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11 мая 2023 г . исполнилось 70 лет со дня рождения 
Александра Викторовича Караулова — академика РАН, 
доктора медицинских наук, профессора, заведующе-
го кафедрой клинической иммунологии и аллергологии 
Первого Московского государственного медицинского 
университета им . И .М . Сеченова Минздрава России .

Вся научная деятельность А .В . Караулова связана с им-
мунологией . Он получил классическое образование в об-
ласти медицины, выбрав иммунологию своей специаль-
ностью, окончил аспирантуру и защитил последовательно 
кандидатскую (1979) и докторскую (1988) диссертации .

В 1988 г . А .В . Караулов был назначен заместителем 
директора Института иммунологии по научной работе . 
Одновременно он руководил популяционными исследова-
ниями в рамках программы Всесоюзного научного центра 
молекулярной диагностики и лечения, являясь главным 
научным сотрудником и директором одного из институтов 
в этом Центре . В 1990 г . А .В . Караулов стал инициатором 
создания кафедры клинической иммунологии и аллер-
гологии в Первом МГМУ имени И .М . Сеченова, которой 

Академик РАН Александр Викторович Караулов

он заведует до настоящего времени . В 2018 г . А .В . Ка-
раулов также организовал международную лабораторию 
иммунопатологии в рамках проектов по повышению кон-
курентоспособности основных российских университетов 
среди ведущих мировых научно-образовательных цент-
ров «5–100» и программы стратегического академиче-
ского лидерства «Приоритет-2030» . 

Уже первые научные исследования А .В . Караулова по-
зволили выявить биологические характеристики различ-
ных субпопуляций иммунокомпетентных клеток, что по-
зволило создать и внедрить оригинальную методологию 
оценки состояния иммунной системы человека и живот-
ных . В дальнейшем им были получены новые данные 
о регуляции иммунных реакций в норме и при патологии 
человека, установлены новые клеточные и молекулярные 
механизмы развития иммунологических нарушений и по-
казаны возможности их коррекции . Работы А .В . Караулова 
в последние два десятилетия посвящены исследованию 
механизмов мукозального иммунитета респираторного 
и урогенитального тракта, изучению иммунорегуляторной 
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Отделения медицинских наук РАН, экспертом РАН, РНФ, 
Минобрнауки, членом секции по присуждению премий 
Правительства в области науки и техники . На протяже-
нии многих лет А .В . Караулов работал в качестве главного 
внештатного специалиста по клинической иммунологии 
и аллергологии Третьего Главного управления при Мин-
здраве СССР, Медицинского центра АН СССР, консультан-
том 4-го Главного управления при Минздраве СССР, Ме-
дицинского центра Управления делами Президента РФ 
и научным руководителем ЦКБ 4-го Главного управления 
при Минздраве РСФСР .

А .В . Караулов — председатель комиссии здравоохра-
нения Российской ассоциации содействия ООН . В качестве 
советника и эксперта А .В . Караулов входил в состав рос-
сийских делегаций на исполкомах, генассамблеях, коми-
тетах ВОЗ . Он активно участвует в работе международных 
форумов и съездов, был представителем стран Восточной 
Европы в комитете ВОЗ/ЮНФПА/ЮНИСЕФ . А .В . Караулов 
является почетным профессором ряда университетов, от-
мечен высшим знаком Первого МГМУ имени И .М . Сече-
нова «За заслуги перед Первым МГМУ», удостоен звания 
«Заслуженного профессора Сеченовского университета», 
имеет ведомственные награды («Отличник здравоохране-
ния», «За заслуги перед отечественным здравоохранени-
ем», «250 лет МИД России», грамоты Минздрава, РАМН, 
РАН, ВАК РФ), а также медали и дипломы общест венных 
академий и научных обществ .

Научные заслуги A .В . Караулова были отмечены на го-
сударственном уровне рядом правительственных наград, 
в числе которых медаль ордена «За заслуги перед Оте-
чеством» II степени, орден Почета, звание «Заслуженный 
деятель науки РФ», медаль «850 лет Москвы» . А .В . Ка-
раулов — лауреат премии Москвы в области медицины 
(2009 г .), премии Правительства Российской Федерации 
в области образования (2012 г .), премии Правительства 
Российской Федерации в области науки и техники (2017 г .), 
премии имени И .И . Мечникова РАН (2020 г .) .

Редколлегия «Российского Аллергологического Жур­
нала» поздравляет Александра Викторовича с юбиле­
ем и желает ему здоровья, благополучия и дальнейших 
творческих успехов!

роли растворимых форм мембранных антигенов клеток 
иммунной системы человека и созданию инновационных 
технологий диагностики, профилактики и лечения имму-
нозависимых и аллергических заболеваний .

А .В . Караулов активно участвовал в реализации 
научно-технического сотрудничества с ведущими био-
медицинскими центрами, работал в Институте Пасте-
ра в Париже в рамках программы ЮНЕСКО «Человек 
против вируса», в Тропическом центре . Он успешно 
окончил Гарвардские курсы по менеджменту биомеди-
цинских исследований, курсы Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по клиническим исследованиям, 
являлся активным участником и приглашенным лекто-
ром на международных форумах, школах и семинарах 
по иммунологии и аллергологии, входил в состав ред-
коллегий международных журналов «Медикал Маркет» 
и «Практикующий врач» . В настоящее время А .В . Карау-
лов является членом редколлегий ряда научных журна-
лов, в том числе журнала «Иммунология», с которым 
сотрудничает с 1980 г . 

А .В . Караулов проявил себя как активный учёный 
и педагог: он — соавтор первых в России учебников, ат-
ласов и учебных пособий по клинической иммунологии 
и аллергологии, 30 монографий и книг, 14 патентов и двух 
открытий . Под его руководством защищено 18 докторских 
и 30 кандидатских диссертаций, он руководит научной 
школой по иммунологии, отмеченной грантом Президента 
Российской Федерации, грантом Сеченовского Универси-
тета и грантом РНФ по проведению исследований на-
учными лабораториями мирового уровня . А .В . Караулов 
является победителем открытого конкурса Совета ректо-
ров медицинских вузов страны «Лучший преподаватель 
медицинского вуза» в номинации «За подготовку науч-
но-педагогических кадров» и ежегодной премии в сфере 
медицинского и фармацевтического образования в номи-
нации «За лучшее учебное издание в 2015 году» . 

А .В . Караулов — заместитель председателя специа-
лизированного диссертационного совета, на протяже-
нии многих лет — председатель Экспертного совета 
ВАК по медико-профилактическим наукам, в настоящее 
время — член Президиума ВАК РФ . Является замести-
телем руководителя секции медико-биологических наук 
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В этом году отмечает свой юбилей Георгий Олегович 
Гудима — доктор биологических наук, заведующий ла-
бораторией физиологии иммунитета и аллергии ФГБУ 
«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, профессор 
кафедры иммунопатологии и иммунодиагностики ФГБОУ 
«Институт повышения квалификации» ФМБА России .

В 1983 г . Г .О . Гудима окончил аспирантуру на био-
логическом факультете МГУ им . М .В . Ломоносова, где 
защитил кандидатскую диссертацию . После окончания 
аспирантуры Г .О . Гудима поступил на работу в Институт 
иммунологии, с которым связана его последующая на-
учная деятельность . Он прошел путь от младшего науч-
ного сотрудника до заведующего лабораторией . В сферу 
научных интересов Г .О . Гудимы входят патогенез имму-
нозависимых и аллергических заболеваний, механизмы 
иммунорегуляции, вопросы иммунопрофилактики и им-
мунотерапии, разработка вакцин против социально зна-
чимых инфекционных заболеваний .

Г .О . Гудима и сотрудники отдела иммунологии СПИДа ор-
ганизовали первые в нашей стране клинические испытания 

Профессор Георгий Олегович Гудима

оригинальной отечественной анти-ВИЧ/СПИД-вакцины 
«ВИЧРЕПОЛ», созданной в Институте иммунологии . Ре-
зультаты этой работы легли в основу докторской диссерта-
ции Г .О . Гудимы . В настоящее время Г .О . Гудима участвует 
в исследованиях постинфекционного и поствакцинального 
иммунитета против новой коронавирусной инфекции .

Результаты научных исследований Г .О . Гудимы опубли-
кованы в ведущих научных изданиях . В числе его публи-
каций более 200 статей, 7 монографий и глав в моногра-
фиях, учебные издания, 2 патента . Г .О . Гудима является 
членом ученого совета и ученым секретарем диссерта-
ционного совета в Институте иммунологии .

Г .О . Гудима постоянно повышает свою профессио-
нальную квалификацию . Он участвует в работе ведущих 
российских и международных конгрессов, конференций 
и школ, выступает с докладами . Г .О . Гудима прошел обу-
чение по международным программам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения в области организации до-
клинических и клинических исследований, окончил курс 
повышения квалификации преподавательского состава 
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Азиатско-Тихоокеанского экономического сотрудниче-
ства «Анти-ВИЧ-вакцины как часть комплексного под-
хода к предотвращению и контролю СПИДа в регионе 
АТЭС» (2012 г ., Москва; 2013 г ., Сурабая, Индонезия) 
в рамках международной программы по борьбе с ВИЧ-
инфекцией/СПИДом в странах АТЭС . Г .О . Гудима входил 
в состав оргкомитета 1-й Международной конференции 
«ВИЧ/СПИД в Восточной Европе и странах СНГ» (2011 г .), 
принимал активное участие в организации международ-
ного симпозиума по ВИЧ-инфекции/СПИДу «Московская 
международная неделя вирусологии» (2013 г .), органи-
зованном совместно с Институтом вирусологии человека 
(Балтимор) . На всех этих мероприятиях Г .О . Гудима высту-
пал с докладами . В течение 10 лет (2005–2015 гг .) Г .О . Гу-
дима был членом исполнительного комитета Всемирной 
аллергологической организации . Его деятельность дваж-
ды отмечена наградой президента WAO . В 2017–2019 гг . 
Г .О . Гудима был избран в состав исполнительного ко-
митета Глобальной ассоциации по исследованию астмы 
Interasma (GAA Interasma) .

Г .О . Гудима входит в состав редакционных коллегий 
ведущих отечественных научных журналов в области им-
мунологии и аллергологии . Членом редколлегии «Россий-
ского аллергологического журнала» он является с момен-
та основания этого издания (2004 г .) . В 2014 г . Г .О . Гудима 
стал ответственным секретарем редколлегии журнала 
«Иммунология», а в 2017 г . был назначен заместителем 
главного редактора . Его работа внесла существенный 
вклад в поддержание высокого уровня журнала, который 
уже более 40 лет является ведущим отечественным на-
учным изданием в области иммунологии, индексируется 
в российских и международных системах цитирования, 
имеет высокий импакт-фактор .

Успехи научной деятельности Г .О . Гудимы отмечены 
рядом государственных и ведомственных наград и зна-
ков отличия . Он награжден медалью «В память 850-летия 
Москвы», почетной грамотой ФМБА России, знаком от-
личия «Ветеран атомной энергетики и промышленности», 
памятной медалью «За доблестный труд . Аветик Бурназян» 
ФМБА России .

Редакционная коллегия «Российского Аллергологи­
ческого Журнала» поздравляет Георгия Олеговича 
с юбилеем, желает ему крепкого здоровья, новых успе­
хов и научных достижений!

по специальности «Аллергология и иммунология» с сер-
тификацией в Академии постдипломного образования 
ФГБУ ФНКЦ ФМБА России .

Профессор Г .О . Гудима уделяет большое внимание под-
готовке научных кадров . Под его научным руководством 
и при научном консультировании защищены 3 кандидат-
ские и 2 докторские диссертации . Г .О . Гудима ведет актив-
ную преподавательскую работу . В Институте иммунологии 
он читает лекции по дисциплинам «Аллергология и им-
мунология» и «Теория и практика научных исследований 
в биологии и медицине» . На кафедре иммунопатологии 
и иммунодиагностики Академии постдипломного обра-
зования ФНКЦ ФМБА России Г .О . Гудима читает лекции 
по иммунологии СПИДа, современным стратегиям имму-
нопрофилактики и лечения ВИЧ-инфекции/СПИДа, разра-
ботке и применению вакцин против SARS-CoV-2/COVID-19 .  
На протяжении многих лет Г .О . Гудима в качестве посто-
янного лектора участвует в работе общероссийской на-
учно-практической школы-конференции «Аллергология 
и клиническая иммунология (иммунодиагностика, им-
мунопрофилактика, иммунотерапия иммунозависимых 
и инфекционных болезней)» . Долгое время он активно 
работал экспертом РАН .

Г .О . Гудима принимает активное участие в деятельности 
ведущих отечественных и международных научных об-
ществ . Георгий Олегович является членом Российской ассо-
циации аллергологов и клинических иммунологов ( РААКИ), 
в течение 17 лет (1996–2013 гг .) занимал пост генерального 
секретаря ассоциации . В настоящее время Г .О . Гудима яв-
ляется вице-президентом ассоциации и членом президиума 
РААКИ . При его непосредственном участии организованы 
многочисленные всероссийские и международные конгрес-
сы и конференции, в том числе 13 международных конгрес-
сов «Современные проблемы иммунологии, аллергологии 
и иммунофармакологии» (1997–2015 гг .), 4 международных 
форума «Клиническая иммунология и аллергология — 
междисциплинарные проблемы» (2010–2014 гг .), 4 между-
народные совместные сессии РААКИ . Г .О . Гудима постоянно 
выступает с докладами на научных мероприятиях, прово-
димых под эгидой РААКИ, — международных междисцип-
линарных конгрессах по клинической иммунологии и ал-
лергологии, международных конгрессах по молекулярной 
аллергологии и иммунологии и др .

Г .О . Гудима внёс большой вклад в организацию 
Международного рабочего совещания стран-участниц 
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Практические вопросы применения эмолентов  
с целью профилактики обострений атопического 
дерматита в сезон цветения: резолюция экспертов 
Е .С . Феденко1, И .Н . Захарова2, О .В . Зайцева3, А .Н . Пампура2, 4, О .Б . Тамразова5  
1 Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Российская Федерация
3 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А .И . Евдокимова, Москва, Российская Федерация
4 Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии имени академика Ю .Е . Вельтищева, Москва,  

Российская Федерация
5 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
В феврале 2023 года состоялось совещание Совета экспертов, в котором приняли участие ведущие специалисты в об-
ласти аллергологии, педиатрии и дерматовенерологии . 
Рабочая группа обсудила проблемы сенсибилизации к пыльцевым аллергенам у пациентов с атопическим дерматитом 
и обострения заболевания в период цветения растений, а также формирования чрескожной сенсибилизации через  
повреждённый эпидермальный барьер . Эксперты комплексно рассмотрели критерии, которым должен отвечать  
современный эмолент, применяемый для ухода за кожей больных атопическим дерматитом; обсудили роль увлаж-
няющих средств в профилактике сезонных обострений атопического дерматита на основании проведённого ранее 
исследования и выработали единые рекомендации о принципах ведения таких пациентов . 
Высказаны предложения о дальнейших информационных и организационных мероприятиях, направленных на расши-
рение знаний пациентов и врачей о проблеме чрескожной сенсибилизации к аэроаллергенам у больных атопическим 
дерматитом, их роли в развитии сезонных обострений и возможности их профилактики с использованием современ-
ных эмолентов .

Ключевые слова: атопический дерматит; эмоленты; эпидермальный барьер; пыльцевая аллергия; чрескожная  
сенсибилизация .
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Practical issues of using emollients for the prevention 
of exacerbations of atopic dermatitis  
during the flowering season: Expert resolution 
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ABSTRACT
In February 2023, a meeting of the Council of Experts was held, attended by leading specialists in the fields of allergology, 
pediatrics and dermatology . 
The Working Group discussed the problem of sensitization to pollen allergens in patients with atopic dermatitis and exacerbation 
of the disease during the pollination season of plants, as well as the formation of epicutaneous sensitization through  
a damaged epidermal barrier . The experts comprehensively considered the criteria that a modern emollient used for the care of 
atopic dermatitis patients' skin should meet, discussed the role of moisturizers in preventing seasonal exacerbations of atopic 
dermatitis based on previously conducted research, and developed unified recommendations on the principles of managing 
this type of patients . 
Suggestions were made for further informational and organizational measures aimed at expanding the knowledge of patients 
and medical specialists about the problem of epicutaneous sensitization to aeroallergens in atopic dermatitis patients, 
their role in the development of seasonal exacerbations of atopic dermatitis, and the possibility of their prevention using  
modern emollients .
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В ряде исследований было показано, что круглогодичные 
аллергены клещей домашней пыли, тараканов, перхоти 
домашних животных способны проникать в эпидермис 
и ухудшать течение АтД у сенсибилизированных пациен-
тов при кожном контакте [10] . Механизмы, посредством 
которых аэроаллергены оказывают влияние на тяжесть 
течения АтД, пока не до конца изучены . В одном ис-
следовании на модели мышей с АтД было показано, 
что аллергены клещей домашней пыли способны на-
прямую активировать тучные клетки MRGPRB2+ и ноци-
цептивные сенсорные нейроны TRPV1+Tac1+, вызывая 
T2-воспаление кожи; следовательно, нейроиммунное  
взаимодействие может играть роль в воспалении кожи, 
вызываемом контактом с аэроаллергенами [11] .

Аналогичное влияние способны оказывать и различ-
ные пыльцевые аллергены . Серия клинических случа-
ев, представленных в статье S .G . Hostetler и соавт . [12], 
описывает больных со значительным усилением тяжести  
течения АтД на открытых участках тела (лицо, шея, зона 
декольте, руки) в сезон цветения различных растений . 
В двойном слепом контролируемом исследовании T . Werfel 
и соавт . [13] продемонстрировано, что после экспозиции 
аллергенов пыльцы злаковых трав в Венской аллергенной 
камере у пациентов с АтД и соответствующей сенсибилиза-
цией возникало обострение АтД, преимущественно на от-
крытых участках кожи, чего не наблюдалось в контрольной 
группе, не контактировавшей с аллергенами . 

Схожие данные были получены в работе R . Fölster-
Holst и соавт . [14]: в ходе клинического исследования 
оценивали тяжесть течения АтД в сезон цветения берё-
зы в двух группах . Первую группу составили 33 пациента 
с АтД, сенсибилизированные к пыльце берёзы, во второй 
группе было 22 пациента без сенсибилизации к пыльце 
берёзы . По результатам исследования показано, что су-
ществует прямая корреляция между экспозицией пыль-
цы и усилением тяжести течения АтД . У больных АтД, 
сенсибилизированных к аллергенам пыльцы берёзы, от-
мечалось более тяжёлое течение АтД в сезон цветения 
по сравнению с больными АтД, не имеющими сенсибили-
зации к аллергенам пыльцы деревьев, однако усиление 
тяжести АтД в сезон цветения на открытых участках кожи 
отмечалось в обеих группах . Это может объясняться тем, 
что выделение липидов из пыльцы, которые проявляют 
химические и функциональные сходства с лейкотрие-
нами и простагландинами (ассоциированные с пыльцой 
липидные медиаторы), может способствовать усугубле-
нию симптомов через индукцию Th2-ответа . Попадание 
пыльцы на кожу может оказывать также дополнительный 
повреждающий эффект за счёт протеазной активности 
пыльцы: под действием протеаз происходит нарушение 
связи между корнеоцитами, что способствует ещё более 
успешному проникновению аллергенов в кожу [15] . 

