигенпрезентирующие 
клетки, превращая их в клетки, способные смещать диф-
ференцировку наивных лимфоцитов в сторону IL-4 и IL-13, 
продуцируя клетки Th2, а не T-регуляторные клетки (Treg), 
с последующим развитием аллергической реакции [45, 46] .

Среди других типов клеток, участвующих в нарушении 
толерантности, выделяют врождённые лимфоидные клет-
ки типа 2 (ILC2), сходные с лимфоцитами Th2, но не об-
ладающие специфичностью к антигену, и клетки, проду-
цирующие IL-9 (Th9-клетки), которые представляют собой 
тучные клетки слизистой оболочки, способные продуци-
ровать различные воспалительные цитокины, способные 
подавлять функцию Treg-клеток [47] .

Аналогично дисфункции кишечного барьера, к раз-
витию аллергической сенсибилизации может приводить 
и дисфункция кожного барьера . При воздействии пищевых 
аллергенов через кожу механизмы нормального толеро-
генного ответа на пищевые антигены в слизистой оболочке 
кишечника не включаются, что, соответственно, может спо-
собствовать развитию аллергической сенсибилизации [48] .

Таким образом, дефицит барьерной функции кожи мо-
жет приводить к развитию транскутанной аллергической 
сенсибилизации к пищевым антигенам [39, 49–51] .

КОЖНЫЙ БАРЬЕР И МЕХАНИЗМЫ 
ТРАНСКУТАННОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Кожа представляет собой сложный орган, который 
выполняет множество функций, в том числе защитную . 
Внешние повреждения и патогены контролируются и пре-
дотвращаются благодаря строению и барьерному иммуни-
тету кожи . Однако кожа не является стерильной: показано, 
что микробиота кожи играет важную роль в обеспечении 
местного иммунитета, ограничивая рост патогенных бакте-
рий [52, 53] . Поверхность кожи покрыта антимикробными 
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и в кишечнике, и в коже . Как уже известно, у пациен-
тов с ВБЭ имеются нарушения как барьерных функций 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, так 
и кожного покрова, что увеличивает риски развития пи-
щевой  аллергии .

Изучение роли пищевой аллергии и пищевой сенси-
билизации у больных ВБЭ является важным не только 
с научной, но и с практической точки зрения . Учитывая 
характерную для заболевания высокую потребность в пи-
тательных веществах и энергии, характерную для них нут-
ритивную недостаточность, трудности при формировании 
рациона и достижения адекватной обеспеченности паци-
ента нутриентами, наличие коморбидной пищевой аллер-
гии не может быть недооценено и должно приниматься 
во внимание при рекомендациях по питанию . 

Изучение особенностей сенсибилизации у детей с ВБЭ 
должно лечь в основу профилактики аллергии у этой 
сложной категории пациентов .
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в кожу, распределяются в другие органы и имеют большое 
значение при повторной экспозиции аллергена . Одна-
ко данная модель демонстрирует основной путь транс-
кутанной сенсибилизации, который может быть приме-
ним к большинству аллергенов, но уже в совокупности 
с влия нием различных адъювантов и вариантами наруше-
ний эпидермального барьера в контексте определённых 
 дерматозов [59] .

Ввиду редкости заболевания практически отсутствуют 
работы по коморбидности ВБЭ и пищевой аллергии . В еди-
ничных работах описывается встречаемость повышенных 
уровней общего и аллергенспецифических IgE у пациентов 
с ВБЭ [60, 61] . Опубликованные нами ранее результаты ис-
следований показали довольно высокую частоту пищевой 
сенсибилизации и пищевой аллергии у детей с ДБЭ [61, 62] . 
Наличие пищевой сенсибилизации было обнаружено 
у 25% детей контрольной группы (дети без БЭ) и у 37% де-
тей группы ДБЭ . В большинстве случаев в качестве пище-
вых аллергенов были определены продукты, содержащие 
Act d 1 (7,69%), который обладает перекрёстной реактив-
ностью с латексным компонентом перчаток, в которых дан-
ным пациентам проводят медицинские манипуляции [62] .  
Более глубоким повреждением не только кожных покро-
вов, но и слизистой оболочки желудочно-кишечного трак-
та, характеризуется течение дистрофической формы БЭ, 
что может свидетельствовать в пользу вклада транскутан-
ной сенсибилизации у данной группы детей . А клинически 
значимая пищевая аллергия была выявлена у 20,7% детей 
с ВБЭ (в 10% случаев при ПБЭ и в 24,2% ― при ДБЭ), ос-
новными причинно-значимыми аллергенами определены 
белки коровьего молока, злаки, яйца [61] . 

В обследованной группе больных с не диагностирован-
ной ранее пищевой аллергией наблюдалось утяжеление 
симптомов основного заболевания, тогда как выявление 
и исключение причинно-значимых аллергенов позволяли 
купировать часть симптомов у детей с ВБЭ, обусловлен-
ным коморбидной пищевой аллергией [61] . 

Недавно описан клинический случай утяжеления тече-
ния ПБЭ при наличии сопутствующих пищевой аллергии 
и атопического дерматита, что повлияло на фенотипичес-
кую картину заболевания [63] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Потеря кожей и слизистыми оболочками барьерных 

свойств обусловливает избыточное поступление анти-
генов, в том числе аллергенов пищевого происхожде-
ния . Неспособность сформировать толерантность, веду-
щую к развитию пищевой аллергии, может произойти 
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Значимость компонентной аллергодиагностики  
в определении показаний к аллергенспецифической 
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АННОТАЦИЯ
В статье представлены два клинических случая пациентов с атопическим дерматитом тяжёлого течения в сочетании 
с поливалентной сенсибилизацией, у которых стандартная наружная и системная терапия оказались недостаточно эф-
фективными . Обоим пациентам проведена компонентная аллергодиагностика, что позволило выявить причинно-зна-
чимые компоненты аллергенов, сенсибилизация к которым оказывает влияние на течение атопического дерматита . 
На основании обследования были определены показания к аллергенспецифической иммунотерапии причинно-значи-
мыми аллергенами . Проведённое лечение позволило достичь немедикаментозной ремиссии не только атопического 
дерматита, но и сопутствующих респираторных аллергических заболеваний . 
Представленные нами случаи демонстрируют эффективность и безопасность аллергенспецифической иммунотерапии 
у пациентов с доказанной сенсибилизацией к причинно-значимым аллергенам на основании компонентной аллерго-
диагностики .