Проникновение аллергенов через повреждённый 
эпидермальный барьер может приводить к формиро-
ванию чрескожной (транскутанной) сенсибилизации . 

ВВЕДЕНИЕ
В 2023 году в Москве прошло совещание экспертов 

в области аллергологии, педиатрии и дерматологии, по-
свящённое роли профилактического применения эмолен-
тов в сезон цветения различных растений у пациентов 
с атопическим дерматитом (АтД) и сопутствующей пыль-
цевой сенсибилизацией . Совещание было организова-
но по результатам клинического исследования средств 
марки La Roche Posay серии Lipikar ― Липикар Синдет 
и Липикар Бальзам АП+М, проведённого в 2022 году 
на базе ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России .  
Обсуждались вопросы принципов лечения пациентов 
с АтД и сопутствующими аллергическими заболеваниями, 
обусловленными пыльцевой сенсибилизацией; были раз-
работаны рекомендации по использованию средств се-
рии Lipikar в сезон цветения различных растений с целью 
профилактики обострений АтД; предложены мероприятия 
по расширению знаний пациентов и врачей по данной 
проблеме, которые предусматривают обмен опытом меж-
ду экспертами из разных областей медицины . 

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ  
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА ТЕЧЕНИЕ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Атопический дерматит ― мультифакторное генетиче-
ски детерминированное воспалительное заболевание кожи, 
характеризуемое зудом, хроническим рецидивирующим те-
чением, возрастными особенностями локализации и мор-
фологии очагов поражения [1] . Распространённость АтД 
оценивается в 15–20% среди детей и 1–3% среди взрослых 
по всему миру [2] . АтД является социально и экономиче-
ски значимым заболеванием, оказывающим существенное 
влияние на качество жизни пациентов и их ближайшее 
окружение, а также на психическое здоровье [3] .

АтД является заболеванием со сложным патогенезом, 
ведущую роль в котором играют генетически детермини-
рованные нарушения функции кожного барьера (мутации 
генов филаггрина, клаудина-1, ингибитора сериновых 
протеаз типа Kazal-5) [4–6], активация Т2-иммунного 
воспаления различными антигенами, формирование  
IgE-специфической сенсибилизации к аллергенам [7, 8] . 

Значительное влияние на развитие АтД и поддержа-
ние воспаления кожи оказывают факторы внешней сре-
ды, такие как температура, влажность, ультрафиолетовое 
излучение, загрязнение воздуха, воздействие табачного 
дыма, жёсткость воды . В нескольких эпидемиологических 
исследованиях была показана связь между распростра-
нённостью АтД и загрязнением воздуха оксидом азота, 
диоксидом серы, озоном, выхлопными газами [9] .

Особое значение в патогенезе АтД имеет контакт по-
вреждённой кожи с аэроаллергенами, которые являются 
доказанными триггерными факторами АтД наряду с пи-
щевыми, грибковыми и бактериальными аллергенами . 



123
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA13056

и врождённые лимфоидные клетки, запуская продукцию 
цитокинов T2-типа; стимулирует увеличение выработки 
IL-5 и IL-13 Th2-лимфоцитами и способствует повышению 
уровня сывороточного IgE и эозинофилии крови [21, 22] .

Изменение микробиома кожи при АтД может также 
вносить вклад в формирование чрескожной сенсибилиза-
ции к ряду аллергенов . Бактерии-комменсалы кожи ока-
зались необходимыми для резидентных Т-клеток кожи, 
в том числе они «обучают» кератиноциты эффективно бо-
роться с патогенами кожи . Комменсалы также необходи-
мы для формирования толерантности организма хозяина 
к нормальной колонизующей флоре кожи, а избыточный 
рост патогенных стафилококков (Staphylococcus aureus), 
наоборот, может приводить к нарушению формирования 
оральной толерантности к ряду аллергенов [18] .

Доподлинно неизвестно, способны ли пыльцевые 
аллергены, проникающие через повреждённый кожный 
покров, обусловить развитие пищевой аллергии к пере-
крёстно реагирующим пищевым продуктам, подобно 
формированию чрескожной сенсибилизации к аллер-
генам арахиса с последующим развитием пищевой ал-
лергии к арахису . Однако ряд работ показывает связь 
между употреблением в пищу растительных продук-
тов, содержащих гомологи мажорных пыльцевых ал-
лергенов, и обострением АтД . В работах под руковод-
ством A . Wassmann-Otto [23] и R . Reekers [24] показано, 
что употребление больными АтД, сенсибилизированными 
к пыльце берёзы, перекрёстнореагирующих продуктов, 
содержащих PR-10 гомологи, вызывало отсроченные 
Т-клеточно-опосредованные реакции кожи, что приво-
дило к усилению тяжести течения АтД . 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
ОБОСТРЕНИЙ АТОПИЧЕСКОГО 
ДЕРМАТИТА В СЕЗОН ЦВЕТЕНИЯ

Исходя из совокупности доказательств, что пыльце-
вые аллергены оказывают влияние на тяжесть течения 
АтД при прямом контакте с кожей, а также при употреб-
лении перекрёстнореагирующих пищевых продуктов, 
можно предположить, что ключевым направлением 
в профилактике обострений АтД в сезон цветения раз-
личных растений будут действия, направленные на вос-
становление и укрепление защитных свойств нарушен-
ного кожного барьера и элиминацию аллергенов . Однако 
рекомендации по избеганию контакта с аллергенами, 
такие как ношение закрытой одежды, ограничение вре-
мени пребывания на улице и использование очистителей 
воздуха в помещении, не имеют доказанной эффектив-
ности и могут значительно изменить обычный образ жиз-
ни пациентов, а также увеличить их финансовые затраты, 
что только усугубляет бремя АтД [25] .

Эмоленты являются средством базисной терапии 
АтД . В случае лёгкого течения заболевания эмоленты 

В настоящее время наиболее детально изучен механизм 
формирования чрескожной сенсибилизации к пищевым 
аллергенам арахиса и яйца, присутствующим в составе 
домашней пыли в виде мелкодисперсных пылевых час-
тиц, с последующим развитием пищевой аллергии [16] . 
В экспериментальных моделях на мышах показано, 
что обязательным условием для формирования чрес-
кожной сенсибилизации является нарушение целостнос-
ти кожного барьера, возникающее вследствие дефицита 
филаггрина или механического повреждения . Показано 
также, что проникновение аллергенов через повреж-
дённый кожный барьер, в том числе при расчёсывании 
кожи при АтД, тесно связано с формированием пище-
вой аллергии и системных аллергических реакций, в том 
числе анафилаксии . Основными компонентами иммунной 
системы, ответственными за формирование чрескож-
ной сенсибилизации, являются тимический стромальный 
лимфопоэтин (thymic stromal lymphopoietin, TSLP) и ин-
терлейкин-33 (IL-33) [17, 18] . Концентрация TSLP увели-
чивается в роговом слое кожи у пациентов с АтД и по-
ложительно коррелирует с тяжестью АтД . Наблюдается 
высокий уровень экспрессии TSLP кератиноцитами у де-
тей с АтД и эпителиальными клетками у лиц, страдающих 
бронхиальной астмой . Мыши, неспособные синтезировать 
TSLP, защищены от развития аллергического воспаления 
кожи и дыхательных путей после воздействия аллерге-
нов, а также от гастроинтестинальных проявлений пище-
вой аллергии, что подчёркивает важность этого цитокина 
в развитии аллергической сенсибилизации . 

Противовоспалительные цитокины ― фактор некро-
за опухоли-альфа (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 
и IL1-α, выделяемые в ответ на механическое поврежде-
ние кожи, стимулируют экспрессию TSLP in vivo челове-
ческими кератиноцитами . Экспрессия TSLP коррелирует 
со степенью зрелости клеток Лангерганса, увеличением 
количества рецепторов TSLP на них, миграцией клеток 
Лангерганса в периферические лимфатические узлы 
кожи, где они стимулируют дифференциацию незрелых 
Th-клеток в Th2-клетки и пролиферацию Th2 [17, 19] . TSLP 
вызывает миграцию Th2-направленных антигенпрезенти-
рующих клеток кожи в мезентериальные лимфатические 
узлы кишечника после механического повреждения кожи, 
что объясняет возможность развития системных реакций 
при чрескожном попадании аллергенов [20] .

Другим эпителиальным цитокином, который высво-
бождается в ответ на характерные для АтД дефекты 
в структуре кожного барьера, является IL-33 . IL-33 явля-
ется членом семейства цитокинов IL-1, экспрессируется 
в эпителиальных барьерных тканях, а также лимфоидных 
органах и играет важную роль в запуске аллергического 
воспаления после воздействия аллергенов [18] . У людей 
с АтД наблюдается повышение уровня IL-33 в сыворот-
ке крови и в коже . При экспериментальном моделиро-
вании чрескожной сенсибилизации на мышах было по-
казано, что IL-33 поляризует дендритные клетки кожи 
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Одним из таких средств является липидовоспол-
няющий бальзам для лица и тела младенцев, детей 
и взрослых «Липикар бальзам AP+M» (La Roche-Posay, 
Франция) . В состав этого средства входят лизат бактерий 
Vitreoscilla filiformis ― Aqua Posae filiformis (APF), микро-
резил и термальная вода, оказывающие успокаивающее 
и противовоспалительное действие . Комплекс APF имеет 
доказанную эффективность в разрушении бактериальной 
биоплёнки и восстановлении нормального состава микро-
биома кожи [30, 31] . Микрорезил, входящий в состав баль-
зама, предотвращает образование биоплёнки S. aureus, 
ограничивая адгезию и пролиферацию этих бактерий . 
Кроме того, микрорезил укрепляет кожный барьер, регу-
лирует увлажнение кожи, инактивирует воспалительную 
реакцию, повышает экспрессию антимикробных пептидов 
и ингибирует рецептор зуда [32] . В состав бальзама входят 
также активные ингредиенты с липидовосстанавливаю-
щим действием и ниацинамид в высокой концентрации . 
Таким образом, уникальный состав бальзама позволяет 
эффективно уменьшать зуд и раздражение, увеличивать 
период ремиссии и способствовать восстановлению нор-
мального состава микробиома кожи .

Профилактический эффект применения эмолентов 
в сезон цветения различных растений у сенсибилизиро-
ванных к пыльцевым аллергенам больных АтД изучен 
не в полной мере, однако в ряде проведённых ранее 
исследований были получены данные, указывающие 
на то, что применение эмолентов помогает задерживать 
проникновение пыльцевых аллергенов через повреж-
дённый кожный барьер . В экспериментах R . Fölster-Holst 
и соавт . [14] было показано, что пыльцевые аллергены 
в зависимости от их размера могут проникать в воло-
сяные фолликулы (трансфолликулярный путь) на раз-
личную глубину . Было показано также, что при транс-
фолликулярном проникновении пыльцевые аллергены 
способны вызывать сенсибилизацию организма . Воло-
сяные фолликулы являются важной целью для аллерге-
нов, так как они окружены плотной сетью дендритных 
клеток и представляют собой долгосрочный резервуар 
для веществ, контактирующих с кожей: время хранения 
веществ в волосяных фолликулах может достигать одной 
недели . Следовательно, аллергены, проникающие в во-
лосяные фолликулы, могут вызывать раздражение кожи 
в течение продолжительного периода времени .

Результаты исследований показали, что нанесение 
эмолентов на кожу ушей свиней может уменьшать про-
никновение аллергенов через волосяные фолликулы [33] . 
Аналогичный результат был получен в исследовании 
J . Lademann и соавт . [34], которые изучали проникно-
вение пыльцевых аллергенов через волосяные фолли-
кулы в in vitro моделях кожи уха свиньи и кожи чело-
века . В исследовании C . Billmann-Eberwein и соавт . [35], 
проведённом на больных АтД, сенсибилизированных 
к пыльцевым аллергенам, было показано, что нанесение 
на кожу обогащённого жирными кислотами эмолента 

могут использоваться в качестве монотерапии [1, 26] . 
В среднетяжёлых и тяжёлых случаях эмоленты должны 
быть частью комбинированной терапии и использоваться 
для поддерживающего лечения и профилактики обост-
рений АтД [27] . Главными целями назначения эмолентов 
при АтД являются восстановление барьерной функции 
кожи, подавление воспаления, пролонгирование ремис-
сии основного заболевания, уменьшение частоты рециди-
вов, уменьшение симптомов сухости кожи, стероидсбере-
гающий эффект и улучшение переносимости терапии [28] .

Современные эмоленты представлены сложными 
многокомпонентными средствами, воздействующими 
на основные патогенетические звенья АтД, и включают 
5 ключевых компонентов [29]:
•	 увлажняющие агенты, хумектанты (например, глице-

рин, мочевина, пропиленгликоль, гиалуроновая кис-
лота) необходимы для увлажнения поверхностных 
слоёв кожи и восполнения дефицита естественного 
увлажняющего фактора кожи (natural moisturizing 
factor, NMF) . В зависимости от молекулярного веса 
они могут увлажнять либо верхние слои (гиалуроно-
вая кислота), либо проникать в более глубокие слои 
кожи (мочевина, глицерин);

•	 плёнкообразующие вещества (например, ланолин, 
вазелин, другие минеральные и растительные мас-
ла) восполняют дефицит липидов в наружных слоях 
кожи, образуют гидрофобную плёнку, которая умень-
шает потерю влаги через кожу за счёт окклюзионно-
го эффекта;

•	 смягчающие компоненты/эмоленты (церамиды, жир-
ные кислоты, изопропил изостеарат) проникают в глу-
бокие слои кожи, восполняют дефицит естественных 
липидов, способствуют восстановлению оптимального 
состава и структуры липидного матрикса и дефицита 
липидного компонента корнеоцитов;

•	 противозудные/успокаивающие компоненты (напри-
мер, ниацинамид, сквалан) предотвращают или об-
легчают зуд, тем самым предотвращая расчёсывание 
кожи и нарушение её физической целостности;

•	 многофункциональные средства, поддерживающие 
регенерацию и дифференцировку эпидермиса (напри-
мер, декспантенол), ― ключевой фактор воздействия 
на патогенез ксероза — позволяют усилить эффекты 
других компонентов эмолента, стимулируют регенера-
цию и нормальную дифференцировку кератиноцитов . 
Стоит подчеркнуть разницу между понятиями «эмо-

ленты» и «эмоленты плюс»: первые не содержат фарма-
кологически активных веществ и включают только базо-
вые компоненты без самостоятельной терапевтической 
активности, такие как растительные масла, парафины, 
мочевина и т .д . «Эмоленты плюс» содержат биологически 
активные компоненты (растительного или бактериального 
происхождения, реже ― синтетического), которые прояв-
ляют терапевтические эффекты и действуют в синергизме 
со вспомогательными веществами [26] .
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до 15 лет . Минимальный расход — 120 г, максималь-
ный ― 2200 г .

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
СОВЕЩАНИЯ ЭКСПЕРТОВ

В настоящее время достаточно детально изучен  
вопрос формирования чрескожной сенсибилизации: 
определена роль аллергенов клещей домашней пыли 
в поддержании хронического воспаления кожи боль-
ных АтД; доказано в экспериментальных моделях, 
что при чрескожной сенсибилизации к пищевым ал-
лергенам (арахис, яйцо) развиваются системные реак-
ции со стороны желудочно-кишечного и респираторного 
тракта [37] . В ряде исследований был рассмотрен вопрос 
возможности использования эмолентов в качестве вто-
ричной профилактики АтД и развития пищевой аллергии . 
В частности, в исследовании PEBBLES было показано, 
что профилактическое применение эмолентов 2 раза 
в день не менее 5 дней в неделю в течение 6 месяцев 
у младенцев группы риска по развитию АтД препятство-
вало развитию сенсибилизации к пищевым аллергенам 
к 6-месячному возрасту и уменьшало проявления АтД 
к 6 и 12 месяцам жизни [38] . Тем не менее всё ещё не-
достаточно изучены иммунологические реакции дру-
гих органов-мишеней при чрескожной сенсибилизации 
к пыльцевым аллергенам, не изучена роль чрескожной 
сенсибилизации к пыльцевым аллергенам в развитии 
атопического марша . 

ВЫВОДЫ
На совещании Совета экспертов были обсуждены 

проблемы, связанные с возможностями профилактики 
обострений АтД, обусловленных сезонным воздействием 
пыльцевых аллергенов . В ходе обсуждения были обозна-
чены следующие проблемы .
1 . Несмотря на частую встречаемость сенсибилизации 

к пыльцевым аллергенам у больных АтД и очевид-
ность сезонных обострений заболевания, до сих пор 
не изучены до конца подлежащие иммунологические 
механизмы; не разработаны единые подходы к диаг-
ностике и лечению таких пациентов . 

2 . Со стороны врачей-специалистов и пациентов со-
храняется недостаточная информированность о важ-
ности восстановления кожного барьера эмолентами, 
особенно в период активного воздействия пыльцевых 
аллергенов .

3 . Необходимо повышать осведомлённость врачей-спе-
циалистов и пациентов с АтД о проблеме формирова-
ния чрескожной сенсибилизации, в том числе к пище-
вым аллергенам, и рассмотреть применение эмолентов 
как одного из патогенетически обоснованных вариан-
тов профилактики .

перед аппликационным патч-тестом с пыльцевыми ал-
лергенами предотвращало или уменьшало развитие вос-
паления кожи . 

В 2022 году в Москве на базе клиники ФГБУ «ГНЦ 
Институт иммунологии» ФМБА России проведено ис-
следование клинической эффективности и безопасно-
сти применения косметических средств марки La Roche 
Posay ― Lipikar Syndet (Липикар Синдет) и Lipikar Baume 
AP+M (Липикар Бальзам АП+М) ― в профилактике обост-
рений АтД у детей и взрослых в сезон цветения различ-
ных растений . В одноцентровое простое открытое прос-
пективное сравнительное исследование было включено 
60 пациентов с диагнозом АтД лёгкой и средней степени 
тяжести, сенсибилизированных к пыльцевым аллерге-
нам, из которых сформировали две группы . Пациенты ос-
новной группы ежедневно использовали средства серии 
Lipikar и получали стандартную терапию АтД; пациенты 
контрольной группы получали только стандартную тера-
пию АтД . Исследование включало три визита, на каждом 
из которых кроме корнеометрии проводилась оценка 
тяжести АтД с использованием шкалы SCORAD (scoring 
of atopic dermatitis), качества жизни и интенсивности 
кожного зуда . Первичной конечной точкой исследования 
было изменение показателей индекса SCORAD . Результа-
ты показали, что в основной группе достоверно снизился 
индекс SCORAD к 14-му дню исследования, в то время 
как в контрольной группе изменений не отмечалось . 
Кроме того, к 28-му дню исследования индекс SCORAD 
в основной группе был достоверно ниже, чем в контроль-
ной . При оценке вторичных конечных точек исследова-
ния было показано, что у пациентов основной группы 
улучшалось качество жизни, снижалась интенсивность 
кожного зуда и увеличивалась степень увлажнённости 
кожи по сравнению с группой контроля . Нежелательных 
явлений в ходе исследования не зарегистрировано . Та-
ким образом, было продемонстрировано, что примене-
ние средств серии Lipikar в комплексе с медикаментоз-
ной терапией не только хорошо переносилось больными 
АтД, но и способствовало уменьшению степени тяжести 
АтД, связанной с контактным воздействием пыльцевых 
аллергенов на кожу больных, что свидетельствует о про-
тективном влиянии средств данной серии на функцию 
эпидермального барьера [36] . 