Ключевые слова: атопический дерматит; компонентная аллергодиагностика; аллергенспецифическая иммунотера-
пия; клинические случаи .
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ABSTRACT
The paper presents clinical cases of patients with severe atopic dermatitis with polyvalent sensitization in an adult patient and 
in a pediatric patient . Standard topical and systemic therapy proved to be an insufficiently effective strategy in these patients . 
Both patients underwent component-resolved allergy diagnostics, which made it possible to identify the causally significant 
components of allergens, sensitization to which affects the course of atopic dermatitis . On the basis of the survey, indications 
for allergen-specific immunotherapy with causally significant allergens were determined . The treatment made it possible to 
achieve non-drug remission not only of atopic dermatitis but also of concomitant respiratory allergic diseases . 
The cases demonstrate the efficacy and safety of allergen-specific immunotherapy in patients with proven sensitization to 
causally significant allergens based on component allergy diagnostics .
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системной, в том числе таргетной терапии . До недавнего 
времени выбор препаратов для системной терапии АтД 
ограничивался применением традиционных средств: сис-
темных ГКС, циклоспорина А и других препаратов с им-
муносупрессивной активностью, применяемых off label 
(метотрексат, азатиоприн, микофенолата мофетил и др .) . 
В современных условиях появились новые эффективные 
препараты для системной таргетной терапии АтД ― 
генно-инженерный биологический препарат дупилумаб 
и ингибиторы янус-киназ [15–17] . Таргетная терапия эти-
ми препаратами позволяет эффективно контролировать 
симптомы заболевания при условии постоянного режима 
использования в течение длительного времени, однако 
при её отмене симптомы АтД в большинстве случаев во-
зобновляются . Ограничением для проведения таргетной 
терапии у ряда больных АтД являются коморбидные за-
болевания, нередко встречающиеся при этой патологии, 
такие как рецидивирующие вирусные и бактериальные 
инфекции, сопутствующие аутоиммунные заболевания, 
индивидуальная непереносимость, нарушение функции 
печени и почек [18–22] . В то же время аллергенспеци-
фическая иммунотерапия (АСИТ) причинно-значимыми 
аллергенами является единственным патогенетическим 
методом лечения, который может предотвратить прогрес-
сирование заболевания и дальнейшее развитие атопи-
ческого марша . 

Механизмы АСИТ хорошо изучены и сводятся к сни-
жению тканевой чувствительности к аллергену, снижению 
неспецифической тканевой гиперреактивности, уменьше-
нию интенсивности аллергического воспаления, развитию 
толерантности, что свидетельствует в пользу перестройки 
клеточного ответа с Th2 на Th1 с соответствующим изме-
нением цитокинового профиля [23–27] . В международной 
литературе опубликованы научные исследования, свиде-
тельствующие о высокой эффективности и безопасности 
АСИТ у больных АтД разной степени тяжести, сенсиби-
лизированных к ингаляционным аллергенам, в частнос-
ти к клещам домашней пыли и пыльцевым аллергенам 
[24, 28–31], однако существующая доказательная база 
не позволяет сформулировать окончательные выводы 
о показаниях к проведению к АСИТ при АтД . Выявление 
специфических аллергических молекулярных биомарке-
ров АтД с помощью многокомпонентной молекулярной 
аллергодиагностки позволяет точно определить причин-
но-значимые аллергены и разработать персонифициро-
ванный подход к назначению АСИТ . 

Ранее мы описывали клинические случаи тяжёлого те-
чения АтД, при которых молекулярная аллергодиагностика 
позволила определить эффективную персонифицирован-
ную терапию [32] . В данной статье мы рассматриваем два 
клинических случая эффективной АСИТ у больных АтД 
тяжёлого течения, которая была назначена на основании 
результатов углублённого анализа данных анамнеза, кли-
нической картины заболевания и результатов компонент-
ной молекулярной аллергодиагностики .  

АКТУАЛЬНОСТЬ 
Атопический дерматит (АтД) ― мультифакторное 

генетически детерминированное воспалительное забо-
левание кожи, характеризуемое зудом, хроническим 
рецидивирующим течением, возрастными особенностя-
ми локализации и морфологии очагов поражения [1–3] . 
Ключевым патогенетическим механизмом АтД является 
активация T2-иммунного воспаления антигенами [4–6] . 
IgE-специфическая сенсибилизация к различным аллер-
генам считается одним из важнейших патогенетических 
механизмов АтД . Многие исследователи выделяют груп-
пу больных с IgE-зависимым механизмом развития АтД, 
у которых в дальнейшем реализуется атопический марш 
с последовательным появлением симптомов пищевой 
аллергии, АтД и респираторных аллергических заболева-
ний ― ринита и астмы ― на протяжении жизни [7–9] . 
В большинстве случаев у больных АтД развивается по-
ливалентная сенсибилизация к широкому спектру аллер-
генов, однако не все аллергены являются патогенетически 
значимыми [10, 11] . 

Изучение связи IgE-сенсибилизации с клиническими 
проявлениями АтД является перспективным предметом 
изучения на пути определения эндотипов заболевания 
и разработки персонифицированных подходов к терапии . 
Аллергологическое обследование больных АтД включает 
различные методы in vivo и in vitro, традиционные те-
сты (кожное тестирование с аллергенами, определение 
уровня аллергенспецифических IgE-антител), которые 
основаны на использовании экстрактов из аллерген-
ных и неаллергенных молекул, полученных из источни-
ков аллергенов . В течение последних десятилетий были 
разработаны методы молекулярного клонирования, по-
зволившие охарактеризовать молекулярную структуру 
множества аллергенов . Были получены рекомбинантные 
аллергены, что послужило предпосылкой для развития 
молекулярной компонентной аллергодиагностики и раз-
работки специальных аллергочипов, с помощью которых 
возможно одномоментно определять сенсибилизацию бо-
лее чем к 100 аллергенным молекулам (технология ISAC 
ImmunoCAP) [12–14] . Молекулярная аллергодиагностика 
стала доступной для врачей-клиницистов, и определение 
её места в общем алгоритме диагностики аллергических 
заболеваний, в том числе АтД, в особенности тяжёлого 
течения, является важной задачей современной аллер-
гологии для разработки персонифицированного подхода 
к выбору терапии . 

Современная терапия АтД заключается в поэтапном 
ступенчатом подходе в зависимости от степени тяжести 
заболевания . Наружная терапия с применением эмолен-
тов, топических глюкокортикостероидов (ГКС), топических 
ингибиторов кальциневрина используется на всех этапах 
лечения, однако не всегда бывает в полной мере эф-
фективной . При среднетяжёлом и тяжёлом течении АтД, 
устойчивого к наружной терапии, показано назначение 
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Результаты физикального,  
лабораторного и инструментального 
исследования 

При первичном осмотре жалобы на интенсивный зуд 
кожи, распространённые высыпания, нарушение ночного 
сна . Состояние относительно удовлетворительное . Масса 
тела 79 кг, рост 167 см . Кожные покровы диффузно сухие . 
На коже шеи, лица, туловища, верхних и нижних конеч-
ностей обширные зоны гиперемии и шелушения, эрите-
матозно-сквамозные и папулёзные высыпания, множе-
ственные экскориации, корки, лихенификация в области 
сгибов . Дыхание через нос умеренно затруднено . В лёгких 
дыхание везикулярное, проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются . Число дыхательных движений 18/мин, 
артериальное давление 120/80 мм рт .ст ., частота сердеч-
ных сокращений 72/мин . Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный . Симптом поколачивания отрицательный 
с обеих сторон . Дизурических явлений нет . Сознание яс-
ное . Контактна . Адекватна .  

Индекс SCORAD 82,6 баллов; индекс исследователь-
ской глобальной оценки (IGA) 3 балла . Частота рецидивов 
АтД в течение последних 12 мес ― 8 раз . Дерматологи-
ческий индекс качества жизни (ДИКЖ) 20 баллов .

При обследовании обращают на себя внимание сле-
дующие клинически значимые отклонения от референс-
ных значений: 
1) эозинофилия периферической крови до 10% (0,8×109), 

остальные показатели в пределах референсных  
значений;

2) IgE общий 5980 МЕ/мл (N <130 МЕ/мл) .
Проведена компонентная аллергодиагностика 

(ImmunoCAP, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллерге-AP, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллерге-, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллерге-
нов (табл . 1) . Кожное тестирование с аллергенами не про-
водилось из-за тяжести заболевания .

Показатели биохимического анализа крови, коагуло-
грамма, уровни IgG, IgM, IgA без отклонений от нормы; 
данных за паразитарную инвазию и сопутствующие ин-
фекционные заболевания не выявлено .

Диагноз
На основании данных анамнеза, клинической картины 

заболевания, результатов общеклинического и аллерго-
логического обследования установлен диагноз: «Ато-
пический дерматит, распространённая форма тяжёлого 
течения, осложнённый вторичной инфекцией, стадия 
обострения . Бронхиальная астма, атопическая форма, 
лёгкого течения, стадия ремиссии . Аллергический ринит, 
персистирующая форма . Сенсибилизация к бытовым, эпи-
дермальным аллергенам, аллергенам пыльцы деревьев, 
сорных, злаковых трав» . 

Лечение 
В связи с тяжёлым течением заболевания, потреб-

ностью в системной терапии ГКС, неэффективностью 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
Клинический случай 1

Данный клинический пример иллюстрирует историю 
болезни больной В ., 46 лет, находящейся под нашим на-
блюдением с 2013 года по настоящее время . 

Из анамнеза. Первые проявления АтД были отме-
чены в возрасте 8 мес: ограниченные очаги гиперемии; 
шелушение кожи лица, сгибательных поверхностей ко-
нечностей . С возраста 1 года и до 11 лет отмечалось вол-
нообразное течение АтД с обострениями в зимнее время 
года на фоне погрешностей в диете, стрессовых ситуаций . 
Наблюдалась педиатром, дерматологом; получала наруж-
ную терапию: ГКС, увлажняющие и смягчающие средства, 
внутрь антигистаминные препараты с временным непол-
ным эффектом . С возраста 10 лет отмечает респираторные 
появления аллергии: насморк, заложенность носа круг-
логодично с ухудшением в весеннее время; принимает 
антигистаминные препараты кратковременными курса-
ми, с эффектом . С того же возраста появились эпизоды 
затруднённого дыхания на фоне острых респираторных 
вирусных инфекций . В 10 лет установлен диагноз бронхи-
альной астмы . В дальнейшем в течение многих лет эпи-
зодов затруднённого дыхания не отмечала, постоянной 
базисной терапии заболевания не получала .

С 11 лет атопический дерматит принял более тяжёлое 
течение: короткие и неполные ремиссии; постоянно сохра-
няющийся интенсивный зуд кожи; распространение высы-
паний на кожу туловища, всю поверхность кожи верхних 
и нижних конечностей . Получала наружную терапию ГКС 
с временным эффектом . 

С 17 до 38 лет ― непрерывно-рецидивирующее те-
чение АтД . В 38 лет ― тяжёлое обострение заболевания 
на фоне приёма антибактериальной терапии, фитопре-
паратов по поводу геморрагического цистита . Проведе-
ны стационарное лечение обострения заболевания, курс 
лечения системными ГКС (преднизолон внутривенно сум-
марно 800 мг) . После отмены преднизолона в течение 
1–2 мес вновь стала отмечать прогрессирующее течение 
дерматита, потребовавшее возобновления системной 
терапии дексаметазоном парентерально (внутривенно  
и/или внутримышечно), курс 7 дней; далее самостоятельно 
применяла препарат по потребности в течение несколь-
ких месяцев, от 2 до 5 раз/мес; также был проведён курс 
гепатопротекторной терапии (адеметионин в дозе 800 мг 
1 раз/день перорально в течение 1 мес); продолжена на-
ружная терапия . 

В 39 лет на фоне перенесённой острой респираторной 
вирусной инфекции началось выраженное обострение 
АтД: распространённые высыпания, мокнутие, гиперемия 
кожи тела, интенсивный зуд, сопровождаемые субфеб-
рильной температурой . 

Семейный аллергологический анамнез отягощён: 
у матери ― бронхиальная астма, у сына ― атопический  
дерматит . 
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пребывания в запылённых помещениях, наличие по-
ложительных результатов sIgE к мажорным аллер-
генам клещей домашней пыли Dermatophagoides  
farinae и/или Dermatophagoides pteronyssinus Der p 1 (f1)  
и Der p 2 (f2), принято решение о проведении курса 
АСИТ водно-солевыми аллергенами клещей домаш-
ней пыли D . pteronyssinus, D . farinae ускоренным ме-
тодом в условиях стационара . 

2 . Учитывая данные анамнеза, наличие сопутствующе-
го аллергического ринита, усиление симптомов АтД 
и аллергического ринита в весеннее время, наличие 
положительных результатов sIgE к мажорным аллер-
генам пыльцы берёзы Bet v 1 и ольхи Aln g 1, принято 
решение о проведении курса АСИТ водно-солевыми 
аллергенами пыльцы деревьев ускоренным методом 
в условиях стационара . 

проводимой терапии пациентке проведён курс лечебного 
плазмафереза с замещением растворами внутривенных 
иммуноглобулинов, подобрана наружная комбинирован-
ная терапия: такролимус 0,1% мазь 1 раз/день; мометазо-
на фуроат крем 0,1%; эмоленты в течение 14 дней . На фоне 
проведённой терапии отмечалось улучшение состояния 
кожных покровов (рис . 1, 2): значительно уменьшилась 
выраженность гиперемии, инфильтрации, шелушения; 
папулёзные высыпания разрешились; интенсивность зуда 
значительно снизилась .