В ходе исследования также был рассчитан расход ис-
пользуемых средств за 28 дней исследования путём взве-
шивания . Данные представлены в виде медиан и интек-
вартильного размаха (Ме [Q1%; Q3%]) . 

Расход эмолента «Липикар Бальзам АП+М» у взрос-
лых пациентов основной группы (19 человек) составил 
1350 г [950; 2100], у детей до 15 лет (11 человек) ― 980 г 
[520; 1585] . Максимальный расход ― 2900 г . Минималь-
ный расход эмолента «Липикар АП+М» у ребёнка 6 лет 
составил 320 г .

Расход моющего средства «Липикар Синдет» составил 
950 г [550; 1750] у взрослых и 900 г [780; 1500] у детей 
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и аэроаллергенам, в том числе сезонным, у больных АтД, 
а также о возможностях профилактики .

Необходимо повышение осведомлённости пациентов 
с сенсибилизацией к пыльцевыми аллергенам о доступ-
ных методах профилактики обострений АтД в сезон цве-
тения растений, значимости ежедневного ухода за кожей 
и использовании эмолентов в комплексной терапии АтД 
в виде образовательных школ для пациентов, а также ин-
формационных памяток в электронном и печатном виде . 

Рекомендована разработка алгоритма диагностики, 
профилактики и лечения пациентов с АтД, имеющих сен-
сибилизацию к пыльцевым аллергенам, с целью улучше-
ния эффективности проводимой терапии и повышения 
качества жизни пациентов .
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На основании результатов исследования была проде-
монстрирована научная обоснованность и эффективность 
применения средств серии Lipikar (Липикар Бальзам 
АП+М и Липикар Синдет) для профилактики обострений 
и снижения степени тяжести АтД, уменьшения кожно-
го зуда, улучшения качества жизни детей и взрослых 
с пыльцевой сенсибилизацией в сезон цветения .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе совещания Совета экспертов рассмотрена  

проблема сезонных обострений АтД у лиц, сенсибилизи-
рованных к пыльцевым аллергенам, и возможности её  
профилактики . Наблюдаемое усиление тяжести тече-
ния АтД при контакте кожи с пыльцой, даже у больных, 
не имеющих сенсибилизации к пыльцевым аллерге-
нам, делает вопрос сезонной профилактики актуальным 
для всех больных АтД . Другие иммунологические ме-
ханизмы, кроме известных IgE-опосредованных реак-
ций, запускаемых воздействием пыльцевых аллергенов 
через нарушенный кожный барьер, изучены не до конца, 
что требует дальнейших исследований с целью разработ-
ки персонифицированного подхода и единых алгоритмов 
диагностики и лечения таких пациентов . 

В ходе обсуждения были сделаны следующие выводы .
Эмоленты рекомендованы в качестве базисной тера-

пии для ухода за кожей больных АтД любого возраста 
и при любой степени тяжести заболевания . Современ-
ные эмоленты, применяемые у больных АтД, должны 
иметь в составе увлажняющие компоненты, липиды, 
смягчаю щие средства-эмоленты, успокаивающие сред-
ства и средства, улучшающие дифференцировку эпи-
дермиса, что обусловлено патогенетическими механиз-
мами  заболевания .

Эмолент «Липикар Бальзам АП+М» является «эмолентом-
плюс»: состав средства полностью соответствует кон-
цепции «пяти ключевых компонентов» и благодаря 
уникальному комплексу АПФ и микрорезилу оказывает 
благоприятное влияние на микробиом кожи, улучшает 
защитные свойства эпидермального барьера, что под-
тверждается клиническими исследованиями . 

Средства серии Lipikar (Бальзам АП+М и Синдет) 
в комплексе с базисной терапией в сезон цветения раз-
личных растений у больных АтД, сенсибилизированных 
к пыльцевым аллергенам, хорошо переносились паци-
ентами, что приводило к уменьшению тяжести течения 
заболевания и улучшению качества жизни по сравнению 
с группой контроля .

Средства серии Lipikar могут рассматриваться в ка-
честве профилактики сезонных обострений АтД в период 
цветения различных растений у всех больных АтД .

Требуется повышение информированности врачей-
специалистов и врачей смежных специальностей, в пер-
вую очередь дерматологов и педиатров, о высоком рис-
ке развития чрескожной сенсибилизации к пищевым 
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АННОТАЦИЯ
Под эгидой Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов и Общероссийской общественной орга-
низации «Педиатрическое респираторное общество» состоялось совещание экспертов «Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов в лечении бронхиальной астмы» . 
Астма является распространённым неинфекционным хроническим заболеванием дыхательных путей и характеризует-
ся преходящей и изменяющейся по своей выраженности обструкцией дыхательных путей, гиперреактивностью брон-
хов и лежащим в основе воспалением . 
Создание и широкое применение ингаляционных кортикостероидов и других инновационных классов препаратов 
для лечения бронхиальной астмы существенно повлияло на возможность достижения контроля над течением заболе-
вания . Несмотря на это, в большинстве стран Европы больше половины пациентов с бронхиальной астмой имеют не-
контролируемое течение заболевания . В последние десятилетия активно изучается класс блокаторов лейкотриеновых 
рецепторов, способствующих подавлению хронического аллергического воспаления у больных бронхиальной астмой . 
Большое количество исследований подтвердили эффективность монтелукаста в качестве монотерапии или в допол-
нение к ингаляционным кортикостероидам при астме лёгкой и средней степени тяжести во всех возрастных группах . 
Тем не менее эксперты отмечают, что в практической медицине специалисты продолжают задаваться вопросами эф-
фективности и безопасности применения этого класса препаратов у пациентов с бронхиальной астмой . 
В данном согласительном документе эксперты посчитали важным предоставить ответ на ряд актуальных вопросов, 
касающихся применения антилейкотриеновых препаратов в клинической практике .

Ключевые слова: согласительный документ; антагонисты лейкотриеновых рецепторов; бронхиальная астма .
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ABSTRACT
Under the auspices of the Russian Association of Allergists and Clinical Immunologists and the Russian Pediatric Respiratory 
Society, an expert meeting on “Leukotriene receptor antagonists in the treatment of bronchial asthma” was held .
Asthma is a common noncommunicable chronic disorder of the airways, characterized by variable and recurring symptoms, 
airflow obstruction, bronchial hyper-responsiveness, and underlying inflammation .
The creation and widespread use of inhaled corticosteroids and other innovative classes of drugs for treating bronchial 
asthma have remarkably affected the ability to achieve control over the course of the disease . Regardless, in most European 
countries, more than half of patients with bronchial asthma have suboptimal disease control . Recently, a class of leukotriene 
receptor blockers that contribute to the suppression of chronic allergic inflammation in patients with asthma has been actively 
studied . The majority of studies confirmed the usefulness of montelukast as monotherapy and as an add-on therapy to inhaled 
corticosteroids in mild to moderate asthma across all age groups . However, experts noted that in practical medicine, healthcare 
providers continuously inquire about the effectiveness and safety of this class of medicines in patients with bronchial asthma .
In this consensus document, the experts considered the importance of providing an answer to several topical questions 
regarding the use of antileukotriene therapy in clinical practice .

Keywords: consensus agreement; cysteinyl leukotriene receptor antagonist; bronchial asthma .
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среди пациентов 1-й ступени по GINA . По мере уве-
личения объёма терапии на 3-й и 4-й ступенях (GINA) 
доля больных с отсутствием контроля БА уменьшилась 
до 78,6 и 71,4% соответственно, однако на 5-й ступени 
терапии доля больных с неконтролируемой или частично 
контролируемой БА, получавших высокие дозы ИГКС, 
увеличилась до 91,1% [6] . 

Среди потенциальных причин недостижения контроля 
заболевания отмечают низкую приверженность пациен-
тов к лечению, клиническую инертность как со стороны 
пациента, так и со стороны врача и системы здравоохра-
нения, отмену терапии на фоне развития нежелательных 
явлений, стероидофобию, недоступность лекарственной 
терапии, а также отсутствие или снижение эффекта 
при применении пациентами ряда генерических препа-
ратов . Одной из возможных причин низкой привержен-
ности и недостижения контроля заболевания больных БА 
при длительном использовании препаратов группы ИГКС 
и β2-агонистов является риск развития нежелательных 
эффектов . Имеются опасения, что применение ИГКС, осо-
бенно в высоких дозах, может приводить к нарушению 
роста и метаболизма костной ткани, остеопорозу, пси-
хологическим и поведенческим нарушениям, дисфонии, 
кандидозу ротоглотки, рефлекторному кашлю и брон-
хоспазму, диссеминированной герпетической инфекции 
[7–10] . Включение в схему лечения ДДБА может вызы-
вать у некоторых пациентов сердцебиение, тахикардию, 
повышение или понижение артериального давления, 
удлинение интервала Q–T, ажитацию, тревогу, повышен-
ную возбудимость, мышечный тремор, головокружение, 
головную боль [7, 11] . 

Монотерапия АЛТР у детей, подростков и взрослых, 
а также комбинированная терапия ИГКС с добавлением 
АЛТР рассматривается как метод лечения, который по-
зволяет снизить объём стероидной терапии за счёт воз-
действия на лейкотриеновый путь воспаления, который, 
как показывают исследования, не полностью подав-
ляется ИГКС [12, 13] . Добавление АЛТР к терапии ИГКС 
может повысить приверженность пациентов к лечению 
и способствовать достижению стойкой и длительной ре-
миссии [14–16] . С учётом того, что лейкотриены играют 

ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) ― одно из распространён-

ных хронических неинфекционных заболеваний, от ко-
торого во всём мире страдает от 1 до 18% населения [1] . 
По данным проведённого метаанализа (2016), распро-
странённость верифицированного диагноза БА в России, 
по результатам исследований в рамках международной 
программы ISAAC, составила у подростков 13–14 лет 
5,3%, у первоклассников 7–8 лет ― 4,7% [2] . Распростра-
нённость БА в Российской Федерации среди взрослых  
составляет 6,9% [3] .

Согласно российским рекомендациям по лечению 
БА (клинические рекомендации «Бронхиальная астма», 
2021; национальная программа «Бронхиальная аст-
ма у детей . Стратегия лечения и профилактика», 2021) 
и международным рекомендациям GINA (Глобальная 
инициатива по лечению астмы, 2022), для базисного 
лечения заболевания показаны ингаляционные глю-
кокортикостероиды (ИГКС), в том числе в комбинации 
с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА), анта-
гонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) [1, 4, 5], кро-
моны [4, 5], в случаях тяжёлой БА ― моноклональные 
антитела к IgE, IL-5, IL-5R, IL-4R, IL-13 [1, 4, 5], тимусному 
стромальному лимфопоэтину [1] .

Создание и широкое использование ИГКС и других 
инновационных классов препаратов для лечения БА су-
щественно повлияло на возможности достижения кон-
троля течения заболевания . ИГКС обладают мощным 
противовоспалительным действием и влияют на основ-
ные механизмы формирования БА, что определяет их 
доминирующее место в лечении заболевания . Несмотря 
на это, в большинстве стран Европы больше половины 
пациентов с БА имеют неконтролируемое течение за-
болевания [1] . По данным наблюдательного исследова-
ния 2018 года, проведённого в 22 городах Российской 
Федерации на базе 124 центров оказания первичной 
медицинской помощи, у 79% взрослых пациентов с БА 
не удаётся достигнуть контроля течения заболевания, 
при этом максимальная доля больных с неконтролируе-
мой или частично контролируемой БА (96,4%) выявлена 

Список сокращений
АЛТР ― антагонисты лейкотриеновых рецепторов
АР ― аллергический ринит
БА ― бронхиальная астма
ДДБА ― длительно действующие β2-агонисты 
ДИ ― 95% доверительный интервал
ИГКС ― ингаляционные глюкокортикостероиды 
КДБА ― короткодействующие β2-агонисты 

ОШ ― отношение шансов
Цис-ЛТ ― цистеиниловые лейкотриеновые рецепторы 
1-го типа
FDA (Food and Drug Administration) ― Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США
GINA (Global Initiative of Asthma) ― Глобальная 
инициатива по диагностике и лечению астмы
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по медицинскому применению оригинального лекарствен-
ного препарата монтелукаст (Сингуляр), используются сле-
дующие схемы дозирования в зависимости от возраста 
пациента [19]: для детей от 2 до 5 лет ― 1 жевательная 
таблетка в дозе 4 мг 1 раз в сутки вечером независимо 
от приёма пищи; от 6 до 14 лет ― 1 жевательная таблетка 
в дозе 5 мг 1 раз в сутки вечером независимо от приёма 
пищи; для лечения пациентов старше 15 лет и взрослым 
рекомендуются таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 
10 мг, 1 таблетка в сутки независимо от приёма пищи . 
Для всех дозировок при лечении БА препарат принимают 
вечером, при терапии АР ― в любое время суток по же-
ланию пациента .

Монтелукаст ― высокоактивное при приёме внутрь 
лекарственное средство, которое значительно сни-
жает показатели воспаления при БА [19] . Существу-
ет большая доказательная база рандомизированных 
клинических исследований и исследований реальной 
клинической практики, демонстрирующих эффектив-
ность монтелукас та в улучшении симптомов и лёгочной 
функции при БА, уменьшении частоты обострений аст-
мы и потребности в короткодействующих β2-агонистах 
(КДБА), снижении эозинофилии крови и продукции мок-
роты у взрослых и детей с БА различной степени тяже-
сти [13–15, 17, 22] . Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что лейкотриены играют важную роль в патогенезе 
БА любой этиологии . В настоящий момент при персо-
нификации терапии, по данным зарубежной медицин-
ской литературы, выделяются основные фенотипы БА: 
аллергическая БА с ранним началом; эозинофильная БА 
с поздним началом; БА, индуцированная физической 
нагрузкой; БА на фоне ожирения; БА курильщиков; БА 
с выраженной дисфункцией мелких дыхательных путей; 
БА-аспирининдуцируемое респираторное заболевание; 
БА пожилых пациентов [20, 21] . 

Знание особенностей патофизиологических механиз-
мов различных фенотипов и реакций на терапию наи-
более значимо при выборе лечебной тактики для паци-
ентов, которые неадекватно реагируют на традиционные 
методы лечения . Обнаружено, что у 1/3 больных БА 
по разным причинам может отмечаться недостаточный 
эффект ИГКС [23], в том числе вследствие ошибочной 
диагностики БА . Существует множество подтвержде-
ний, что в условиях реальной клинической практики 
некоторые фенотипы БА более чувствительны к анти-
лейкотриеновым препаратам, чем к ИГКС . Фенотипы 
БА, при которых монтелукаст может быть эффективен 
в качестве монотерапии или дополнительной терапии 
к ИГКС, включают БА у пациентов с ожирением, БА ку-
рильщиков, БА-аспирининдуцируемое респираторное 
заболевание и вирусиндуцированную БА у детей [24–38] .  
Монтелукаст продемонстрировал особую эффектив-
ность при БА физического усилия и БА с сочетанным АР .  
По данным исследований, около 78% пациентов с БА 
страдают АР [39] .

существенную роль в реализации аллергического воспа-
ления бронхов, лечение антилейкотриеновыми препара-
тами приводит к уменьшению частоты и степени выра-
женности обострений, лабильности бронхов, потребности 
в β2-агонистах и снижению неспецифической гиперреак-
тивности бронхов [15–18] . 

Цистеиниловые лейкотриены (LTC4, LTD4, LTE4) яв-
ляются сильными медиаторами воспаления ― эйкоза-
ноидами, которые выделяются разными клетками, в том 
числе тучными клетками и эозинофилами . Эти важные 
проастматические медиаторы связываются с цистеини-
ловыми лейкотриеновыми рецепторами на множестве 
иммуноактивных клеток организма . Цистеиниловые лей-
котриеновые рецепторы 1-го типа (Цис-ЛТ-рецепторы) 
присутствуют в дыхательных путях человека (в том числе 
в клетках гладких мышц бронхов, макрофагах) и других 
воспалительных клетках (включая эозинофилы и некото-
рые миелоидные стволовые клетки) . Цис-ЛТ играют важ-
ную роль в патофизиологии БА и аллергического ринита 
(АР) . При астме лейкотриенопосредованные эффекты 
включают бронхоспазм, увеличение секреции слизи, по-
вышение проницаемости сосудов и привлечение эозино-
филов в очаг воспаления . Цис-ЛТ активируют по крайней 
мере два типа рецепторов на гладкомышечных клетках, 
индуцируя их сокращение, и на эндотелиальных клетках, 
увеличивая проницаемость сосудов и вызывая сокраще-
ние мускулатуры бронхов в 1000 раз более сильное, чем 
гистамин . Цис-ЛТ усиливают приток эозинофилов и дру-
гих воспалительных клеток, стимулируют пролиферацию 
и дифференцировку миофибробластов, способствуя та-
ким образом развитию субэпителиального фиброза . По-
давляющее большинство фармакологических эффектов 
Цис-ЛТ, имеющих отношение к патофизиологическим 
механизмам БА и АР, осуществляются через активацию 
специфических Цис-ЛТ1-рецепторов, расположенных 
на тучных клетках, моноцитах и макрофагах, эозино-
филах, базофилах, нейтрофилах, Т- и В-лимфоцитах, 
гладкомышечных клетках, бронхиальных фибробластах 
и эндотелиальных клетках [14, 22, 23] . 

Класс АЛТР-антагонистов Цис-ЛТ1-рецепторов (мон-
телукаст, зафирлукаст и пранлукаст) широко используется 
в лечении БА и АР у взрослых и детей . Наиболее при-
меняемым препаратом этой группы в мире является мон-
телукаст . В настоящее время на российском рынке класс 
АЛТР представлен только препаратом монтелукаст, в связи 
с чем при обсуждении места и роли класса АЛТР эксперты 
опираются на данные исследований именно монтелукаста 
и опыт его применения в реальной клинической практике 
у российских пациентов . 

Монтелукаст представлен в России оригинальным пре-
паратом Сингуляр и генерическими препаратами Монте-
лукаст, Монлер, Монтевелл, Монтелюст, Глемонт, Монте-Р, 
Алмонт/Монтеласт, Экталуст, Синглон, Монтелар/Сингу-
лекс, согласно Государственному реестру лекарствен-
ных средств (rosminzdrav .ru) [19] . Согласно инструкции 
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с ДДБА или в комбинации с АЛТР . У детей младше 
5 лет в качестве дополнения к терапии ИГКС реко-
мендуются АЛТР . 

•	 Ступень 4 . Пациентам с БА старше 12 лет при недо-
статочном контроле БА на фоне использования сред-
них доз ИГКС в комбинации с ДДБА рекомендуется 
повышение дозы ИГКС до максимальной в сочета-
нии с ДДБА, или добавление АЛТР, или добавление 
теофиллина замедленного высвобождения . Детям 
6–11 лет с неконтролируемым течением БА на фоне 
терапии низкими дозами ИГКС в комбинации с ДДБА 
и применением по требованию КДБА рекоменду-
ется увеличение дозы ИГКС до средней в сочета-
нии с ДДБА, или повышение до максимальных доз 
ИГКС+ДДБА (с учётом возможных побочных эффек-
тов), или добавление АЛТР . 