На основании результатов компонентной аллергоди-
агностики разработана персонифицированная тактика 
ведения пациентки .
1 . Учитывая данные анамнеза, наличие сопутствующего 

аллергического ринита, бронхиальной астмы, усиле-
ние симптомов АтД и аллергического ринита во время 

Таблица 1. Результаты компонентной аллергодиагностики пациентки В . (представлены уровни специфических IgE >0,3 ISU-E) 
Table 1. Results of component allergodiagnostics of patient V . (the levels of specific IgE >0 .3 ISU-E)

Название аллергена Группа аллергена Значение, ISU-E Класс реакции

Главные специфические компоненты ингаляционных аллергенов

Свинорой Cyn d 1 Группа трав 1 0,9 Низкий

Тимофеевка Phl p 1 Группа трав 1 0,9 Низкий

Тимофеевка Phl р 4 Берберин бридж-энзим 3,2 Средний

Берёза Bet v 1 PR-10 протеин 30 Высокий

Ольха Aln g 1 PR-10 протеин 4,7 Средний

Японский кедр Cry j 1 Пектатлиаза 2,4 Средний

Амброзия Amb а 1 Пектатлиаза 1,2 Средний

Alternaria Alt а 1 Кислый гликопротеин 3,7 Средний

Клещ D . farinae Der f 1 Цистеинпротеаза 1,4 Средний

Клещ D . farinae Der f 2  Семейство NCP 2 3,5 Средний

Клещ D . pteronyssinus Der р 1 Цистеинпротеаза 1,8 Средний

Клещ D . pteronyssinus Der р 2 Семейство NCP 2 4,2 Средний

Кошка Fel d 1 Утероглобин 15 Высокий

Собака Can f 5 Аргинин-эстераза 3,6 Средний

Альтернария Alt a 1 Кислый гликопротеин 3,7 Средний

Аспергиллус Asp f 6 Mn супероксиддисмутаза 7,8 Средний

Перекрёстно-реагирующие компоненты

Фундук Соr а 1 .0401 PR-10 протеин 9 Средний

Яблоко Mal d 1 PR-10 протеин 15 Высокий

Арахис Ara h 8 PR-10 протеин 7,6 Средний

Сельдерей Api g 1 PR-10 протеин 1,8 Средний

Соя Gly m 4 PR-10 протеин 3,5 Средний

Тимофеевка Phl р 12 Профилин 9 Средний
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сенсибилизация к этому компоненту может быть ассо-
циирована с аллергическим бронхолёгочным аспергил-
лёзом, однако у пациентки данных за это заболевание 
нет . MnSOD и рибосомный белок P2 (RPLP2) челове-
ка имеют сходство с грибками Aspergillus fumigatus 
и Malassezia и вызывают специфичес кий IgE-ответ 
соответственно у 42 и 8% пациентов с АтД [33]: в дан-
ном случае сенсибилизация к этому компоненту может 
свидетельствовать о формировании аутосенсибилиза-
ции, что требует тщательного наблюдения за течением 
АтД и бронхиальной астмы .  

Исход и результаты последующего 
наблюдения 

В течение 3 лет наблюдения пациентке были прове-
дены три курса АСИТ водно-солевыми растворами ал-
лергенов клещей домашней пыли и аллергенами пыльцы 
деревьев (ОАО «Биомед» им . И .И . Мечникова, Россия) 
по ускоренной схеме в условиях стационара . 

В течение года после первого курса АСИТ данными 
аллергенами сохранялось стабильное течение АтД: тя-
жесть и распространённость поражения кожных покровов 
уменьшились; кожный зуд снизился, однако периодичес-
ки отмечались рецидивы заболевания с преимуществен-
ным поражением кожи лица и шеи, по поводу чего па-
циентка получала комбинированную терапию: такролимус 
0,1% мазь на кожу лица по проактивной схеме; моме-
тазона фуроат крем 0,1% на кожу поражённых участков 
тела курсами от 7 до 14 дней; постоянное применение 

3 . Выявленное умеренное повышение уровня sIgE к мо-sIgE к мо- к мо-
лекулярным компонентам пыльцевых аллергенов ти-
мофеевки Phl p 1, свинороя Cyn d 1 и амброзии Amb a 1 
расценено как латентная сенсибилизация в связи с от-
сутствием усиления симптомов аллергического ринита 
и симптомов АтД в летнее время . Показаний к прове-
дению АСИТ аллергенами данных групп нет . 

4 . Выявленное повышение уровня sIgE к PR-10 проте-sIgE к PR-10 проте- к PR-10 проте-
инам яблока Mal d 1, фундука Соr а 1 .0401, арахиса 
Ara h 8, киви Act d 2, сельдерея Api g 1, сои Gly m 4 
расценено как перекрёстная сенсибилизация с ма-
жорным аллергеном пыльцы берёзы без симптомов 
пищевой аллергии . Даны рекомендации о возможных 
реакциях при употреблении в пищу термически необ-
работанных овощей, фруктов и орехов . 

5 . Выявленное повышение уровня sIgE к утероглобину 
кошки Fel d 1 и аргинин-эстеразе собаки Can f 5 расце-Can f 5 расце- f 5 расце-f 5 расце- 5 расце-
нено как клинически значимая сенсибилизация . Дома 
у пациентки домашних животных нет . Рекомендовано 
исключить контакт с домашними животными в течение 
длительного времени .  

6 . Выявленное умеренное повышение sIgE к грибковым 
аллергенам Alternaria Alt а 1 и Aspergillus Asp f 6 рас-Aspergillus Asp f 6 рас- Asp f 6 рас-Asp f 6 рас- f 6 рас-f 6 рас- 6 рас-
ценено как сенсибилизация к спорам данных грибов, 
присутствующим в атмосфере, почве, на растениях 
и т .д . Даны рекомендации о соблюдении элиминацион-
ных мероприятий, способствующих уменьшению кон-
такта с данным аллергеном . Asp f 6 относится к семей-
ству аллергенов Mn-супероксид дисмутазы (Mn-SOD), 

Рис. 1. Кожные покровы спины пациентки В . до лечения: вы-
раженная инфильтрация, гиперемия, эритематозно-сквамоз-
ные и папулёзные высыпания, экскориации, корки . SCORAD  
82,6 баллов . 
Fig. 1. The back skin of the patient V . before treatment: severe 
infiltration, hyperemia, papular rashes with scales, linear 
excoriations, crusts . Index SCORAD 82 .6 points .

Рис. 2. Состояние кожных покровов пациентки В . после лечения: 
инфильтрация, гиперемия, эритематозно-сквамозные и папулёз-
ные высыпания уменьшились, экскориации отсутствуют, индекс 
SCORAD 28 баллов . 
Fig. 2. The back skin of the patient V . after treatment: the severity 
degree of infiltration, hyperemia, papular rashes with scales 
decreased . Linear excoriations and crusts regressed . Index SCORAD 
28 points . 
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формой АтД, первые проявления которого мать ребёнка 
связывает с переводом на искусственное вскармливание . 
С того времени отмечалось хроническое волнообразное 
круглогодичное течение заболевания с обострениями пре-
имущественно весной и осенью, усиление кожного зуда, 
появление высыпаний при контакте с домашней пылью 
и с шерстью животных; мать пациента отмечала также 
усиление зуда и слизистой оболочки ротовой полости 
при употреблении в пищу куриных яиц, молочных про-
дуктов . При употреблении орехов ― зуд в полости рта . 

С 2 лет ― проявления аллергического ринита, реци-
дивирующие обструктивные бронхиты; получал курсами 
небулайзерную терапию; установлен диагноз: «Бронхи-
альная астма, атопическая форма», однако постоянной 
базисной терапии не получал . Выявлена аллергия к яйцу, 
молоку, киви, грецкому ореху .

Пациент в связи с персистирующим течением АтД не-
регулярно получал наружную терапию топическими ГКС 
(метилпреднизолона ацепонат, гидрокортизона бутират, 
бетаметазона валерат), а также эмоленты, гомеопатичес-
кое лечение с неполным временным эффектом: сохра-
нялись распространённое поражение кожных покровов 
головы, туловища, верхних и нижних конечностей, ин-
тенсивный зуд кожи, периодически мокнутие, гнойнич-
ковые высыпания, эпизоды герпесвирусной инфекции 
с преимущественным поражением слизистой оболочки 
ротовой полости . 

Неоднократно находился на стационарном лечении по  
месту жительства, проводились курсы антибактериальной 
терапии, системных ГКС: в 5 лет получал преднизолон 
в таблетках с начальной дозы 20 мг/день с постепенной 
отменой препарата, при отмене ― выраженное обостре-
ние АтД . Далее было назначено лечение циклоспорином 
в дозе 2,5 мг/кг в течение 1 мес ― без эффекта, на фоне 
приёма препарата отмечалось развитие герпесвирусной 
инфекции, пиодермии, в связи с чем через 1 мес пре-
парат был отменён . В дальнейшем постоянно получал 
антигистаминные препараты, топические ГКС, эмолен-
ты ― без значительного эффекта: сохранялись распро-
странённое поражение кожи, интенсивный зуд кожи, на-
рушение ночного сна . 

В возрасте 6 лет при аллергологическом обследовании 
(определение уровня sIgE) выявлена пищевая сенсибили-
зация к молоку, тыкве, картофелю, банану, яичному белку, 
овсу, моркови, яблоку, пшенице, гречихе, свёкле, треске, 
мясу кролика ― реакции 2–3-го класса; врачом-аллер-
гологом по месту жительства назначена строгая элимина-
ционная диета . Тогда же впервые выявлена сенсибили-
зация к ингаляционным грибковым аллергенам Alternaria 
и сорных трав . 

В возрасте 7 лет впервые направлен в ФГБУ «ГНЦ Ин-
ститут иммунологии» ФМБА России в связи неэффектив-
ностью проводимой терапии для обследования и лечения .

Семейный аллергоанамнез отягощён: АтД у старшей 
сестры и матери . 

эмолентов . В течение первого года после первого курса 
АСИТ отмечалось 4 эпизода умеренно выраженного обо-
стрения АтД, длительность обострений не превышала 
14 дней, больная по-прежнему связывала обострения 
заболевания с пребыванием в запылённых помещениях; 
также отмечала кратковременные эпизоды обострений 
аллергического ринита в весеннее время, во время пре-
бывания в запылённых помещениях, которые легко ку-
пировались приёмом 1 таблетки цетиризина в дозе 10 мг 
1 раз/день в течение нескольких дней . 

Через год, перед началом второго курса АСИТ, 
при поступлении в стационар индекс SCORAD составлял 
42 балла, индекс IGA ― 2 балла, ДИКЖ ― 16 баллов, 
ещё через год, после проведения двух курсов ― 32, 
2 и 16 баллов, через 10 мес, после трёх курсов АСИТ ― 26, 
1 и 12 баллов соответственно . Таким образом, достигнуто 
значительное улучшение состояния кожных покровов в те-
чение 3 лет: индекс SCORAD снизился с 82,6 до 26 баллов, 
что расценено как улучшение состояния кожи более чем 
на 75% . Потребности в системной терапии ГКС в течение 
3 лет не было, пациентка отмечает значительное умень-
шение симптомов АтД благодаря применению средств на-
ружной терапии . 

При проведении курсов АСИТ отмечались умерен-
но выраженные местные реакции, системных реакций 
не было . Проведение трёх полных курсов АСИТ водно-
солевыми аллергенами клещей домашней пыли и ал-
лергенами пыльцы деревьев привело к значительному 
улучшению течения АтД, уменьшилась выраженность 
симптомов круглогодичного и сезонного аллергического 
ринита . Пациентка находится под нашим наблюдением 
до настоящего времени; в течение двух лет после окон-
чания АСИТ тяжёлых обострений АтД, аллергического 
ринита не было . 

Таким образом, проведение компонентной аллерго-
диагностики у больной В . позволило выявить клиничес-
ки значимую сенсибилизацию к мажорным аллергенам 
клещей домашней пыли D . farinae и/или D . pteronyssinus 
Der p 1 (f1) и/или Der p 2 (f2) и к мажорным аллергенам 
пыльцы берёзы Bet v 1, определить показания к проведе-Bet v 1, определить показания к проведе- v 1, определить показания к проведе-v 1, определить показания к проведе- 1, определить показания к проведе-
нию АСИТ, которая оказалась эффективным и безопасным 
методом лечения и позволила достичь состояния ремис-
сии, избежать длительной системной терапии ГКС и цик-
лоспорином . 

Клинический случай 2  
Клинический пример 2 иллюстрирует историю боль-

ного П ., 12 лет, находившегося под нашим наблюдением 
в период с 2017 по 2021 г .

Из анамнеза. Ребёнок от четвёртой беременности, 
протекавшей с гестозом, вторых срочных самостоятель-
ных родов; при рождении ― перинатальное поражение 
центральной нервной системы сочетанной этиологии . 

С рождения отмечались проявления ксероза кожи, 
с двухмесячного возраста страдает распространённой 
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грибковым аллергенам, аллергенам пыльцы деревьев, 
злаковых и сорных трав . Пищевая аллергия к яйцу, мо-
локу, грецкому ореху» .

Лечение 
Лечение обострения АтД при поступлении в клини-

ку включало инфузионную терапию: дексаметазон 20 мг 
(суммарная доза), клемастин 1 мг 1 раз в день, № 5 . 
Подобрана наружная терапия АтД: 0,1% крем мометазо-
на фуроата 1 раз в день 2 нед, далее мазь такролимус 
0,03% 2 раза/день в течение 2 нед, далее по 1 разу в день 
2 раза/нед на поражённые участки кожи . Назначено по-
стоянное применение эмолента, содержащего комплекс 
церамидов . Учитывая положительный результат анализа 
крови на антитела к аскаридам, по рекомендации врача-
паразитолога проведено два противопаразитарных кур-
са лечения: альбендазол по 200 мг 1 раз/день в течение 
3 дней с интервалом 17 дней . На фоне проведённой тера-
пии отмечено значительное улучшение состояния кожных 
покровов: уменьшились выраженность гиперемии, шелу-
шения, а также количество и интенсивность папулёзных 
высыпаний; трещины эпителизировались, корки разре-
шились, однако сохранялись умеренно выраженный зуд 
кожи, нарушение сна; через 4 нед достигнуто значение 
индекса SCORAD 49,9 баллов . На рис . 3, 4 представлено 
состояние кожных покровов пациента П . при поступлении 
и после лечения обострения заболевания .