•	 Ступень 5 . Детям в возрасте от 5 до 12 лет при пре-
вышении дозы ИГКС >800 мкг/сутки рекомендуется 
пробное лечение в комбинации с ДДБА или тиотропи-
ем бромидом в жидкостном ингаляторе (с 6 лет), АЛТР 
и ксантинами в течение 6 недель [4] . 

•	 При несогласии пациента или невозможности лечения 
препаратами ИГКС, ДДБА [1, 4, 5] .

Какие существуют ограничения для назначения 
монтелукаста в настоящее время?

Противопоказанием к назначению монтелукаста 
являются детский возраст до 2 лет, повышенная чув-
ствительность к препарату, фенилкетонурия (для же-
вательных таблеток 4 мг и 5 мг), дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы и глюкозо-галактозная маль-
абсорбция (для таблеток, покрытых оболочкой, 10 мг) . 
Монтелукаст при беременности и в период грудного 
вскармливания следует применять только если ожи-
даемая польза для матери превышает потенциальные 
риски для плода или ребёнка [20] .

Каковы профиль безопасности монтелукаста 
и частота встречаемости психоневрологических 
побочных эффектов у пациентов, принимавших 
монтелукаст? 

Наиболее частыми побочными эффектами, согласно 
инструкции по применению препаратов, содержащих 
монтелукаст, были чувство жажды, сонливость, рво-
та, психомоторное возбуждение, головная боль и боль 
в животе [19] . 

Исследования показали, что монтелукаст благоприятно 
переносится пациентами [40–42] . Клинические и лабора-
торные побочные эффекты у пациентов, получавших мон-
телукаст, были в основном лёгкими, преходящими . Наибо-
лее частыми клиническими нежелательными явлениями 
для всех видов лечения (плацебо, монтелукаст, активный 
контроль/обычная терапия) практически во всех иссле-
дованиях были инфекции верхних дыхательных путей, 
обострение астмы, фарингит и лихорадка . Клинический 

ОБСУЖДЕНИЕ СОГЛАСИТЕЛЬНОГО 
ДОКУМЕНТА: ОТВЕТЫ, ВАЖНЫЕ  
ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 

При обсуждении данного согласительного документа 
возник ряд актуальных для клинической практики вопро-
сов, на которые эксперты посчитали важным дать ответы .

Врачи какой специальности устанавливают диагноз 
бронхиальной астмы ― аллергологи, пульмонологи, 
терапевты/педиатры? 

Установить диагноз БА и назначить лечение может 
лечащий врач любой специальности (педиатр, терапевт, 
врач общей практики, пульмонолог, аллерголог-иммуно-
лог и др .) на основании жалоб и анамнестических данных 
пациента, результатов функциональных методов обследо-
вания, специфического аллергологического обследования 
при исключении других заболеваний [1, 4, 5] .

Возможна ли монотерапия монтелукастом 
у пациентов с бронхиальной астмой?

Дети . Согласно российским рекомендациям по лече-
нию БА, на 1-й ступени терапии у детей старше 2 лет мож-
но использовать монотерапию АЛТР и кромонами [4, 5] . 
GINA не рекомендует использовать кромоны по причине 
доказанной их низкой эффективности (уровень А) [1] . 

Согласно национальной программе по лечению БА 
у детей, монтелукаст может применяться в качестве проб-
ной терапии при АР, в том числе в сочетании с повторными 
эпизодами бронхиальной обструкции, которые могут про-
воцироваться острой респираторной вирусной инфекцией 
или физической нагрузкой у детей с АР [5] . 

Взрослые . Согласно российским и международным ре-
комендациям по лечению БА, монотерапия АЛТР может 
быть альтернативой ИГКС у пациентов с лёгкой персисти-
рующей БА (ступень 2), а также у тех, кто отказывается 
или не может по каким-либо причинам принимать ИГКС 
[1, 4, 5] . В реальной клинической практике эксперты от-
мечают эффективность монотерапии АЛТР у взрослых 
пациентов с БА при наличии симптомов астмы в ответ 
на физическую нагрузку .

Когда и каким пациентам с бронхиальной астмой 
показана терапия монтелукастом?

На основании российских и международных рекомен-
даций по лечению БА, результатов клинических исследо-
ваний монтелукаста и широкого опыта его применения 
можно выделить группы пациентов с БА, которым пока-
зана терапия монтелукастом . 
•	 Ступень 2 . АЛТР рекомендуются для терапии БА в со-

четании с АР при вирусиндуцированной БА, астме фи-
зического усилия (как альтернатива ИГКС) .

•	 Ступень 3 . Детям старше 5 лет с лёгкой и среднетя-
жёлой БА в качестве базисной терапии рекоменду-
ются низкие/средние дозы ИГКС и/или в комбинации 
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высокий ОШ был для тревожных расстройств (ОШ 1,21; 
95% ДИ 1,05–1,20) среди пациентов с БА и бессонницы 
(ОШ 1,15; 95% ДИ 1,05–1,27) среди пациентов с АР, полу-
чавших монтелукаст [43] . Статистически значимое превы-
шение частоты психоневрологических исходов у пациен-
тов, получавших монтелукаст, в абсолютном выражении 
было небольшим, однако клиницисты должны знать 
о возможных рисках, обсуждать их с пациентом, что осо-
бенно важно для пациентов с проблемами психического 
здоровья или сна в анамнезе [43] . 

В сообщениях о рисках FDA рекомендовало пациентам 
и лицам, назначающим препараты, следить за возмож-
ностью возникновения психоневрологических событий, 
связанных с этими лекарствами [45] . 

Каков механизм развития психоневрологических 
побочных эффектов (нарушение сна, тревожность, 
психомоторная гиперактивность и т.д.) у пациентов, 
принимавших монтелукаст? 

На сегодняшний день причины нежелательных по-
бочных эффектов психоневрологического характера при  
приё ме антилейкотриеновых препаратов неизвестны . Су-
ществуют исследования на животных, которые показыва-
ют, что внутривенное введение радиоактивного монтелу-
каста показало его минимальную способность проникать 
через гематоэнцефалический барьер [35] . Проведено 
обширное исследование метаболизма монтелукаста с ис-
пользованием систем in vitro на мышиной модели . Из иден-
тифицированных метаболитов важную роль в защите 
клеток от окислительного стресса, особенно на уровне го-
ловного мозга, играет глутатион (GSH), образующий вме-
сте с монтелукастом конъюгат ― монтелукаст-глутатион . 

и лабораторный профиль безопасности для монтелукаста 
был аналогичен наблюдаемому для плацебо или актив-
ного контроля/обычных методов лечения . Профиль безо-
пасности монтелукаста не изменялся при длительном 
применении [42] .

Анализ нежелательных явлений, связанных с приё-
мом монтелукаста в клинических исследованиях, вклю-
чал в общей сложности 35 взрослых и 11 педиатрических 
плацебоконтролируемых клинических исследований, при  
этом 11 673 пациента получали монтелукаст, 8827 ― пла-
цебо, 4724 ― активный контроль . Результаты анализа 
частоты развития психоневрологических нежелательных 
явлений представлены в табл . 1 [40] . Так же экспертами от-
мечено исследование V . Sansing-Foster и соавт . (2021) [41],  
дополнительно проведённое в рамках анализа [43] баз 
данных Sentinel System под эгидой FDA (Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов, США), в результате которого было пока-
зано, что на фоне применения монтелукаста у пациентов 
6 лет и старше, страдавших БА (n=457 377) и получавших 
монтелукаст, по сравнению с пациентами, лечившимися 
ИГКС, не отмечалось повышения риска госпитализации 
по причине депрессивных расстройств и риска причине-
ния вреда собственному здоровью . При этом наблюдалось 
небольшое снижение риска развития депрессивных рас-
стройств, не требующих госпитализации пациентов . Ре-
зультаты анализа представлены в табл . 2 [41] . 

У пациентов, получавших монтелукаст, отношение 
шансов (ОШ) для любого психоневрологического исхо-
да составило 1,11 (95% ДИ 1,04–1,19) у пациентов с БА 
и 1,07 (95% ДИ 1,01–1,14) у пациентов с АР по сравнению 
с пациентами, которые не получали монтелукаст . Самый 

Таблица 1. Частота развития психоневрологических нежелательных явлений у пациентов, получавших монтелукаста и плацебо [40]
Table 1. The incidence of neuropsychiatric adverse events in patients treated with montelukast and placebo [40]

Группа пациентов Монтелукаст 
n=11 673 (%)

Плацебо 
n=8827 (%)

ОШ 
(95% ДИ)

Пациенты с одним или более ПННЯ 319 (2,73) 200 (2,27) 1,12 (0,93–1,36)

Пациенты с ПННЯ, ведущими к прекращению исследования 8 (0,07) 10 (0,11) 0,52 (0,17–1,51)

Пациенты с ПННЯ, считающимися серьёзными 3 (0,03) 3 (0,03) -

Примечание. ПННЯ ― психоневрологические нежелательные явления .
Note: ПННЯ ― neuropsychiatric adverse events .

Таблица 2. Частота развития депрессивных расстройств у пациентов, получавших монтелукаст [41]
Table 2. The incidence of depressive disorders in patients treated with montelukast [41]

Группа пациентов ОР (95% ДИ)

Депрессивные расстройства, требующие госпитализации 1,06 (0,9–1,24)

Депрессивные расстройства, не требующие госпитализации 0,91 (0,89–0,93)

Причинение вреда собственному здоровью 0,92 (0,69–1,21)
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Согласно результатам ряда исследований, установле-
но, что при обострении различных форм БА потребность 
организма в глутатионе возрастает . Так как одним из суб-
стратов для образования глутатиона является глутамат 
(глутаминовая кислота), то вместе с повышением затрат 
на глутатион происходит снижение концентрации глута-
мата . Известно, что глутамат является важным участни-
ком нейротрансмиттерной сети, поэтому нарушения его 
концентрации или их резкое изменение в организме мо-
гут приводить к манифестации различных клинических 
симптомов и состояний . В частности, это может влиять 
на прогрессирование некоторых нервно-психических 
расстройств, таких как депрессия, тревога и стресс . Эти 
эффекты могут быть более серьёзными у детей, чем 
у взрослых, из-за неполного созревания мозга и различ-
ных процессов адаптации, которые делают молодых лю-
дей более уязвимыми . Таким образом, исходно высокий 
уровень глутатиона и низкий уровень глутамата, а после 
назначения терапии монтелукастом ― снижение уров-
ня глутатиона (за счёт снижения активности лейкотри-
енов из-за действия препарата) приводит к увеличению 
концентрации глутамата . Такое изменение в активности 
нейротрансмиттерной сети может вызывать описанные 
выше клинические явления . Однако очень важно под-
черкнуть, что частично эти выводы сделаны на основе 
данных, полученных на здоровых мышах, поэтому не-
обходимы дополнительные исследования с использова-
нием модели БА [46] .

Поведенческие изменения у пациентов могут быть 
связаны не только с изменениями концентрации глу-
тамата . Дело в том, что длительный воспалительный 
процесс, подразумевающий активацию большего числа 
иммунных клеток, влияет и на другие звенья нейро-
регуляции . Таким образом, пациенты с БА в анамнезе 
более склонны к различным поведенческим наруше-
ниям . Наши предположения связаны также, напри-
мер, с потенциальным нарушением триптофанового 
обмена, предшествующего образованию серотонина, 
мелатонина и других катехоламинов . Эти предположе-
ния строятся на основании достаточного количества ис-
следований, результаты которых подчёркивают, что дети 
с астмой и их родители значимо чаще имеют раз-
личные психические расстройства, чем дети без БА  
и их семьи [47, 48] .

Таким образом, манифестация поведенческих нару-
шений у пациентов с БА может быть не связана напря-
мую с применением препарата, а скорее, с результатом 
длительных патологических биохимических процессов 
на фоне основной болезни (БА), в то время как приме-
нение монтелукаста является своего рода индикатором 
сопутствующих состояний, а значит, даёт возможность 
маршрутизировать такого пациента к врачу-неврологу 
для дальнейшего лечения и коррекции . 

Психоневрологические осложнения на фоне тера-
пии монтелукастом в реальной клинической практике 

существенно чаще отмечаются у детей и подростков 
с БА по сравнению со взрослыми пациентами . Известно 
также, что таких пациентов обычно не включают в ран-
домизированные контролируемые исследования, что мо-
жет объяснить и низкую частоту психоневрологических 
осложнений в этих исследованиях . Нельзя не учитывать 
также влияния включённой в 2009 году по требованию 
FDA информации о возможных психоневрологических 
осложнениях монтелукаста в инструкции всех произво-
дителей, что привело к росту сообщений о подобных не-
желательных побочных реакциях [49] .

В каких клинических ситуациях назначение  
терапии антагонистами лейкотриеновых  
рецепторов наиболее целесообразно?

Эксперты пришли к заключению, что АЛТР (монтелу-
каст) эффективны при любом фенотипе БА . Инициация 
или усиление базисной терапии путём добавления АЛТР 
(монтелукаст) наиболее рациональна при таких феноти-
пах БА, как:
•	 астма + аллергический ринит [24, 26, 27];
•	 аспирининдуцируемое респираторное заболевание [28];
•	 астма физического усилия [29–31];
•	 астма у пациентов с избыточным весом/ожирением 

[32–34];
•	 астма курильщиков [34, 35];
•	 вирусиндуцированная БА у детей [36, 37] .

Монтелукаст может применяться в качестве проб-
ной терапии при АР и предположительном диагнозе БА  
у детей с АР и повторными обструктивными бронхитами, 
угрожаемыми формированием БА [5, 50, 51] .

Сезонный и круглогодичный АР. Монтелукаст по-
казан для облегчения симптомов сезонного и кругло-
годичного АР у детей с 2 лет, подростков и взрослых . 
Для контроля симптомов АР монтелукаст может при-
ниматься как в качестве монотерапии при лёгких про-
явлениях АР, так и в комбинации с антигистаминны-
ми препаратами и ИГКС при среднетяжёлых/тяжёлых  
симптомах АР .

Монтелукаст можно назначать вместе с другими ле-
карственными препаратами, применяемыми для длитель-
ного лечения БА и/или АР .

Каким образом можно предотвратить  
развитие психоневрологических  
побочных эффектов?

По мнению экспертов, монтелукаст не следует на-
значать пациентам, имеющим в повседневной жизни 
следующие постоянные или эпизодические проявления: 
проблемы с памятью; обсессивно-компульсивные симп-
томы; беспокойство; лунатизм; заикание; суицидальные 
мысли или действия; тремор или дрожь; проблемы со 
сном; неконтролируемые движения мышц; возбужде-
ние, агрессивное поведение или враждебность (в том 
числе спонтанные); проблемы с вниманием; кошмары 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многочисленных рандомизированных кон-

тролируемых исследований и исследований в реальной 
клинической практике, а также многолетний опыт при-
менения монтелукаста свидетельствуют о его эффектив-
ности в качестве препарата для длительного контроля БА 
у детей, подростков и взрослых .

Монтелукаст, применяемый в качестве монотерапии 
или добавленный к ИГКС, способен уменьшать симпто-
мы БА, потребность в КДБА, улучшать лёгочную функцию 
и уменьшать риск обострений у детей и взрослых с БА .

Некоторые фенотипы астмы (БА у пациентов с ожире-
нием, БА курильщиков, аспирининдуцируемое респира-
торное заболевание и вирусиндуцированная БА у детей, 
БА физического усилия, БА с сопутствующим АР) наиболее 
чувствительны к антилейкотриеновым препаратам . 

Монтелукаст может применяться в качестве пробной 
терапии при АР и предположительном диагнозе БА у де-
тей с повторными обструктивными бронхитами, угрожае-
мыми по формированию БА .

Монтелукаст имеет благоприятный профиль безо-
пасности .

На сегодняшний день пока не ясен потенциальный 
биологический механизм психоневрологических побочных 
эффектов, связанных с приёмом монтелукаста .

Врачи-клиницисты, назначающие монтелукаст, долж-
ны обсуждать с пациентами потенциальные психоневро-
логические побочные эффекты до начала терапии и от-
менять препарат при их возникновении . Это может быть 
особенно важно для пациентов, у которых в анамнезе 
были проблемы с психическим здоровьем или сном .

Ограничений по длительности приёма монтелукаста 
не существует: при эффективности и отсутствии побочных 
явлений он может использоваться под контролем врача 
без перерыва месяцами и, при наличии показаний и реко-
мендации врача, даже более длительный период .

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы	и	подготовке	рукописи.
Конфликт интересов.	 Авторы	 декларируют	 отсутствие	 явных	
и	потенциальных	конфликтов	интересов,	 связанных	с	публика-
цией	настоящей	статьи.
Вклад авторов. Все	авторы	подтверждают	соответствие	своего	
авторства	международным	критериям	ICMJE	(все	авторы	внесли	
существенный	вклад	в	концепцию	работы,	сбор,	анализ,	интер-
претацию	данных,	составление	и	пересмотр	работы,	окончатель-
ное	утверждение	версии	для	публикации	и	соглашаются	нести	
ответственность	за	все	аспекты	работы).	Наибольший	вклад	рас-
пределён	следующим	образом:	С.Н.	Авдеев	—	концепция	публи-
кации	и	обобщение	массива	международных	данных	по	терапии	
бронхиальной	астмы	у	взрослых,	Н.А.	Геппе	—	обобщение	мас-
сива	 международных	 данных	 по	 терапии	 бронхиальной	 астмы	

или яркие сны; депрессия; дезориентация или спутан-
ность сознания; чувство беспокойства; галлюцинации; 
раздражительность . Необходимо спросить у пациента 
о любом случае психического заболевания/нарушении 
до назначения лечения [45] .

При появлении симптомов нарушения сна, включая 
ночные кошмары, тревожность, возбуждение, агрессив-
ное поведение, психомоторную гиперактивность, депрес-
сию и суицидальные мысли на фоне терапии монтелу-
кастом, препарат следует отменить и более не назначать, 
рассмотрев другие фармакотерапевтические возмож-
ности [43–49] .

Как долго можно назначать монтелукаст?
Специальные указания по ограничению продолжи-

тельности терапии монтелукастом отсутствуют . Препарат 
предназначен для базисной противовоспалительной тера-
пии и в случае хорошей переносимости может использо-
ваться под контролем врача в течение продолжительного 
периода . По данным единичных клинических исследо-
ваний, максимальная продолжительность непрерывного 
лечения монтелукастом у детей старше 6 лет составила 
2,1 года [52], у взрослых ― 4,1 года [53] .

Что делать, если у пациента возникли 
нежелательные явления при приёме  
монтелукаста?

Эксперты пришли к согласию, что при первичном на-
значении монтелукаста необходимо обязательно преду-
преждать пациентов и/или их родителей о потенциально 
возможных побочных явлениях психоневрологического 
спектра . Важно также инструктировать пациентов о со-
общении врачу в короткое время о возникшем нежела-
тельном явлении и прекращении применения препарата 
при появлении описанных побочных эффектов, а также 
принятии решения о коррекции противоастматической те-
рапии, так как отказ от базисной противовоспалительной 
терапии или её уменьшение может привести к потере кон-
троля БА и АР . В большинстве случаев, описанных в ли-
тературе и имевшихся в клинической практике экспертов, 
прекращение приёма монтелукаста приводило к быстрому 
исчезновению нарушений сна и других психоневрологиче-
ских нарушений и не требовало назначения дополнитель-
ной терапии для их коррекции . 