На основании полученных результатов молекулярной 
аллергодиагностики проведены анализ молекулярного 
спектра сенсибилизации к пищевым и ингаляционным 
аллергенам, сопоставление полученных данных с ал-
лергоанамнезом и клинической картиной заболевания . 
На основании данного анализа разработана персонифи-
цированная долгосрочная стратегия ведения пациента П .
1 . Учитывая данные анамнеза, жалобы пациента на уси-

ление зуда кожи, обострения АтД при употреблении 
в пищу куриных яиц, молока, орехов, выявленное 
повышение уровня sIgE к компонентам пищевых 
аллергенов животного (к овомукоиду куриного яйца 
Gal d, овальбумину Gal d 2, казеину коровьего моло-
ка Bos d 8) и растительного происхождения (белку 
запаса грецкого ореха Jug r 2, а также к перекрёст-
но-реагирующим компонентам белка-переносчика 
липидов фундука Соr а 8 и PR-10 протеина фундука 
Соr а 1 .0401, мажорного аллергена яблока Mal d 1) 
расценено как клинически значимая сенсибилизация; 
установлен диагноз пищевой аллергии . Назначена ин-
дивидуальная элиминационная диета с исключением 
куриных яиц, молока и продуктов, их содержащих; 
грецкого ореха и других орехов и изделий, их содер-
жащих; термически необработанных яблок . 

2 . Выявленное повышение уровня sIgE к аллергенам лу-sIgE к аллергенам лу- к аллергенам лу-
говых (свинороя Cyn d 1, тимофеевки Phl p 1, Phl р 4) 
и сорных (амброзии Amb а 1, полыни Art v 1, постеницы 
Par j 2) трав расценено как латентная сенсибилизация 

Результаты физикального,  
лабораторного и инструментального 
исследования 

При первичном осмотре (в присутствии законного 
представителя ― матери пациента) жалобы на высыпа-
ния и сухость кожи, интенсивный зуд, нарушение сна, пси-
хоэмоциональную неустойчивость . На момент поступления 
приступы затруднённого дыхания не беспокоили в течение 
нескольких месяцев, постоянной базисной терапии брон-
хиальной астмы не получал . Состояние относительно удов-
летворительное . Масса тела 21 кг, рост 118 см . Отмечается 
диффузное поражение кожных покровов: распространён-
ная гиперемия, шелушение, сухость, обширные эритема-
тозно-сквамозные и папулёзные высыпания, экскориации, 
корки, трещины на коже головы, туловища и верхних ко-
нечностей, участки мокнутия . Пальпируются увеличенные 
(до 3 см) подмышечные и паховые лимфатические узлы . 
По органам ― без патологических изменений .

Индекс SCORAD 76,5 баллов; индекс IGA 4 балла . Час-
тота рецидивов АтД 12 раз в течение последних 12 мес; 
частота рецидивов вторичной инфекции в течение 12 мес: 
фурункулёз ― 4 эпизода, герпесвирусная инфекция 
(пора жение кожи и слизистой ротовой полости) ― 6 раз 
в год . ДИКЖ (ориентированный для детей) 27 баллов .

При обследовании обращают на себя внимание следу-
ющие клинически значимые отклонения от референсных 
значений: 
1) эозинофилия периферической крови до 13% (0,9×109), 

остальные показатели в норме;
2) IgE общий 8570 МЕ/мл (N <130 МЕ/мл);
3) антитела к антигенам гельминтов: описторхисы, три-

хинелла, токсокара, эхинококк ― результат отри-
цательный; аскарида ― положительный ― 0,345  
(ОП крит .* 0,331, где * ―  критическая оптическая 
плотность, или точка разделения, Cut off) .
Проведена компонентная аллергодиагностика 

(ImmunoCAP, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллер-AP, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллер-, ISAC): аллергочип 112 компонентов аллер-
генов (табл . 2) . 

Кожное тестирование с аллергенами не проводилось 
из-за тяжести заболевания .

Показатели биохимического анализа крови, коагулограм-
ма, уровни IgG, IgM, IgA без отклонений от нормы, данных 
за сопутствующие инфекционные заболевания не выявлено .

Диагноз
На основании данных анамнеза, клинической картины 

заболевания, результатов общеклинического и аллерголо-
гического обследования установлен диагноз: «Атопичес-
кий дерматит, распространённая форма, тяжёлого тече-
ния, стадия обострения . Бронхиальная астма, атопическая 
форма, средней степени тяжести, стадия ремиссии . Дыха-
тельная недостаточность 0-й степени (ДН0) . Персистирую-
щий аллергический риноконъюнктивит, среднетяжёлого 
течения . Сенсибилизация к бытовым, эпидермальным, 
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Таблица 2. Результаты компонентной аллергодиагностики пациента П . (представлены уровни специфических IgE >0,3 ISU-E) 

Table 2. The results of component allergodiagnostics of patient P . (the levels of specific IgE >0 .3 ISU-E)