Обо всех случаях нежелательных эффектов, в соот-
ветствии с существующим законодательством, врач дол-
жен сообщить в Росздравнадзор . Поступающие сведения 
обеспечивают возможность анализа Росздравнадзором 
данных о безопасности лекарственных препаратов, 
установления причинно-следственной связи между их 
применением и возникновением побочных действий, 
оценки их тяжести и исхода, а также рассмотрения во-
проса о проведении мероприятий по контролю качества, 
эффективности и безопасности данных лекарственных 
препаратов .
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Исследование фармакокинетики  
и биоэквивалентности препарата Аллергостин  
в сравнении с препаратом Кестин  
при однократном приёме у здоровых добровольцев
В .Б . Василюк1, 2, М .В . Фарапонова1, А .Б . Верведа1, 3, А .В . Фомичев1, Г .И . Сыраева1, 4,  
А .Л . Коваленко5 
1 Научно-исследовательский центр «Эко-безопасность», Санкт-Петербург, Российская Федерация 
2 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И .И . Мечникова, Санкт-Петербург, Российская Федерация
3 Научно-исследовательский институт промышленной и морской медицины, Санкт-Петербург, Российская Федерация
4 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И .П . Павлова, Санкт-Петербург,  

Российская Федерация
5 Научно-клинический центр токсикологии имени академика С .Н . Голикова, Санкт-Петербург, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эбастин широко используется в клинической практике при терапии крапивницы и аллергическом ри-
ните . Он является противоаллергическим лекарственным средством, которое относится ко второму поколению ле-
карственных препаратов фармакотерапевтической группы блокаторов H1-гистаминовых рецепторов и эффективен 
при приёме внутрь . В рамках регистрации воспроизведённого препарата Аллергостин было проведено исследование 
его биоэквивалентности оригинальному препарату Кестин . В исследовании приняли участие 26 здоровых субъектов . 
Цель ― сравнительная оценка фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов отечественного (Аллергостин, 
таб летки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг) и зарубежного производителя (Кестин, таблетки, покрытые плёноч-
ной оболочкой, 20 мг) у здоровых субъектов исследования после однократного приёма внутрь натощак . 
Материалы и методы. Выполнено открытое рандомизированное двухпериодное перекрёстное сравнительное иссле-
дование фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов при однократном приёме внутрь натощак у взрослых здо-
ровых добровольцев мужского и женского пола . В ходе исследования в образцах плазмы крови добровольцев опреде-
ляли концентрации эбастина и его активного метаболита карэбастина с помощью валидированной высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием . Исходя из полученных данных, 
проведён фармакокинетический и статистический анализ, рассчитаны 90% доверительные интервалы (ДИ) для отноше-
ния средних геометрических значений фармакокинетических параметров Cmax и AUC0-72 по карэбастину . 
Результаты. Статистический анализ показал, что фармакокинетические параметры тестируемого (Аллергостин) и ре-
ферентного (Кестин) препаратов характеризуются высоким сходством . Для оцениваемых фармакокинетических пара-
метров карэбастина 90% ДИ находились в пределах от 80 до 125% для AUC0-t и Cmax . 
Заключение. По результатам данного исследования можно заключить, что воспроизведённый и референтный пре-
параты эбастина биоэквивалентны и обладают сходными профилями безопасности .

Ключевые слова: эбастин; Аллергостин; фармакокинетика; биоэквивалентность, безопасность .
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A bioequivalence study of Allergostin compared  
to administration of Kestin in healthy volunteers 
Vasiliy B . Vasilyuk1, 2, Mariia V . Faraponova1, Aleksey B . Verveda1, 3, Aleksey V . Fomichev1, 
Gulnara I . Syraeva1, 4, Aleksey L . Kovalenko5 
1 The Limited Liability Company “Research Center Eco-safety”, Saint Petersburg, Russian Federation
2 North-Western State Medical University named after I .I . Mechnikov, Saint Petersburg, Russian Federation
3 Research Institute of Industrial and Maritime Medicine of Federal Medical Biological Agency, Saint Petersburg, Russian Federation
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ABSTRACT
BACKGROUND: Ebastine is widely used in medical practice for treating urticaria and allergic rhinitis . This compound is an 
antiallergic drug that belongs to the second generation of H1 histamine receptor blockers . The effectiveness of ebastine can 
be observed when it is orally administered . As a part of the registration of the trade name Allergostin, a clinical study of its 
bioequivalence with Kestin was conducted involving 26 healthy volunteers .
AIM: To summarize the results of the clinical study of the comparative pharmacokinetics and bioequivalence, safety, and the 
tolerability of Allergostin (film-coated tablets, 20 mg; NTFF POLYSAN LLC, Russia) and Kestin (film-coated tablets, 20 mg; 
Almirall S .A ., Spain) among healthy volunteers after a single oral dose on an empty stomach .
MATERIALS AND METHODS: To confirm bioequivalence, we conducted an open, randomized, two-period crossover study of 
comparative pharmacokinetics and bioequivalence of drugs with a single oral administration on an empty stomach in healthy 
male and female volunteers aged ≥18 . During the study, blood plasma samples were collected from volunteers . Each sample 
was tested using a validated high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry method, and the 
concentrations of ebastine and the active metabolite carabastin were determined . Based on the obtained data, pharmacokinetic 
and statistical analyses were carried out, and 90% confidence intervals were calculated for the ratio of the geometric mean 
values of the pharmacokinetic parameters Cmax and AUC0-72 for carabastin .
RESULTS: Based on the results of statistical analysis, the pharmacokinetic parameters of the test (Allergostin) and 
reference (Kestin) drugs were characterized by high similarity . For the estimated pharmacokinetic parameters of carabastin, 
the 90% confidence intervals ranged from 80% to 125% for AUC0-t and Cmax .
CONCLUSION: Therefore, in accordance with the applied criteria, the drugs are recognized as bioequivalent .

Keywords: ebastine; Allergostin; pharmacokinetics; bioequivalence; safety .
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применении препарата натощак . В качестве дополни-
тельной цели проведена оценка фармакокинетических 
параметров и относительной биодоступности активного 
метаболита карэбастина и исходного соединения эбасти-
на после однократного приёма исследуемых препаратов 
внутрь натощак в дозировке 20 мг .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Дизайн исследования

Дизайн исследования был разработан с учётом рос-
сийских рекомендаций по проведению исследований био-
эквивалентности2 и международных руководств3 . 

Данное исследование биоэквивалентности являлось 
открытым сравнительным рандомизированным одноцен-
тровым перекрёстным повторным клиническим с двумя 
периодами по оценке биоэквивалентности препаратов 
Аллергостин (эбастин, таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 20 мг) и Кестин (эбастин, таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 20 мг) при однократном приёме 
внутрь натощак у взрослых здоровых добровольцев муж-
ского и женского пола .

Клинический этап исследования биоэквивалентности 
был проведён на базе центра ООО «НИЦ Эко-безопас-
ность» в период с 23 апреля по 24 июня 2021 года . Всего 
было скринировано 33 человека, из них в соответствии 
с критериями включения были отобраны 26 здоровых до-
бровольцев (по 13 в каждой группе) мужского и женско-
го пола в возрасте от 19 до 37 лет (включительно) . Все 
субъекты завершили участие в исследовании согласно 
протоколу, за исключением одного добровольца, который 
досрочно завершил участие в исследовании по причине 
отзыва информированного согласия после первого перио-
да . Таким образом, в первом периоде препарат приняли 
26 человек, во втором ― 25 .

Исследуемую популяцию составили добровольцы муж-
ского и женского пола, средний возраст которых составил 
в среднем 25,0 лет . Средние значения антропометрических 
данных: рост 172,0 см, масса тела 66,3 кг, индекс массы 
тела 22,4 кг/м2 . По исходным демографическим и антро-
пометрическим характеристикам статистически значимых 
различий между группами добровольцев не обнаружено .

Все добровольцы были разделены на 2 исследуе-
мые группы: группа 1 (Г1) и группа 2 (Г2) . Добровольцы 

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01 .04 .2016 N 200н  
«Об утверждении правил надлежащей клинической практики»  
(https://www .garant .ru/products/ipo/prime/doc/71373446/); ГОСТ Р 52379-2005 
Национальный стандарт Российской Федерации «Надлежащая клини-
ческая практика» (https://docs .cntd .ru/document/1200041147) .

3 Решение № 85 от 03 .11 .2016 «Об утверждении правил проведе-
ния исследований биоэквивалетности лекарственных препаратов 
в рамках Евразийского экономического союза» (https://docs .cntd .ru/ 
document/456026107); CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev .1 . European 
Medicines Agency; 2010 (https://www .ema .europa .eu/en/documents/
scientific-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en .pdf) .

ОБОСНОВАНИЕ
По данным открытых литературных источников, 

хронической крапивницей страдает до 1,8% взрослого  
и 0,1–3% детского населения, при этом по всему миру 
острая крапивница поражает от 8 до 20% населения . Дли-
тельность заболевания у взрослых составляет до 12 не-
дель у 52,8%, до 6 месяцев у 18,5%, до 12 месяцев у 9,4%, 
до 5 лет у 8,7% и более 5 лет у 11,3% пациентов [1, 2] . 

Ведущую роль в патогенезе крапивницы и аллергиче-
ского ринита, а также некоторых разновидностей кожного 
зуда играет гистамин . Соответственно, при этих нозологиче-
ских формах антигистаминные средства являются основной 
линией терапии . Механизм их действия связан с блокадой 
Н1-гистаминовых рецепторов и препятствием высвобожде-
нию гистамина из тучных клеток и базофилов [3] . 

Эбастин (действующее вещество препаратов Кестин 
и Аллергостин) представляет собой противоаллергическое 
лекарственное средство, которое относится ко второму по-
колению лекарственных препаратов фармакотерапевти-
ческой группы блокаторов H1-гистаминовых рецепторов1 .

Установлено, что эбастин помимо блокирования  
H1-рецепторов снижает уровень катионного белка эози-
нофилов в сыворотке крови и показатели эозинофилии 
периферической крови, уменьшает высвобождение гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора; ингибирует in vitro анти-IgE-индуцированное 
(иммуноглобулины класса Е, IgE) высвобождение проста-
гландинов и лейкотриенов клетками назальных полипов . 

Антигистаминное действие и фармакокинетика эбас-
тина изучены в ряде клинических исследований [4, 5] . 
Эбастин представляет собой пролекарство, которое быст-
ро метаболизируется в печени с образованием активного 
метаболита карэбастина [6, 7] . 

Компания ООО «НТФФ «Полисан»» (Россия) разра-
ботала лекарственную форму эбастина в виде таблеток,  
покрытых плёночной оболочкой .

В данной статье представлены результаты исследова-
ния биоэквивалентности препарата с торговым наимено-
ванием Аллергостин в сравнении с препаратом под торго-
вым наименованием Кестин .

Цель исследования ― сравнительная оценка фарма-
кокинетики и подтверждения биоэквивалентности препа-
ратов Аллергостин, таблетки, покрытые плёночной обо-
лочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», Россия), и Кестин, 
таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг (Алми-
рал С .А ., Испания), у здоровых субъектов при однократном 

1 Государственный реестр лекарственный средств [интернет] . Регистра-
ционное удостоверение ЛС-001046 от 28 .06 .2010, Кестин® (эбастин), 
таб летки покрытые пленочной оболочкой, 20 мг, Алмирал С .А ., Испания 
(https://grls .rosminzdrav .ru/Grls_View_v2 .aspx?routingGuid=eaaa911d-
fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2); регист рационное удостоверение  
ЛП-№(001179)-(РГ-RU) от 05 .09 .2022, Аллергостин® (эбастин), таблетки 
покрытые пленочной оболочкой, 10 мг и 20 мг, ООО «НТФФ “ПОЛИСАН”» 
(https://grls .rosminzdrav .ru/Grls_View_v2 .aspx?routingGuid=8504740b-
5a56-42c8-b6d2-2ba12377931e) .

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eaaa911d-fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eaaa911d-fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2
file:///D:/Rabota/BROSHURI/0_%d0%ad%d0%ba%d0%be-%d0%b2%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/RAZH/RAZH%202-2023/ 
file:///D:/Rabota/BROSHURI/0_%d0%ad%d0%ba%d0%be-%d0%b2%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/RAZH/RAZH%202-2023/ 
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и карэбастин-d5 . Анализ полученных образцов прово-
дили на высокоэффективном жидкостном хроматографе 
Infinity 1260 (Agilent) с масс-спектрометрическим детек-
тором G6470B (Agilent) с тройным квадруполем и иониза-
цией электроспреем .

Нижний предел количественного определения эба-
стина в плазме крови составил 0,1 нг/мл (линейный 
диапазон 0,1–15 нг/мл), для карэбастина ― 1 нг/мл 
(линейный диапазон 1–300 нг/мл) . После ревалидации 
калибровочного диапазона нижний предел количе-
ственного определения эбастина составил 0,005 нг/мл . 
Ревалидация была выполнена с целью подтверждения 
отсутствия эффекта переноса в нулевых точках фарма-
кокинетической кривой эбастина, поскольку ожидаемые 
значения максимальной концентрации (Сmax) эбастина 
не подтвердились . В исследовании значения максималь-
ной концентрации (Сmax) эбастина варьировали от 0,110 
до 6,18 нг/мл .

Этические принципы
Проведение исследования одобрено Министерством 

здравоохранения РФ (РКИ № 205 от 14 .04 .2020), а так-
же Советом по этике при нём и локальным этическим 
комитетом исследовательского центра . Исследование 
проведено в полном соответствии с требованиями над-
лежащей клинической практики Международного совета 
по гармонизации (ICH GCP) E6 (R2), правилами надлежа-
щей клинической практики Евразийского экономическо-
го союза, Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (Форталеза, 2013) . Все добровольцы 
подписали форму информированного согласия до начала 
процедур исследования .

Статистический анализ
Статистический анализ проведён при помощи программ-

ного пакета для статистического анализа Statistica 10 .0,  
R 4 .1 .1 (Package «bear» 2 .9 .0) и Microsoft Office Excel 2013 . 
Анализ фармакокинетических параметров и установление 
биоэквивалентности проводили в популяции всех добро-
вольцев, у которых было пропущено не более 2 отборов 
образцов крови в каждом из периодов и не более 2 отборов 
подряд . Анализ показателей безопасности проводили в по-
пуляции всех участников, получивших хотя бы одну дозу 
тестового или референтного препарата . 

На основании полученных значений концентраций 
карэбастина и эбастина в плазме крови добровольцев 
в предусмотренные настоящим протоколом временные 
интервалы были рассчитаны основные фармакокине-
тические показатели: Сmax (максимальная концентра-
ция лекарственного вещества в крови добровольцев);  
Tmax (время достижения Сmax); AUC0-72 (суммарная 
площадь под кривой «концентрация-время» в интер-
вале времени от 0 до 72 ч); T1/2 (период полувыведе-
ния); AUC0–∞ (площадь под кривой «концентрация-
время» в интервале времени от 0 до бесконечности);  

получали исследуемые препараты согласно следующей 
последовательности: TR или RT (Т ― тестовый препарат 
Аллергостин, R ― референтный препарат Кестин) . Добро-
вольцы из Г1 на I этапе получали тестовый препарат (Т), 
из Г2 ― препарат сравнения (R) . На II этапе, соответствен-
но, наоборот . 

На каждом из этапов добровольцы были госпитали-
зированы одной когортой; все процедуры исследования 
(приём препарата, отбор крови, приём жидкости и пищи 
и пр .) выполнялись в соответствии со стандартными опе-
рационными процедурами клинического центра . 

Отбор проб и пробоподготовка
Временные точки отбора биообразцов для оценки кон-

центрации карэбастина и эбастина в плазме крови были 
выбраны таким образом, чтобы получить наиболее полные 
данные для каждого фрагмента фармакокинетической 
кривой . С этой целью был предусмотрен частый отбор об-
разцов вблизи Tmax, а также не менее 3–4 точек в течение 
терминальной фазы . Таким образом, отбор биообразцов 
производился в следующих точках: перед приёмом тесто-
вого/референтного препарата и далее через 30 мин; 1 ч; 
1 ч 20 мин; 1 ч 40 мин; 2 ч; 2 ч 20 мин; 2 ч 40 мин; 3 ч; 
3 ч 20 мин; 3 ч 40 мин; 4 ч; 4 ч 20 мин; 4 ч 40 мин; 5 ч; 
5 ч 30 мин; 6 ч; 7 ч; 8 ч; 10 ч; 12 ч; 18 ч; 24 ч; 48 ч; 72 ч 
после приёма препаратов .

Образцы крови объёмом 6 мл отбирались с помощью 
периферического катетера, установленного в кубиталь-
ную вену в течение 12 ч после приёма препарата . Да-
лее отбор образцов крови осуществлялся посредством 
венепункции (с использованием вакуумных пробирок 
с К2 ЭДТА) . Не позднее чем через 30 мин после отбора 
крови образцы центрифугировали при 3000 оборотах/мин  
с холодовым режимом +4±2°С в течение 10 мин для от-
деления плазмы . Каждый образец плазмы разделялся 
на две аликвоты путём переноса в пластиковые крио-
пробирки и замораживался при температуре -70±10°C 
или ниже . Последующее хранение образцов также осу-
ществлялось при температуре ≤-70°C . 

Анализ концентрации действующих веществ 
в образцах

Биоэквивалентность оценивалась на основании полу-
ченных концентраций карэбастина и эбастина в плазме 
крови добровольцев с использованием валидированной 
методики высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с тандемным масс-спектрометрическим детек-
тированием в соответствии с действующими руковод-
ствами4 . В качестве внутреннего стандарта эбастина 
и карэбастина использовали, соответственно, эбастин-d5 

4 Решение № 85 от 03 .11 .2016 «Об утверждении правил проведе-
ния исследований биоэквивалетности лекарственных препаратов 
в рамках Евразийского экономического союза» . Режим доступа:  
https://docs .cntd .ru/document/456026107 .
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В ходе исследования было зарегистрировано всего 
8 нежелательных явлений, связанных с изменением со-
матического статуса и лабораторных показателей добро-
вольцев . По степени тяжести все 8 случаев (100%) из 8 
отнесены к лёгкой степени тяжести по общим термино-
логическим критериям нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events/CTCAE 5 .0) . Пере-
чень нежелательных явлений представлен в табл . 1 . 
По заключению исследователей, степень связи с иссле-
дуемыми препаратами установлена как «возможная» . 
При сравнении частоты регистрации отдельных неже-
лательных явлений не выявлено достоверных различий 
(р >0,05) после приёма тестового и референтного пре-
паратов, на основании чего можно сделать вывод об их 
схожей переносимости .