Название аллергена Группа аллергена Значение, ISU-E Класс реакции

Главные специфические компоненты ингаляционных аллергенов

Свинорой Cyn d 1 Группа трав 1 4,2 Средний

Тимофеевка Phl p 1 Группа трав 1 90 Высокий

Тимофеевка Phl р 4 Берберин бридж-энзим 3,8 Средний

Пыльца оливы Ole e 9 Бета 1,3 глюконаза 5,4 Средний

Кипарис Cup a 1 Пектатлиаза 3,5 Средний

Японский кедр Cry j 1 Пектатлиаза 3,6 Средний

Платан Pla a 2 Полигалактуроназа 2,6 Средний

Амброзия Amb а1 Пектатлиаза 44 Высокий

Полынь Аrt v 1 Дефенсин 22 Высокий

Постеница Par i 2 Белки-переносчики липидов 0,6 Низкий

Клещ L .destructor Lep d 2 Семейство NCP 4 0,7 Низкий

Клещ D . farinae Der f 1 Цистеинпротеаза 50 Высокий

Клещ D . farinae Der f 2  Семейство NCP 2 12 Высокий

Клещ D .pteronyssinus Der р 1 Цистеинпротеаза 50 Высокий

Клещ D .pteronyssinus Der р 2 Семейство NCP 2 15 Высокий

Кошка Fel d 1 Утероглобин 8,7 Высокий

Собака Can f 1 Липокалин 1,6 Средний

Лошадь Equ c 1 Липокалин 20 Высокий

Кошка Fel d 4 Липокалин 28 Высокий

Мышь Mus m 1 Липокалин 14 Высокий

Таракан Bla g 2 Аспаргатпротеаза 0,5 Низкий

Альтернария Alt a 1 Кислый гликопротеин >100 Высокий

Главные специфические компоненты пищевых аллергенов

Белок яйца Gal d 1 Овомукоид 1,5 Средний

Белок яйца Gal d 2 Овальбумин 3,0 Средний

Коровье молоко Bos d 8 Казеин 0,4 Низкий

Грецкий орех Jug r 2 Запасной белок, 7S глобулин 3 Средний

Киви Act d 1 Цистеинпротеаза 0,7 Низкий

Перекрёстно-реагирующие компоненты

Фундук Соr а 1 .0401 PR-10 протеин 9 Средний

Фундук Cor a 8 Белки-переносчики липидов 0,4 Низкий

Яблоко Mal d 1 PR-10 протеин 9,3 Высокий

Берёза Bet v 2 Профилин 26 Высокий

Латекс Hev b 8 Профилин 30 Высокий

Пролесник Mer a 1 Профилин 31 Высокий

Бромелаин MUXF3 Ccd 1,4 Средний

Тимофеевка rPhl р 12 Профилин 18 Высокий
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в связи с отсутствием сезонных обострений аллергиче-
ских заболеваний, несмотря на высокий уровень sIgE . 
Проведение АСИТ данными аллергенами не показа-
но, рекомендовано наблюдение врача-аллерголога 
и ведение дневника больного поллинозом в период 
июнь–август . В течение 5 лет наблюдения выраженных  
обострений АтД, аллергического ринита в этот сезон-
ный период не выявлено .

3 . Установлен интересный, нехарактерный для жителя 
средней полосы России профиль сенсибилизации к ал-
лергенам пыльцы деревьев: к мажорному аллергену 
японского кедра Cry j 1, кипариса Cup a 1 и платана 
Рlа а 2 при отсутствии сенсибилизации к наиболее зна-
чимому аллергену пыльцы берёзы Bet v 1 . Мы связали 
данное обстоятельство с тем, что ребёнок проживает 
в частном доме, на территории участка произрастают 
декоративные растения, в том числе кипарис . Кроме 
того, в раннем детстве по совету врача-аллерголога 
для исключения контакта с аллергенами ребёнок про-
водил лето в южных регионах России, где произраста-
ют кипарисы, платаны и хвойные деревья . Проведение 
АСИТ аллергенами пыльцы деревьев нецелесообразно . 

4 . Выявлена сенсибилизация к аллергенам животных: 
липокалину собаки Can f 1, лошади Equ с 1, кошки 
Fel d 4, мыши Mus m 1 и утероглобину кошки Fel d 1 . 
Известно, что ребёнок проживает в частном доме, 
на улице есть собака, кошки . Со слов мамы, ребёнок 
«никогда не контактировал с животными», однако, 
очевидно, что сенсибилизация к липокалинам носит 
перекрёстный характер и, вероятнее всего, связана 
с первичным контактом с собакой и кошкой . Рекомен-
дованы проведение элиминационных мероприятий 
и исключение контакта с животными . 

5 . Выявлен чрезвычайно высокий уровень sIgE к гриб-sIgE к гриб-IgE к гриб-
ковому аллергену Alternaria Alt а 1, сенсибилизация 
к которому связана с контактом со спорами гриба, 
присутствующими в почве, на растениях, в воздухе 
и т .д . Сенсибилизация к данному аллергену наиболее 
часто связана с бронхиальной астмой . Проведена бе-
седа с родителями о необходимости сведения к мини-
муму контактов с плесенью, рекомендовано избегать 
пребывания в сырых помещениях, не держать дома 
комнатные растения в земле, также показано наблю-
дение не только врача-аллерголога, но и пульмонолога 
для ранней диагностики возможного дебюта бронхи-
альной астмы . В течение 5 лет наблюдения за больным 
обострений бронхиальной астмы не было . 

6 . Выявлена сенсибилизация к бытовым аллергенам кле-
щей домашней пыли: Dermatophagoides farinae Der f 1, 
Der f 2, Dermatophagoides pteronyssinus Der р 1, Der р 2, 
Lepidoglyphus destructor Lep d 2, а также к аллергену 
таракана Bla g 2 . Учитывая круглогодичное течение 
АтД, проявления риноконъюнктивита и обострение 
АтД в запылённых помещениях, ребёнку показан курс 
АСИТ аллергенами клещей домашней пыли .  

Рис. 3. Кожные покровы кистей пациента П . до лечения: эри-
тематозно-сквамозные и папулёзные высыпания, выраженная 
инфильтрация, лихенизация, множественные экскориации, по-
верхностные трещины, покрытые серозно-геморрагическими 
корками . Индекс SCORAD 76,5 баллов . 
Fig. 3. The hand skin of the patient P . before treatment: 
erythematous areas, papular rashes with scales, severe 
lichenification, excoriations and superficial fissures covered by 
crusts . Index SCORAD 76 .5 points .

Рис. 4. Кожные покровы кистей пациента П . через 4 нед от на-
чала лечения: отмечается уменьшение выраженности эритема-
тозно-сквамозных участков, количество папулёзных высыпаний 
уменьшилось, очаги лихенизации менее выражены, поверхност-
ные трещины и экскориации эпителизировались, корки отпали . 
Индекс SCORAD 49,9 баллов . 
Fig. 4. The hand skin of the patient P . after 4 weeks of treatment: 
the severity degree of erythema and lichenification, the amount of 
papular rashes with scales decreased . Excoriations and superficial 
fissures regressed . Index SCORAD 49 .9 points .
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ОБСУЖДЕНИЕ
АСИТ является единственным патогенетическим мето-

дом лечения IgE опосредованных заболеваний ― аллер-IgE опосредованных заболеваний ― аллер- опосредованных заболеваний ― аллер-
гического ринита и бронхиальной астмы, эффективность 
которой доказана во многих исследованиях в мировой 
практике . Обязательным условием назначения АСИТ яв-
ляется правильный отбор больных с подтверждённым 
диагнозом аллергического заболевания, обусловленного 
сенсибилизацией к причинно-значимым аллергенам . Опыт 
проведения АСИТ у больных АтД пока недостаточен, вместе 
с тем доступные литературные данные свидетельствуют 
о высокой эффективности и безопасности этого метода те-
рапии у больных АтД, сенсибилизированных к аллергенам 
клещей домашней пыли и пыльцевым аллергенам [2, 3, 
24, 28–31] . В большинстве случаев при респираторной 
аллергии для определения причинно-значимого аллер-
гена бывает достаточно данных анамнеза и проведения 
традиционного аллергологического обследования in vivo 
[14, 34] . При АтД не всегда удаётся провести кожное тести-
рование ввиду хронического воспаления кожных покровов 
и постоянной потребности в применении антигистаминных 
средств, поэтому у таких больных проведение лаборатор-
ной аллергодиагностики имеет первостепенное значение . 

Представленные нами клинические случаи демонстри-
руют тяжёлое течение АтД в сочетании с аллергическим 
ринитом и бронхиальной астмой с поливалентной сенси-
билизацией у взрослой пациентки и у сенсибилизирован-
ного к бытовым, пыльцевым, грибковым и эпидермальным 
аллергенам ребёнка с тяжёлым течением АтД, пищевой 

Достигнутое стабильное состояние кожных покровов 
у пациента позволило приступить к курсу АСИТ аллерге-
нами клещей домашней пыли . В период с 2017 по 2021 г . 
в осенне-зимнее время ребёнку было проведено 3 кур-
са АСИТ водно-солевыми аллергенами D . pteronyssinus, 
D . farinae (ОАО «Биомед» им . И .И . Мечникова, Россия) . 
АСИТ проводили ускоренным методом в условиях стацио-
нара по стандартной схеме, представленной в инструкции 
к медицинскому применению препарата . 

Исход и результаты последующего 
наблюдения 

После первого курса АСИТ отмечались существен-
ное улучшение состояния и стабильное течение АтД: 
тяжесть и распространённость поражения кожных по-
кровов уменьшились, кожный зуд снизился, тяжёлых 
обострений АтД не отмечалось, улучшилось качество 
сна . Было продолжено постоянное применение эмолен-
тов, такролимуса 0,03% мази на поражённые участки 
кожи по проактивной схеме, топических ГКС III класса 
активности при ухудшении состояния кожи туловища 
и конечностей курсами до 10 дней, однако потребность 
в активных средствах наружной терапии в течение года 
снизилась . Рецидивов фурункулёза, герпесвирусной ин-
фекции не было . 

Через год после первого курса АСИТ, при поступле-
нии в стационар для проведения второго курса АСИТ ин-
декс SCORAD составил 47 баллов, индекс IGA ― 3 балла, 
ДИКЖ ― 18 баллов, ещё через год, после двух курсов ― 
32, 2 и 16 баллов соответственно (рис . 5) . После трёх кур-
сов АСИТ аллергенами клещей домашней пыли индекс 
SCORAD варьировал от 10 до 18 баллов . Таким образом, 
достигнуто стойкое улучшение состояния кожных покро-
вов по индексу SCORAD более чем на 75% . По показателю 
субъективной оценки эффективности лечения пациентом 
достигнут отличный эффект (5 баллов) . 

При проведении АСИТ у ребёнка отмечались умерен-
но выраженные местные реакции в виде инфильтратов, 
гиперемии кожи в месте инъекций аллергена . Местные 
реакции развивались при введении аллергена в разведе-
нии не менее чем 10-2, сохранялись не более нескольких 
часов: местно применяли охлаждение кожных покровов 
пузырём со льдом в течение 5–10 мин, дополнительно на-
значали соответствующие возрасту Н1-антигистаминные 
препараты II поколения до окончания текущего курса 
АСИТ . Системных реакций не было . 

Таким образом, молекулярная аллергодиагностика, 
проведённая данному пациенту, позволила разработать 
персонифицированную схему ведения: подобрана специ-
фическая элиминационная диета, определены показания 
к АСИТ аллергенами клещей домашней пыли, проведено 
три полных курса АСИТ, в течение 5 лет проводилось на-
блюдение за течением АтД и сопутствующими аллерги-
ческими заболеваниями с учётом установленной сенси-
билизации .

Рис. 5. Кожные покровы кистей пациента П . при последующем 
наблюдении: отмечаются единичные папулёзные элементы, 
участки поствоспалительной гипопигментации, слабовыражен-
ные участки лихенизации . 
Fig. 5. The hand skin of the patient P . on follow-up visit: rare 
papules, post-inflammatory areas of hypopigmentation, mild 
lichenification .



530
CASE REPORTS Russian Journal of AllergyVol 19 (4) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1588

за состоянием больных, правильный уход за кожей, по-
добранная рациональная наружная терапия, выполнение 
элиминационных мероприятий, позволяют тщательно кон-
тролировать процесс лечения, обеспечивать своевремен-
ный контроль над симптомами заболевания, что в комп-
лексе приводит к стабильному положительному эффекту . 
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аллергии и бронхиальной астмы . Стандартная наружная 
терапия с применением эмолентов, топических ГКС, топи-
ческих ингибиторов кальциневрина оказалась недостаточ-
но эффективной стратегией: применение системных ГКС 
и циклоспорина в дозах, которые были бы достаточны 
для контроля над заболеванием, приводило к развитию 
нежелательных побочных явлений . В соответствии с со-
временными рекомендациями следующей ступенью те-
рапии для этих пациентов может быть назначение генно-
инженерного биологического препарата дупилумаба и/или 
ингибиторов янус-киназ [35] . Вероятнее всего, таргетная 
терапия этими препаратами позволила бы эффективно 
контролировать симптомы заболевания при условии по-
стоянного режима использования в течение длительного 
времени . Однако, учитывая наличие клинически значи-
мой IgE-сенсибилизации у представленных нами больных, 
АСИТ причинно-значимыми аллергенами явилась терапи-
ей выбора и позволила достичь немедикаментозной ре-
миссии не только АтД, но и сопутствующих респираторных 
аллергических заболеваний . 

Опубликованные исследования по изучению АСИТ 
при АтД свидетельствуют об эффективности и безопас-
ности этого метода терапии [28–31], однако количество 
качественных двойных слепых рандомизированных ис-
следований недостаточно для окончательных выводов . 
Представленные нами случаи демонстрируют ценность 
компонентной аллергодиагностики у больных АтД, осо-
бенно среднетяжёлого и тяжёлого течения, в сочета-
нии с аллергическим ринитом и бронхиальной астмой 
в определении причинно-значимых аллергенов и назна-
чения АСИТ, которая показала высокую эффективность  
и безопасность . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АтД ― хроническое заболевание, оказывающее не-

гативное влияние на пациентов и членов их семей с рож-
дения . В ряде случаев АтД ассоциирован с поливалентной 
сенсибилизацией и другими аллергическими заболева-
ниями; дети с АтД находятся в группе риска по развитию 
пищевой анафилаксии . Это обстоятельство, несомненно, 
обосновывает целесообразность проведения компонент-
ной аллергодиагностики при АтД и демонстрирует её важ-
ную роль в разработке персонифицированного подхода 
к ведению таких больных . 

Представленные клинические случаи демонстрируют 
значимость компонентной аллергодиагностики у больных 
АтД при назначении АСИТ . Компонентная молекулярная 
аллергодиагностика, проведённая данным пациентам, 
позволила разработать персонифицированный подход 
к назначению АСИТ аллергенами клещей домашней пыли 
в обоих случаях и, в частности, пыльцевыми аллергенами 
у взрослой пациентки, а ребёнку ― подобрать специфи-
ческую элиминационную диету . Кроме того, комплекс мер 
в период проведения АСИТ, а именно длительный контроль 
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