Фармакокинетические параметры  
и оценка биоэквивалентности
Фармакокинетические параметры  
активного метаболита карэбастина  
в плазме крови добровольцев

Для демонстрации биоэквивалентности использовал-
ся основной активный метаболит эбастина ― карэбастин . 
В контексте руководства по исследованию биоэквивалент-
ности5 эбастин рассматривается как исходное соединение 
(неактивное пролекарство), поскольку не имеет (или име-
ет очень низкий) вклад в клиническую эффективность 
[8–13] . Эбастин быстро всасывается и почти полностью 
метаболизируется в печени до активного метаболита ― 
карэбастина . Значения концентрации карэбастина в плаз-
ме (Cmax) в 50 раз выше, чем у эбастина . Таким образом, 

5 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev .1 . European Medicines Agency; 2010 .  
Режим доступа: (https://www .ema .europa .eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en .pdf) .

kel (константа скорости терминальной элиминации); 
Cmax/AUC0-t (уровень скорости всасывания); MRT (время 
удержания препарата в крови) . 

В тексте нормально распределённые данные представ-
лены в виде M (SD), асимметрично распределённые ―  
Me (Min; Max) . Сравнительный анализ фармакокинетиче-
ских параметров, не подчиняющихся закону нормального 
распределения, проводили с помощью непараметриче-
ского теста Вилкоксона для парных выборок (Wilcoxon 
test; нетрансформированные данные, двусторонний тест); 
нормально распределённых параметров ― с помощью 
параметрического t-критерия Стьюдента для парных вы-
борок (t-test for dependent samples; нетрансформирован-
ные данные, двусторонний тест) .

Установление биоэквивалентности сравниваемых пре-
паратов производилось путём сопоставления границ до-
верительных интервалов (ДИ) для отношения геометриче-
ских средних показателей AUC (0–72) и Сmax после приёма 
исследуемого и референтного препаратов с установленны-
ми границами эквивалентности, равными 80,00–125,00% . 
Для оценки биоэквивалентности использовался диспер-
сионный анализ (ANOVA) логарифмически преобразован-
ных показателей карэбастина и эбастина, необходимых 
для оценки биоэквивалентности (AUC и Сmax) .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Безопасность

На протяжении всего исследования как тестовый, так 
и референтный препараты хорошо переносились добро-
вольцами . Показатели гематологического и биохими-
ческого анализа крови, а также анализа мочи и физио-
логических показателей у большинства добровольцев 
оставались в пределах референсных интервалов в течение 
всего исследования . 

Таблица 1. Сравнительные характеристики нежелательных явлений в исследуемых группах
Table 1. Comparative characteristics of the frequencies of adverse events in the study groups

Нежелательные 
явления

Тестовый препарат
n=25

Референтный препарат
n=26

р*

Абс., 
ед.

Отн., 
%

НГ ДИ, 
%

ВГ ДИ, 
%

Абс., 
ед.

Отн., 
%

НГ ДИ, 
%

ВГ ДИ, 
%

Связанные с соматическими 
отклонениями 3 12,0 2,5 31,2 5 19,2 6,6 39,4 0,703

Связанные с отклонениями 
по данным лабораторных 
и инструментальных исследований

1 4,0 0,1 20,4 3 11,5 2,4 30,2 0,610

Связанные с нарушениями 
со стороны нервной системы 2 8,0 1,0 26,0 2 7,7 0,9 25,1 1,000

Примечание. * p-значение при сравнении долей в группах исследуемого и референтного препаратов с применением точного теста 
Фишера (Fisher’s exact test) . НГ/ВГ ДИ ― нижняя/верхняя граница доверительного интервала .
Note: * p-value when comparing proportions in study and reference groups using Fisher’s exact test . НГ/ВГ ДИ — upper / lower fiducial 
limit of the confidence interval .
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из представленных в графическом виде данных, фарма-
кокинетические профили сравниваемых препаратов прак-
тически не отличались, особенно при логарифмически 
преобразованных значениях концентрации .

Оценка биоэквивалентности
Биоэквивалентность исследуемых препаратов оце-

нивалась на основании фармакокинетических данных 
активного метаболита карэбастина с использованием 
ANOVA . Препараты признавались биоэквивалентными 
в том случае, если границы полученного ДИ для AUC0-t 
и Cmax находились в пределах от 80,00 до 125,00% .

Рассчитанные значения 90% ДИ для отношения 
средних геометрических значений AUC0-t и Cmax показа-
ли, что ДИ для AUC0-t активного метаболита карэбасти-
на составил 88,32–107,73% (отношение средних 97,55%) . 
Для Сmax активного метаболита карэбастина ДИ составил 
85,84–113,37% (отношение средних 98,65%) . Полученные 
ДИ для AUC0-t и Сmax не выходили за пределы, установ-
ленные протоколом исследования (80–125%), что свиде-
тельствовало о биоэквивалентности воспроизведённого 
препарата Аллергостин, таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», Россия), и ре-
ферентного препарата Кестин, таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 20 мг (Алмирал С .А ., Испания) .

Результаты проведённого исследования позволили за-
регистрировать препарат Аллергостин, таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», 
Россия), под номером ЛП-№(001179)-(РГ-RU) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено регистрационное клиническое исследова-

ние биоэквивалентности воспроизведённого препарата 
Аллергостин в сравнении с препаратом Кестин с участием 
взрослых здоровых субъектов исследования . 

Показана высокая степень сходства индивидуаль-
ных и усреднённых фармакокинетических профилей 

демонстрация биоэквивалентности исходного соединения 
затруднительна с точки зрения аналитики и возможна 
только при включении очень большого числа субъектов, 
поскольку эбастин имеет очень низкие концентрации 
в плазме крови, быстро и интенсивно метаболизируется, 
что приводит к сильно варьирующим концентрациям ис-
ходного соединения в плазме и, соответственно, более 
высокой вариабельности фармакокинетики .

Таким образом, эбастин соответствует критериям, 
при которых воздействие исходного соединения является 
низким и вариабельным, а воздействие активного мета-
болита намного выше, поэтому приемлемо устанавливать 
биоэквивалентность для основного активного метабо-
лита карэбастина6 . Соответственно, основой для оценки 
биоэквивалентности являлись концентрации активного 
метаболита карэбастина в плазме крови доброволь-
цев . По результатам анализа концентрации карэбастина 
в плазме крови добровольцев были рассчитаны значения 
основных параметров фармакокинетики тестового и рефе-
рентного препаратов (табл . 2) . Как следует из результатов,  
значения фармакокинетических параметров после приё ма 
тестового и референтного препаратов сопоставимы и до-
стоверно не различаются . При этом параметры биологи-
ческой доступности активного метаболита карэбастина 
после приёма препаратов Аллергостин (ИП) и Кестин (ПС) 
составили: f’ в среднем 1,03 (0,33) и f’’ в среднем 1,10 (0,24) 
относительных единиц .

Усреднённые значения изменения концентрации 
активного метаболита карэбастина в линейных и полу-
логарифмических шкалах во времени (точки забора пре-
парата) соответственно после однократного приёма изуча-
емых препаратов представлены на рис . 1 и 2 . Как видно 

6 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev .1 . European Medicines Agency; 2010  
(https://www .ema .europa .eu/en/documents/scientific-guideline/
guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en .pdf); Questions & Answers:  
Positions on specific questions addressed to the pharmacokinetics working 
party EMA/618604/2008 Rev . 13 Page 2/48 (https://pdf4pro .com/view/
questions-amp-answers-positions-on-specific-questions-2e3840 .html) .

Таблица 2. Значения фармакокинетических параметров после приёма тестового и референтного препаратов
Table 2. The values of pharmacokinetic parameters after test and reference drugs oral administration

Показатели Тестовый препарат
n=25

Референтный препарат
n=26

Cmax, нг/мл 145,2 (50,6) 149,1 (139,2)

Тmax, ч 5,0 (3,7; 10,0) 5,5 (3,3; 8,0)

AUC0-72, нг∙ч/мл 3363,5 (916,5) 3547,9 (1133,0)

Т1/2, ч 16,8 (3,2) 16,9 (3,1)

AUC0-∞, нг∙ч/мл 3555,8 (937,9) 3771,5 (1196,4)

Kel, ч-1 0,041 (0,032; 0,076) 0,040 (0,030; 0,070)

Cmax/AUC0-t 0,043 (0,007) 0,043 (0,008)

MRT, ч 24,9 (4,0) 25,6 (5,5)
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Рис. 1. Усреднённые графики зависимости концентрации активного метаболита карэбастина в плазме крови от времени (точки 
забора препарата) у добровольцев после приёма препаратов Аллергостин (T) и Кестин (R) на линейной шкале . 
Fig. 1. Average plots of the dependence of the concentration of the active metabolite of carabastin in blood plasma on time (drug sampling 
points) in volunteers after taking Allergostin (T) and Kestin (R) on a linear scale .

Рис. 2. Усреднённые графики зависимости концентрации активного метаболита карэбастина в плазме крови от времени (точки 
забора препарата) у добровольцев после приёма препаратов Аллергостин (T) и Кестин (R) на полулогарифмической шкале . 
Fig. 2. Average plots of the dependence of the concentration of the active metabolite of carabastin in blood plasma on time (drug sampling 
points) in volunteers after taking Allergostin (T) and Kestin (R) on a semi-logarithmic scale .
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исследуемых препаратов по активному метаболиту  
карэбастину . Воспроизведённый и референтный препара-
ты характеризуются сходными значениями показателей 
относительной биодоступности и максимальной концен-
трации карэбастина . Доверительный интервал для отно-
шений средних геометрических значений фармакокинети-
ческих параметров карэбастина полностью соответствует 
заданному диапазону . Показаны также благоприятный 
профиль безопасности и удовлетворительная переноси-
мость препарата Аллергостин, сопоставимые с профилем 
препарата Кестин .
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Клинико-функциональная и иммунологическая 
характеристика тяжёлой бронхиальной астмы
А .Ю . Крапошина1, 2, И .В . Демко1, 2, Е .А . Собко1, 2 
1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В .Ф . Войно-Ясенецкого, Красноярск, Российская Федерация
2 Красноярская краевая клиническая больница, Красноярск, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Бронхиальная астма является наиболее распространённым и социально значимым заболеванием чело-
века . Среди пациентов, которые не могут достигнуть контроля, особую группу составляют пациенты с тяжёлой астмой . 
Цель ― комплексная оценка клинико-функциональных, иммунологических особенностей и фармакотерапии тяжёлой 
бронхиальной астмы в реальной клинической практике для оптимизации базисной патогенетической терапии . 
Материалы и методы. Обследовано 83 пациента с диагнозом тяжёлой астмы . Пациенты распределены на 2 группы: 
больные с/без фиксированной обструкции дыхательных путей . Определение концентрации цитокинов IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13, периостина, катепсина S, TGF-β в плазме крови проводилось методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза . Иммунный статус исследовался на проточном цитофлуориметре NAVIOS Flow Cytometer .
Результаты. В обеих группах пациентов с тяжёлой бронхиальной астмой мы обнаружили снижение уровня 
Т-хелперов и иммунорегуляторного индекса с одновременным повышением цитотоксических Т-лимфоцитов, естест-
венных Т-киллеров, наивных Т-лимфоцитов, активированных Т- и В-лимфоцитов и фагоцитарного индекса в сравне-
нии с контролем . Между группами различий в иммунном статусе не выявлено, и полученные изменения не зависели 
от наличия или отсутствия фиксированной обструкции . В обеих исследуемых группах обнаружено повышение содер-
жания катепсина S и TGF-β в плазме крови по сравнению с контролем . Выявлены наиболее значимые факторы риска 
формирования фиксированной обструкции: более 4 ингаляций в день короткодействующих β2-агонистов (ОШ=4,2) 
и концентрация оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) более 20 ppb (ОШ=6,0) . Установлено значимое улучшение 
клинического состояния больных тяжёлой астмой с фиксированной обструкцией на фоне приёма генно-инженерной 
биологической терапии в течение года . 
Заключение. На сегодняшний день отсутствует однозначное представление о механизмах реализации патобиохими-
ческих реакций в бронхиальной стенке при тяжёлой астме, которые приводят к развитию фиксированной обструкции 
дыхательных путей . Тяжёлая астма является вариабельной и зависит от правильного выбора тактики ведения .

Ключевые слова: тяжёлая бронхиальная астма; фенотип; фиксированная обструкция дыхательных путей; Т2-им-
мунный ответ; иммунный статус .
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Clinical, functional and immunological characteristics 
of severe bronchial asthma 
Angelina Yu . Kraposhina1, 2, Irina V . Demko1, 2, Elena A . Sobko1, 2 
1 Professor V .F . Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation
2 Krasnoyarsk Clinical Regional Hospital, Krasnoyarsk, Russian Federation 

ABSTRACT
BACKGROUND: Bronchial asthma is one of the most common and socially remarkable diseases in humans . The uncontrolled 
course of asthma remains a leading problem in the management of patients with this disease . Patients who cannot achieve 
control include a special group with severe asthma .
AIM: Comprehensive assessment of clinical, functional, and immunological features and the pharmacotherapy of severe 
bronchial asthma in real clinical practice to optimize basic pathogenetic therapy .
MATERIALS AND METHODS: In all, 83 patients diagnosed with severe asthma were examined . Patients with severe asthma 
were divided into two groups: patients with and without fixed airway obstruction . Plasma concentrations of interleukin (IL)-4, 
IL-5, IL-9, IL-13, periostin, cathepsin S, and transforming growth factor (TGF)-β were determined via solid-phase enzyme 
immunoassay . Immune status was investigated using a NAVIOS flow cytometer .
RESULTS: Both groups of severe bronchial asthma patients showed a decrease in helper T-cell and immunoregulatory 
index levels with simultaneous increases in cytotoxic T lymphocytes, natural killer T cells, naive T lymphocytes, activated 
T and B lymphocytes, and phagocytic index compared with the controls . No differences were observed in the immune status 
between the groups, and the resulting changes were independent of the presence or absence of fixed obstruction . Both study 
groups exhibited increases in the levels of cathepsin S and TGF-β in the plasma compared with the controls . We identified two 
remarkable risk factors for forming fixed obstruction: taking SABA more than four inhalations per day (odds ratio (OR)=4 .2) and 
FeNO concentration >20 ppb (OR=6 .0) . A remarkable improvement was observed in the clinical condition of patients with severe 
asthma with fixed obstruction while receiving genetically engineered biological therapy for a year .
CONCLUSIONS: To date, no unambiguous explanation is available for the mechanisms of implementation of pathobiochemical 
reactions in the bronchial wall in severe asthma, leading to the development of fixed airway obstruction . Severe asthma is 
variable and depends on the correct choice of management tactics .

Keywords: severe bronchial asthma; phenotype; fixed airway obstruction; T2-immune response; immune status .

To cite this article
Kraposhina	 AYu,	 Demko	 IV,	 Sobko	 EA.	 Clinical,	 functional	 and	 immunological	 characteristics	 of	 severe	 bronchial	 asthma.	 Russian Journal of Allergy.	
2023;20(2):152–163.	DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA6395



154
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 20, № 2, 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA6395

Список сокращений
БА ― бронхиальная астма
ОФВ1 ― объём форсированного выдоха за первую 
секунду
ТБА ― тяжёлая бронхиальная астма

ФЖЕЛ ― форсированная жизненная ёмкость лёгких 
ФОДП ― фиксированная обструкция дыхательных 
путей
FeNO ― оксид азота в выдыхаемом воздухе

ОБОСНОВАНИЕ
Бронхиальная астма (БА) является наиболее распро-

странённым и социально значимым заболеванием чело-
века [1] . Несмотря на значительный прорыв в разработке 
лекарственных препаратов, неконтролируемое течение БА 
остаётся лидирующей проблемой в ведении пациентов 
с данным заболеванием . Среди пациентов, которые не мо-
гут достичь контроля, особую группу составляют пациенты 
с тяжёлой БА (ТБА) . У этой категории больных терапия IV 
и V ступеней, согласно рекомендациям Глобальной иници-
ативы по лечению и профилактике астмы (Global Initiative 
for Asthma, GINA), оказывается неэффективной, несмот-
ря на высокую приверженность к лечению, правильную 
технику ингаляции и лечение сопутствующей патологии, 
что требует углублённого изучения особенностей патоге-
неза и клинических характеристик течения астмы .

На долю тяжёлой неконтролируемой астмы, которой 
страдают до 5–10% пациентов с ТБА, приходится более 
50% расходов здравоохранения, однако заболеваемость 
в России, согласно результатам фармакоэпидемиологи-
ческих исследований, значительно превышает данные 
официальной статистики [2] . ТБА плохо поддаётся лече-
нию, о чём свидетельствует низкий процент пациентов, 
достигающих хорошего контроля над заболеванием [3] . 
Большое число описанных признаков и симптомов, 
физио логических изменений и особенностей воспаления 
дыхательных путей при ТБА указывает на то, что это не от-
дельное заболевание, а состояние, включающее различ-
ные фенотипы и эндотипы .

Безусловно, точная верификация фенотипа и эндотипа 
БА может вызывать ряд трудностей, которые объясняются, 
с одной стороны, неравнозначным оснащением различных 
лечебных учреждений, с другой ― высокой инвазивностью 
некоторых методов исследования, например бронхобиоп-
сии [4] . Традиционное фенотипирование БА классифици-
рует пациентов по следующим клиническим особенностям: 
триггерные факторы (аллергены, физические упражнения, 
перенесённые инфекции), возраст начала, сопутствующие 
заболевания (патологии верхних дыхательных путей и ожи-
рение), ответ на лечение и зависимость от приёма системных 
глюкокортикостероидов [5] . На сегодняшний день выделено 
пять основных фенотипов БА: аллергическая, неаллергиче-
ская, с поздним дебютом, с фиксированной обструкцией 
дыхательных путей и у людей с ожирением [5] . Каждый 
фенотип имеет свои особенные клинико-функциональные 

и лабораторные характеристики, тем не менее имеются 
данные, что признаки двух и более фенотипов выявляются 
у одного пациента в 83% случаев [6] .

В одном из исследований среди пациентов с фикси-
рованной обструкцией дыхательных путей (ФОДП) кри-
териям ТБА соответствовали 71,7%, в то время как сре-
ди пациентов без ФОДП ― только 4,5% [7] . Развитие 
фиксированной обструкции ассоциировано с худшим, 
а порой и фатальным прогнозом, причём важно пом-
нить, что ухудшение спирометрических показателей само 
по себе значительно снижает качество жизни [8, 9] . Сте-
пень ремоделирования дыхательных путей положительно 
коррелирует с тяжестью заболевания [10] .

Стратификация пациентов по воспалительному эндо-
типу признана основой для разработки стратегий лече-
ния астмы [11, 12] . Существует два основных эндотипа БА 
в зависимости от пути реализации воспалительного ответа 
дыхательных путей: БА с высоким уровнем 2-го типа (Т2) 
и БА с низким уровнем Т2 [13] . Цитокины 2-го типа актив-
но привлекают эозинофилы, тучные клетки и базофилы 
в дыхательные пути и напрямую индуцируют синтез IgE, 
что усиливает выработку слизи, способствует развитию 
субэпителиального фиброза и ремоделированию брон-
хов [14] . Т2 высокий эндотип БА демонстрирует хороший 
ответ на терапию системными глюкокортикостероидами, 
и его биомаркеры воспаления легко определяются [15] .

Большая часть пациентов с ТБА относится к T2-эн-
до типу и имеет эозинофильное воспаление в слизистой 
оболочке нижних дыхательных путей, в формировании 
которого участвуют Th2-лимфоциты и врождённые лим-
фоидные клетки 2-го типа (ILC2), генерирующие цитокины 
Т2-профиля ― интерлейкины (interleukin, IL) 4, 5 и 13 .

Менее изученным эндотипом является второй, с низ-
ким уровнем Т2 воспаления . Известно, что он ассоцииро-
ван с нейтрофильным или малогранулоцитарным воспа-
лительным паттерном, поддерживаемым IL-8, IL-17, IL-22 
и другими цитокинами, связанными с Т-клетками [16, 17] .

Таким образом, определение фенотипов и эндотипов 
БА в клинической практике, а также изучение и опреде-
ление точных молекул, воздействие на которые позволит 
достичь клинической ремиссии, является одной из основ-
ных задач современной пульмонологии .

Цель исследования ― комплексная оценка клини-
ко-функциональных, иммунологических особенностей 
и фармакотерапии ТБА в реальной клинической практике 
для оптимизации базисной патогенетической терапии .

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endotype
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено наблюдательное одноцентровое прос-
пективное выборочное неконтролируемое когортное 
 исследование .

Критерии соответствия
Критерии включения: БА тяжёлого течения; возраст 

18–70 лет; приверженность базисной терапии; возмож-
ность правильного использования базисных препаратов; 
объём базисной терапии, соответствующий IV–V сту-
пени GINA (2020) . 

Критерии исключения: БА лёгкой и средней степе-
ни тяжести; хроническая обструктивная болезнь лёгких; 
курение на момент исследования; злокачественные но-
вообразования в анамнезе; тяжёлая почечная и печё-
ночная недостаточность; цереброваскулярные заболева-
ния; острые и хронические воспалительные заболевания 
в фазе обострения; заболевания сердечно-сосудистой 
системы в стадии декомпенсации; беременность, корм-
ление грудью .

Критерии включения в контрольную группу: отсут-
ствие хронических заболеваний; отсутствие признаков 
острых заболеваний в течение последнего месяца; не-
отягощённая по БА и другим аллергическим заболевани-
ям наследственность; отрицательный аллергологический 
анамнез; отсутствие аллергических заболеваний у кров-
ных родственников .

Условия проведения
Исследование выполнено на базе отделения ал-

лергологии лёгочно-аллергологического центра КГБУЗ  
«Красноярская краевая клиническая больница» .

Продолжительность исследования
Исследование выполнено в период с 2020 по 2023 год .

Описание медицинского вмешательства
В исследование отобраны пациенты с диагнозом ТБА . 

Контрольную группу составили практически здоровые  
добровольцы . 

Все пациенты получали регулярную базисную терапию 
V ступени и соответствовали следующим критериям ТБА: 
правильная техника ингаляции, приверженность лечению, 
компенсированная сопутствующая патология, правильно 
выставленный диагноз .

В день визита в клинику обследование пациен-
тов включало сбор анамнестических данных, запол-
нение опросника по контролю над БА (Asthma Control 
Questionnaire, ACQ-5), физикальный осмотр, анализ крови 
натощак, измерение уровня оксида азота (FeNO) в выды-
хаемом воздухе, спирометрию с использованием бронхо-
литического препарата .

Венозную кровь в объёме 15 мл брали из кубиталь-
ной вены пациента в пробирки типа Vacutainer (BD, США) 
утром, натощак, после 12-часового голодания, центрифу-
гировали, отделяли плазму . Образцы хранились в рефри-
жераторе при температуре -18…-20°С не более 1 месяца .

В процессе исследования всем пациентам проведена 
коррекция базисной терапии . Нами выделена группа па-
циентов, которым была усилена базисная терапия генно-
инженерными препаратами . 

Через 1 год приёма таргетной терапии мы оценили 
динамику клинико-функциональных и лабораторных по-
казателей у больных ТБА .

Основной исход исследования
В ходе исследования проведена комплексная оценка 

клинико-функциональных, иммунологических особен-
ностей и фармакотерапии ТБА в реальной клинической 
практике .

Выполнен поиск факторов риска формирования ФОДП 
у больных ТБА . Осуществлён анализ эффективности ген-
но-инженерной биологической терапии у пациентов с ТБА, 
а также её влияние на течение ТБА с ФОДП .

Анализ в подгруппах
Обследовано 83 пациента с диагнозом ТБА . В соот-

ветствии с клинико-анамнестическими данными, а также 
критериями GINA (2020) пациенты с ТБА были распределе-
ны на 2 группы: больные ТБА с ФОДП (группа 1) и больные 
ТБА без ФОДП (группа 2) . 

В группах проведён описательный и сравнительный 
анализ по следующим параметрам: средний возраст, пол, 
форма заболевания, давность заболевания и наличие 
фактора курения .

Пациенты обеих групп имели признаки Т2-эндотипа 
воспаления . Фенотип Т2 астмы имеет следующие крите-
рии: эозинофилы крови ≥150 кл/мкл; FeNO ≥20 ppb; ал-
лергическая астма; потребность в назначении оральных 
глюкокортикостероидов; положительные кожные пробы; 
сопутствующие аллергические заболевания .

Методы регистрации исходов
Контроль над БА оценивался по критериям GINA 

(2019)1, согласно которым необходимо наличие хотя 
бы одного из следующих признаков: плохой конт роль 
над симптомами (частые приступы, ограничение физичес-
кой активности, ночные пробуждения); частые (≥2 в год) 
обострения, требующие применения системных глюко-
кортикостероидов, или 1 обострение, потребовавшее го-
спитализации . Контроль над симптомами определялся 
при помощи опросника ACQ-5 (в баллах): <0,5 ― контро-
лируемая БА; 0,75–1,5 ― частично контролируемая БА; 
≥1,5 ― отсутствие контроля над БА . 

1 Global Initiative for Asthma (GINA) . Global strategy for asthma management 
and prevention (2019 update) . Режим доступа: www .ginasthma .org . 
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Кожные пробы проводились со стандартизирован-
ными аллергенами (АО «Биомед» им . И .И . Мечникова) 
домашней пыли, клеща домашней пыли, шерсти кошки 
и собаки, микст-аллергенами пыльцы деревьев (берёза,  
ольха, лещина), злаковых (тимофеевка, овсяница, ежа) 
и сорных трав (полынь, лебеда, амброзия) . Выбор ал-
лергенов для тестирования определялся на основании 
результатов аллергологического анамнеза и клинической 
картины заболевания; проба выполнялась на коже ладон-
ной поверхности предплечья . В качестве положительного 
и отрицательного контроля использовали 0,01% раствор 
гистамина и разводящий раствор соответственно . Проба 
считалась положительной при диаметре папулы ≥3 мм . 
Аллергологическое обследование проводили вне обост-
рения заболевания или данные получали из анамнеза . 

Исследование функции внешнего дыхания проводи-
лось на аппарате общей плетизмографии (Erich Jaeger, 
Германия) . Пациенту рекомендовалось воздержаться 
от курения и приёма кофе в день обследования . Паци-
енты были проинструктированы о порядке проведения 
процедуры и обучены выполнению дыхательных манёв-
ров . Проба на обратимость бронхиальной обструкции 
выполнялась по стандартам бронходилатационных тес-
тов с 400 мкг сальбутамола, оценивалась через 15 мин 
и считалась положительной в случае увеличения объёма 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) более 
чем на 12% и 200 мл .

Содержание FeNO оценивалось при помощи порта-
тивной тест-системы NO breath (Bedfont Scientific Limited, 
Великобритания), где в качестве единицы измерения 
используется миллиардная доля концентрации (ppb) . 
Перед началом исследования в течение 60 сек прибор 
автоматически осуществлял калибровку нуля .

Специфические IgE выявляли методом ImmunoCAP 
(кЕд/л) .

Количество лимфоцитов, экспрессирующих мар-
керы CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD3+CD16+CD56+, 
CD3+HLADR+CD45RA+CD4+, определяли на проточном ци-
тофлуориметре NAVIOS Flow Cytometer с использованием 
конъюгатмоноклональных антител к соответствующим 
антигенам (набор IMK, Becton Сoulter, США) . Исследо-
вание внутриклеточного кислородозависимого метабо-
лизма нейтрофилов определялось с помощью НСТ-теста 
(нитросиний тетрозолий) в модификации А .Н . Маянского 
и М .Е . Виксмана (1980) [18] .

Исследование уровня про- и противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TGF-β, периостин, 
ка тепсин S) выполняли при помощи иммунофермент-
ного анализа на основе тест-системы Platinum ELISA 
(eBioscience, США) . Определение IgE проводили методом 
иммуноферментного анализа с использованием наборов 
фирмы «Вектор» (IgE общий-ИФА-БЕСТ, Россия) .

Иммунологические исследования проводились не  
у всех пациентов исследуемых групп .

Этическая экспертиза
Все участники были проинформированы об исследова-

нии, принимали в нём участие добровольно и подписали 
информированное согласие на участие в исследовании . 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «КрасГМУ им . проф . В .Ф . Войно-
Ясенецкого» Минздрава России (№ 110/2021 от 24 .12 .2021) .

Статистический анализ
Предварительный расчёт необходимого размера вы-

борки не проводился .
Статистический анализ полученных данных произво-

дился с помощью программы Statistica 10 .0 . 
Определение различий между количественными при-

знаками проводилось с помощью критерия Манна–Уит-
ни с учётом отсутствия нормального распределения . 
Для определения различий по качественным признакам 
использовался критерий χ2 Пирсона . Выявление связей 
между признаками производилось с помощью корреляци-
онного анализа по Спирмену: при значении коэффициента 
корреляции (r) ≥0,75 связь между признаками оценивали 
как сильную, при 0,25< r <0,75 ― как зависимость сред-
ней силы, при r ≤0,25 ― как слабую . Полученные раз-
личия считались статистически значимыми при р <0,05 . 

Данные представлены медианой и 1-м и 3-м квар-
тилями (Me [Q1; Q3]) . Для оценки влияния различных 
факторов на изучаемые исходы использовался пока-
затель отношения шансов (ОШ) и его 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) . Отношение шансов рассчитывалось 
по формуле ОШ=(ad)/(bc), где а и b ― наличие или от-
сутствие фактора риска в исследуемой группе соответ-
ственно; с и d ― наличие или отсутствие фактора риска 
в контрольной группе соответственно . К числу наибо-
лее значимых факторов были отнесены информативные 
признаки со значением ОШ >1,0 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Среди пациентов с диагнозом ТБА было 13 (16%) муж-
чин и 70 (84%) женщин; медиана возраста 60 [47; 65] лет . 

В группу 1 (больные ТБА с ФОДП) вошли 44 (53%±5,48) 
пациента, из них 9 (20,45%±6,08) мужчин и 35 (79,55±6,08%) 
женщин, медиана возраста 60 [47; 66,5] лет, медиана  
давности заболевания 20 [13; 27,5] лет . В группе 2 (боль-
ные ТБА без ФОДП) наблюдались 39 (47%±5,48) человек, 
из них 4 (10,3±4,86%) мужчин и 35 (89,7%±4,86) женщин, 
медиана возраста 59 [47; 64] лет, медиана давности за-
болевания 12 [8; 25] лет . 

Ни у одного пациента контроль над заболеванием 
не был достигнут .

На момент начала исследования все пациенты были 
некурящими . Курение табака в анамнезе отмечали  
5 (11,36%±4,78) пациентов с БА с ФОДП (Индекс пачка/лет  
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17 [10; 23]) и 3 (7,69±4,27%) пациента с БА без ФОДП  
(Индекс пачка/лет 25 [17,5; 25]); р=0,721 . Значимых раз-
личий по возрасту и давности заболевания между паци-
ентами групп 1 и 2 не выявлено (табл . 1) .

В группу контроля вошли 30 человек, медиана воз-
раста 54 [52; 60] года, из них 10 (33%±8,61) мужчин  
и 20 (67%±8,61) женщин .

Основные результаты исследования
При анализе сопутствующей патологии выявлено, 

что в обеих группах с одинаковой частотой встречались ал-
лергический ринит, хронический полипозный риносинусит, 
непереносимость нестероидных противовоспалительных 
препаратов и патология сердечно-сосудистой системы . 
На протяжении 12 месяцев до включения в исследование 
у всех пациентов течение ТБА было неконтролируемым 
(частые дневные и ночные симптомы, обострения и гос-
питализации) . Значимых различий относительно выра-
женности клинических проявлений между показателями 
пациентов групп 1 и 2 не установлено . Неконтролируемое 
течение заболевания подтверждалось данными теста 
ACQ-5, который был значимо выше в группе больных БА 
с ФОДП (4,1 [3,25; 4,75]) по сравнению с группой больных 
БА без ФОДП (3,2 [3; 4,2]); р=0,034 .

Наиболее частой причиной обострения БА являлась 
вирусная инфекция (40,9 и 53,85% случаев в группах 1 
и 2 соответственно) . Контакт с аллергеном провоцировал 
обострение астмы у 29,5% больных группы 1 и у 15,3% 
группы 2 . Вместе с тем причина ухудшения течения аст-
мы не установлена у 25% пациентов независимо от фор-
мы заболевания .

Все пациенты с ТБА получали объём терапии, соот-
ветствовавший V ступени GINA (2019)2 . В качестве базис-
ной терапии все пациенты получали высокие (≥1000 мкг 

2 Global Initiative for Asthma (GINA) . Global strategy for asthma management 
and prevention [2019 update] . Режим доступа: www .ginasthma .org .

в эквиваленте беклометазона дипропионата) дозы инга-
ляционных глюкокортикостероидов в сочетании с дли-
тельнодействующими β2-агонистами . Тиотропия бромид 
дополнительно назначался в 29,55% (группа 1) и 15,38% 
(группа 2) случаев . Генно-инженерную биологическую те-
рапию в группе 1 получал один пациент . Регулярно полу-
чали системные глюкокортикостероиды 4 (9%) пациента 
из группы 1 и 1 (2,5%) пациент из группы 2 .

Снижение показателей функции внешнего дыхания 
характерно для пациентов с ТБА . ФОДП <70%, определя-
емая как отношение ОФВ1 к форсированной жизненной 
ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), оценивалась после адекватной 
бронходилатации (400 мкг сальбутамола) при отсутствии 
или исключении диагноза хронической обструктивной бо-
лезни лёгких3 . 

Эозинофилия периферической крови, определяемая 
как количество эозинофилов ≥150 кл ./мкл, регистриро-
валась в 29,55 и 53,85% случаев в группах 1 и 2 соот-
ветственно . Значимые различия между группами были 
получены и для показателя FeNO в выдыхаемом воздухе . 
У больных группы 1 отмечались более высокие показатели 
FeNO в выдыхаемом воздухе по сравнению с пациентами 
группы 2 (р=0,033) . Нами получены невысокие значения 
FeNO в обеих группах пациентов с ТБА, что, возможно, 
связано с регулярным приёмом базисной терапии .

При оценке иммунологических показателей в ана-
лизируемых группах выявлены однотипные изменения 
(табл . 2) . Отмечалось снижение в сравнении с группой 
контроля содержания клеток CD4+ с одновременным 
увеличением лимфоцитов CD8+ . Соотношение CD4+/CD8+ 
позитивных клеток было статистически значимо снижено 
у больных обеих групп по сравнению с контролем . Вместе 
с тем обращало на себя внимание повышение содержа-
ния в периферической крови наивных и активированных 

3 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative 
for Asthma (GINA) [Update 2022] . Режим доступа: www .ginasthma .org . 

Таблица 1. Основные анамнестические признаки больных тяжёлой бронхиальной астмой
Table 1. Main anamnestic signs in patients with severe bronchial asthma

Признаки Единицы 
измерения

Группа 1
n=44

Группа 2
n=39

Пол
Муж . Абс . (%) 9 (20,45) 4 (10,3)

Жен . Абс . (%) 35 (79,55) 35 (89,7)

Форма 
бронхиальной астмы

АБА Абс . (%) 33 (75) 30 (76,9)

НАБА Абс . (%) 11 (25) 9 (23,1)

Возраст, лет Ме [Q1; Q3] 60 [47; 66,5] 59 [47; 64]

Давность заболевания, лет Ме [Q1; Q3] 20 [13; 27,5] 12 [8; 25]

Примечание. Различия между группами по количественным признакам определяли с помощью критерия Манна–Уитни, по ка-
чественным признакам ― с помощью критерия χ2 Пирсона . АБА/НАБА ― аллергическая/неаллергическая бронхиальная астма .
Note: Differences between groups by quantitative features were performed using the Mann–Whitney test; qualitative features were  
assessed by Pearson’s chi-squared test . АБА/НАБА ― allergic/non-allergic bronchial asthma .
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Таблица 2. Иммунологические показатели больных тяжёлой бронхиальной астмой
Table 2. Immunological parameters of patients with severe bronchial asthma

Показатель

Группа 1
n=30

Группа 2
n=29

Контроль
n=17

р*Me [Q1; Q3]

1 2 3

CD3+CD19-, % 72,1 [60,4; 77] 70 [62,9; 78,7] 72 [69,2; 74]
p1–2=0,936
p1–3=0,926
p2–3=0,675

CD3+CD4+, % 40,8 [36,2; 51,45] 43,9 [37,7; 52,4] 57 [48,7; 57,8]
p1–2=0,356
p1–3=0,002
p2–3=0,011

CD3+CD8+, % 24,4 [18,2; 33,7] 23,3 [19,4; 26,3] 19,1 [17,8; 21,9]
p1–2=0,420
p1–3=0,023
p2–3=0,042

СD4+/CD8+, % 1,85 [1,1; 2,47] 1,9 [1,6; 2,7] 2,9 [2,5; 3]
p1–2=0,294
p1–3=0,001
p2–3=0,004

CD16+CD56+, % 10,45 [5,9; 13,6] 9,1 [1,6; 2,7] 13 [11; 14,2]
p1–2=0,331
p1–3=0,099
p2–3=0,001

CD3+CD16+56+, % 2,7 [1,55; 4,5] 2,1 [0,7; 3,8] 0,6 [0,3; 1,5]
p1–2=0,331
p1–3=0,000
p2–3=0,004

CD3+HLADR+, % 4,25 [3,2; 7,7] 4,4 [1,9; 6,1] 1,9 [1,6; 2,5]
p1–2=0,503
p1–3=0,000
p2–3=0,002

CD45RA+CD4+, % 4,1 [1,5; 6,05] 4,75 [3,1; 10,3] 0,4 [0,2; 2,4]
p1–2=0,265
p1–3=0,000
p2–3=0,000

CD3-CD19+, % 12,8 [10,3; 18] 13,1 [10; 21,5] 11,4 [10,5; 11,9]
p1–2=0,958
p1–3=0,178
p2–3=0,244

Общий IgE, МЕ/мл 218 [77,5; 548,5] 138,5 [84,2; 393] - p1–2=0,538

IgA, г/л 1,9 [1,4; 2,35] 1,8 [1,6; 3] 2,7 [2,2; 3,15]
p1–2=0,783
p1–3=0,018
p2–3=0,073

IgM, г/л 1,4 [0,9; 2,12] 1,4 [1,2; 2,2] 1,5 [1,3; 1,55]
p1–2=0,426
p1–3=0,497
p2–3=0,935

IgG, г/л 7,1 [4,87; 10,1] 9,5 [6,5; 11,5] 9,15 [8,35; 10,3]
p1–2=0,132
p1–3=0,041
p2–3=0,953

НСТ-тест 13 [120; 14] 12 [11; 14] 10 [8; 13,5]
p1–2=0,4686
p1–3=0,095
p2–3=0,109

Фагоцитарный индекс 60 [40; 70] 53 [40; 69,75] 33 [25; 41]
p1–2=0,398
p1–3=0,001
p2–3=0,004

Примечание. * Значимость различий между группами и контролем по количественным признакам определяли с помощью критерия 
Манна–Уитни (р <0,05) .
Note: * Significance of differences between groups and control by quantitative signs were carried out using the Mann–Whitney test (р <0 .05) .
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Т-лимфоцитов (CD45RA+CD4+ и CD3+HLADR+ соответ-
ственно) в обеих группах в сравнении с параметрами  
контроля, что может свидетельствовать об иммунологиче-
ской напряжённости .

Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической 
крови показало, что во всех клинических группах наблю-
далось статистически значимое повышение Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих маркеры натуральных киллеров клеток 
(CD3+CD16+CD56+) в сравнении с контролем .

В настоящем исследовании активность гуморального 
звена иммунитета определялась в сравнении с содержанием 
иммуноглобулинов в сыворотке крови практически здоровых 
лиц группы контроля . Концентрация IgА была значимо сни-
жена у больных группы 1 и имела тенденцию к снижению 
у пациентов группы 2 в сравнении с показателями прак-
тически здоровых (р=0,018 и р=0,073 соответственно) . Все 
полученные данные в исследуемых группах укладывались 
в диапазон референсных значений, что позволяло исклю-
чить у пациентов наличие первичного иммунодефицита . 

В обеих группах регистрировалось повышение уровня 
IL-4 по сравнению с контролем, однако между группами 

значимых различий не выявлено . Выявлены также по-
вышение содержания IL-13 в группе больных без ФОДП 
и тенденция к увеличению этого показателя в группе 1 
в сравнении с контролем . Уровень периостина в плазме 
крови был значимо выше у пациентов группы 1 в срав-
нении с контролем (р <0,0001) . Уровень содержания IL-5 
и IL-9 в сыворотке крови пациентов обеих групп статисти-
чески значимо не отличался от контроля . 

При ТБА с ФОДП и без ФОДП обнаружено повышение 
содержания катепсина S и TGF-β в плазме крови по срав-
нению с контрольной группой (табл . 3) .

Анализ факторов риска формирования ФОДП (табл . 4) 
выявил наиболее значимые из них: приём короткодей-
ствующих β2-агонистов (>4 ингаляций в день; ОШ=4,2) 
и FeNO >20 ppb (ОШ=6,0) .

В процессе исследования всем пациентам была про-
ведена коррекция базисной терапии . Так, дополнитель-
ная генно-инженерная биологическая терапия была 
определена 16 (36%±7,25) пациентам группы 1: омализу-
маб ― 1 (6%±6,05), бенрализумаб ― 6 (38%±12,1), ду-
пилумаб ― 6 (38%±12,1), меполизумаб ― 3 (18%±9,8) . 

Таблица 3. Показатели цитокинового профиля периферической крови больных тяжёлой бронхиальной астмой
Table 3. Peripheral blood cytokine profile parameters of patients with severe bronchial asthma

Показатель

Группа 1
n=21

Группа 2
n=18

Контроль
n=17

р*Me [Q1; Q3]

1 2 3

Периостин, нг/мл 2768,5 [1143; 5835] 1890 [1341,1; 3532,1] 1729,25 [632,75; 2308,5]
p1–2=0,587
p1–3=0,027 
p2–3=0,164

IL-4, пг/мл 19,44 [14,7; 25,8] 18,77 [16,2; 38,7] 17,23 [13,3; 20,23]
p1–2=0,364
p1–3=0,035
p2–3=0,006

IL-5, пг/мл 4,15 [1,8; 14,6] 8,5 [1,8; 14,3] 2,73 [1,95; 3,79]
p1–2=0,769
p1–3=0,257
p2–3=0,091

IL-9, пг/мл 71,7 [27,2; 113,8] 88,7 [29,1; 107,2] 93,78 [72,08; 129,4]
p1–2=0,944
p1–3=0,234
p2–3=0,265

IL-13, пг/мл 13,91 [9,3; 45,03] 30,1 [9,5; 67,05] 10,04 [8,01; 12,97]
p1–2=0,282
p1–3=0,140
p2–3=0,043

Катепсин S, нг/мл 7,01 [2,3; 13,4] 10,5 [3,1; 19,3] 2,8 [2,1; 4,4]
p1–2=0,364
p1–3=0,035 
p2–3=0,006

TGF-β, пг/мл 1458,3 [408,9; 2411,78] 937,5 [449,1; 1440,3] 63,9 [33,7; 100,3]
p1–2=0,401
p1–3=0,000
p2–3=0,000

Примечание. * Значимость различий между группами и контролем по количественным признакам определяли с помощью критерия 
Манна–Уитни (р <0,05) .
Note: * Significance of differences between groups and control by quantitative signs were carried out using the Mann–Whitney test 
(р <0 .05) .
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Клинико-функциональные и лабораторные особенности 
больных ТБА с ФОДП, получающих генно-инженерную 
биологическую терапию, представлены в табл . 5 .

Основные результаты исследования
Нами выявлено значимое улучшение клинического 

состояния больных ТБА с ФОДП на фоне приёма генно-
инженерной биологической терапии в течение года . Всем 
пациентам данной группы удалось достичь частичного 

или полного контроля над заболеванием по данным 
опросника ACQ-5 . Нами зафиксировано также улучше-
ние функции внешнего дыхания у 5 (31%±11,6) пациентов 
группы ТБА с ФОДП: показатель ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы 
с бронхолитиком стал выше 70% .

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе исследования не  

выявлено .

Таблица 4. Факторы риска формирования фиксированной обструкции дыхательных путей у больных тяжёлой бронхиальной астмой
Table 4. Risk factors for the formation of fixed airway obstruction in patients with severe bronchial asthma

Фактор риска Отношение шансов 95% доверительный интервал

Давность заболевания >10 лет 1,8 0,7–4,84

Давность заболевания >20 лет 2,1 0,86–5,1

Дебют заболевания до 12 лет 6,1 0,7–53,7

Приём короткодействующих β2-агонистов >4 ингаляций в день 4,2 1,02–17,3

FeNO >20 ppb 6,0 1,03–34,8

Периостин >5000 нг/мл 3,2 0,557–18,38

TGF-β >1000 пг/мл 1,25 0,221–7,08

Таблица 5. Клинико-функциональные и лабораторные особенности больных тяжёлой бронхиальной астмой с фиксированной 
обструкцией дыхательных путей, получающих генно-инженерную биологическую терапию
Table 5. Clinical, functional and laboratory features of patients with severe bronchial asthma with fixed airway obstruction receiving 
genetically engineered biological therapy

Признаки

Группа 1 (n=16)

рДо начала лечения ГИБТ Через год лечения ГИБТ

Ме [Q1; Q3]

Число дневных приступов удушья 3 [3; 4,25] 1 [1; 2] 0,000177

Число ночных приступов удушья 2 [1; 2] 0 [0; 0] 0,148915

Количество обострений за 12 месяцев 2 [1; 3,25] 0 [0; 1] 0,026857

Количество госпитализаций за 12 месяцев 1 [1; 2] 0 [0; 0] 0,288844

ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire), балл 4,4 [4; 4,75] 0,8 [0,45; 1,1] 0,007661

АСТ (Asthma Control test), балл 15 [13,2; 16,2] 21,5 [20,7; 22,7] 0,133614

ОФВ1 исходно, % 58 [54,1; 73,3] 87,7 [65,5; 97,9] 0,000301

ФЖЕЛ исходно, % 88,7 [81,7; 93,2] 99,1 [79,5; 111,5] 0,000301

ОФВ1/ФЖЕЛ исходно, % 56,4 [53,3; 64,9] 66,1 [61,1; 71,6] 0,000301

ОФВ1 после пробы, % 70,6 [64,5; 89] 90,5 [71,1; 103,7] 0,000301

ФЖЕЛ после пробы, % 98 [92,8; 104,5] 108 [92,2; 120,5] 0,000301

ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы, % 63,3 [57,1; 67,2] 67,5 [63,9; 74,3] 0,000301

Эозинофилы, кл/мкл 525 [257,5; 992,5] 85 [0; 275] 0,003426

Примечание. Различия внутри группы по количественным признакам определяли с помощью критерия Вилкоксона .  
ГИБТ ― генно-инженерная биологическая терапия . 
Note: Within-group differences in quantitative features were performed using the Wilkaxon test . ГИБТ ― genetic engineering biological 
therapy .



161
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA6395

и эозинофилией мокроты в момент обострения БА, на ос-
новании чего авторы предполагают, что NKT-клетки ин-
фильтрируют бронхиальную стенку в момент обострения 
и могут способствовать развитию эозинофильного вос-
паления . В патогенезе бронхиальной гиперреактивности 
отдельная роль также отводится NKT-клеткам . Однако 
на данный момент роль указанных лимфоцитов в патоге-
незе БА остаётся спорной, что, с одной стороны, отражает 
гетерогенность БА, с другой ― связано с малым количе-
ством исследований [22] . 

В обеих исследуемых группах нами обнаружено повы-
шение содержания катепсина S и TGF-β в плазме крови 
по сравнению с контрольной группой . Сочетанное повы-
шение указанных факторов отражает их патофизиологи-
ческую взаимосвязь: так, известно, что катепсин S, лока-
лизованный на ядерной мембране, может регулировать 
передачу сигналов TGF-β посредством регуляции актив-
ности белков SMAD2/3 [23] .

Мы исследовали ряд факторов для определения их роли 
в формировании ФОДП и выявили наиболее значимые: бо-
лее 4 ингаляций в день короткодействующих β2-агонистов 
(ОШ=4,2) и концентрация FeNO более 20 ppb (ОШ=6,0) .

Ограничения исследования
Интерпретация полученных результатов ограничена 

немногочисленной выборкой . Малый размер выборки 
снижает мощность статистического анализа при поиске 
факторов риска формирования ФОДП .

Поскольку размер выборки предварительно не рассчи-
тывался, полученная в ходе исследования выборка участ-
ников не может считаться в достаточной степени репрезен-
тативной, что не позволяет экстраполировать полученные 
результаты и их интерпретацию на генеральную совокуп-
ность аналогичных пациентов за пределами исследования .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день отсутствует однозначное пред-

ставление о механизмах реализации патобиохимических 
реакций в дыхательных путях при ТБА, которые приводят 
к развитию ФОДП . В отношении пациентов с преобладани-
ем Т2-ответа возможно применение V ступени терапии БА 
с использованием биологических препаратов . 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что  
у нас есть возможность улучшить течение ТБА с ФОДП . 
ТБА является вариабельной и зависит от правильной так-
тики ведения пациента . Так, длительный приём таргет-
ной терапии может изменить фенотип ТБА, а выявление  
факторов риска, влияющих на формирование ФОДП, по-
зволит вовремя провести их коррекцию .

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

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Между группами больных ТБА различий в иммунном 
статусе не выявлено, полученные изменения были одно-
типными и не зависели от наличия или отсутствия ФОДП . 
Нами выявлены факторы риска, оказывающие влияние 
на формирование ФОДП в группе больных ТБА .

Обсуждение основного результата 
исследования

При ТБА независимо от наличия или отсутствия ФОДП 
мы обнаружили снижение уровня Т-хелперов (CD3+CD4+) 
и иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+) с одновре-
менным повышением цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+), естественных Т-киллеров (CD3+CD16+CD56+), 
наивных Т-лимфоцитов (CD45RA+CD4+), активированных 
Т- и В- лимфоцитов (CD3+HLADR+), фагоцитарного индек-
са в сравнении с контролем . Полученные данные могут 
свидетельствовать об активации одного из патофизио-
логических механизмов, направленных на реализацию 
апоптотической гибели клеток, что приводит к ограниче-
нию иммунного ответа [8] .

В нашем исследовании выявлено снижение содер-
жания CD4+ клеток с одновременным увеличением CD8+ 
лимфоцитов в сравнении с группой контроля, что согла-
суется с работой E .W . Gelfand и T .S . Hinks [19], где пока-
зано, что CD8+ клетки способны синтезировать цитокины 
Т2-воспаления (IL4, IL5, IL13), однако CD8+ лимфоциты 
менее чувствительны к применению глюкокортикостеро-
идов, чем CD4+-лимфоциты . Продемонстрирована в том 
числе взаимосвязь между CD8+ и гиперреактивностью 
дыхательных путей в модели аллергического воспаления, 
а также взаимосвязь между количеством CD8+ в биоптате 
бронхов и снижением ОФВ1 за двухлетний период наб-
людения за пациентами с атопической астмой . Примеча-
тельно, что после перенесённой риновирусной инфекции 
специфичные CD8+ могут сохраняться в течение несколь-
ких месяцев . С учётом имеющихся данных можно сделать 
вывод, что в нашем случае смещение дифференцировки 
Т-клеток в сторону CD8+ может быть ассоциировано с бо-
лее тяжёлым течением заболевания [20] .

Иммунофенотипирование лимфоцитов периферичес-
кой крови показало, что во всех клинических группах 
наблюдалось статистически значимое повышение Т-лим-
фоцитов, экспрессирующих маркеры натуральных килле-
ров клеток, в сравнении с контролем, что подчёркивает 
важность факторов врождённого иммунного ответа в па-
тогенезе БА . Полученные нами результаты согласуются 
с исследованием P . Matangkasombut и соавт . [20], где у па-
циентов с тяжёлым течением БА обнаруживалось большее 
количество NKT-клеток в бронхоальвеолярном лаваже . 

В исследовании Y .I . Koh и соавт . [21] получена отрица-
тельная взаимосвязь между уровнем NKT-клеток крови 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Наследственный ангиоотёк с дефицитом С1-ингибитора ― редкое заболевание, вызванное дефицитом 
и/или снижением функциональной активности С1-ингибитора, проявляющееся рецидивирующими ангиоотёками раз-
личной локализации . Согласно современной концепции лечения, его целью является не только купирование возникаю-
щих ангиоотёков и предотвращение летального исхода, но и достижение полного контроля симптомов заболевания 
и высокого качества жизни . Ланаделумаб ― современный препарат для долгосрочной профилактики ангиоотёков 
у пациентов старше 12 лет . 
Цель ― оценка эффективности и безопасности терапии ланаделумабом в реальной клинической практике в Россий-
ской Федерации (IISR-2021-200085) . 
Материалы и методы. В исследование включено 16 больных наследственными ангиоотёками с дефицитом С1-ин ги-
битора, которые получали терапию ланаделумабом . Из числа включённых в исследование пациентов подростки соста-
вили 19% (3/16); большинство участников исследования были женского пола (13/16; 81%); средний возраст 29,9 лет . 
Препараты долгосрочной профилактики, которые получали 11/16 (69%) пациентов до начала исследования, были от-
менены в связи с инициацией терапии ланаделумабом . Оценка эффективности проводилась путём сравнения частоты 
атак до терапии и на её фоне, а также с помощью специальных шкал и опросников, в частности AAS, AECT, AE-QoL, 
HAE-AS (только у взрослых пациентов) . Для оценки безопасности регистрировали все нежелательные явления, воз-
никшие на фоне терапии . 
Результаты. Средняя частота атак до инициации терапии составляла до 10 в месяц на одного пациента, а количест-
во использованных доз препаратов для купирования симптомов ― 4,7 в месяц на пациента . На фоне терапии спустя 
полгода эти же показатели составили 0,26 и 0,09 соответственно (для обоих показателей разница была статистически 
значимой: p <0,001) . У 10/16 (62,5%) пациентов за 6 месяцев с момента инициации терапии не зафиксировано ни одной 
атаки . Через 3 месяца от начала терапии контроль заболевания достигнут у всех пациентов: среднее значение показа-
телей по опроснику AECT увеличилось с 5,6 до 14,2 (p <0,001) . Среднее значение качества жизни по опроснику AE-QoL 
значительно улучшилось спустя 6 месяцев терапии: показатель снизился с 58 до 19 баллов (p <0,001) . За весь период 
наблюдения не зафиксировано ни одного серьёзного нежелательного явления, связанного с приёмом ланаделумаба .
Заключение. Результаты исследования показали, что благодаря терапии ланаделумабом удалось не только снизить 
количество атак наследственных ангиоотёков и повысить контроль над заболеванием, но и улучшить качество жизни 
пациентов; также был продемонстрирован высокий профиль безопасности препарата .

Ключевые слова: наследственный ангиоотёк; НАО; ангиоотёк; С1-ингибитор; брадикинин; ланаделумаб .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency is a rare disease caused by a deficiency and/or a decrease in 
the functional activity of the C1 inhibitor . The primary symptom of this condition is recurrent angioedema of various localizations . 
According to the modern concept of treatment, the therapy aims to stop emerging angioedema and prevent death as well as 
achieve complete control of the disease and a high quality of life . Lanadelumab is a modern medicine developed and used to 
prevent attacks in patients with hereditary angioedema aged ≥12 years .
AIM: A retrospective study (IISR-2021-200085) was conducted to evaluate the efficiency and safety of lanadelumab in real-life 
practice in Russia .
MATERIALS AND METHODS: In all, 16 patients with hereditary angioedema and C1 inhibitor deficiency were enrolled at the 
initiation of lanadelumab treatment . The patients were predominantly female (81%; 13/16) . The average age of patients was 
29 .9 years; 19% (3/16) of the patients were adolescents . The effectiveness was evaluated by comparing the patient-reported 
attack rates . The following PROs for the adults only were assessed initially and during the treatment: angioedema activity 
score, angioedema control test (AECT), angioedema quality of life questionnaire (AE-QoL), and hereditary angioedema activity 
score . The incidences of adverse events were evaluated .
RESULTS: Before lanadelumab, 69% (11/16) of the patients received alternative long-term prophylaxis, which was 
canceled after the start of lanadelumab treatment . The average number of attacks per month and treated attacks per month 
prelanadelumab were 10 and 4 .7 per patient, respectively . After 6 months of treatment, these values were 0 .26 and 0 .09, 
respectively (10 patients were symptom free at 6 months after the initiation of the treatment) . After 3 months of treatment, 
the mean AECT values improved from 5 .6 to 14 .2 (p <0 .001), and all patients showed adequate disease control . After 6 months 
of treatment, AE-QoL decreased from 58 to 19 (p <0 .001) . No serious adverse events related to lanadelumab were observed .
CONCLUSION: Our study demonstrated that the composite effect of lanadelumab minimizes the attack rate and improves the 
quality of life in patients with hereditary angioedema . A good safety profile of lanadelumab is shown .

Keywords: hereditary angioedema; HAE; angioedema; C1-inhibitor; bradykinin; lanadelumab .
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В течение последних 5 лет в мире было разработано 
и зарегистрировано 3 препарата для долгосрочной профи-
лактики НАО: концентрат ингибитора С1-эстеразы для само-
стоятельного подкожного введения (Хайгарда) [4]; ланаделу-
маб (Такзайро) ― моноклональные антитела к калликреину 
для подкожного введения [7]; беротралстат ― ингибитор 
плазменного калликреина для перорального приёма [8] . 
Новые препараты отличаются от тех, что применялись ра-
нее (андрогены, ингибиторы фибринолиза, прогестины), 
высокой эффективностью и безопасностью, поэтому вы-
несены, согласно рекомендациям WAO/EAACI (World Allergy 
Organization / European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology) 2021 года по ведению пациентов с НАО, в пер-
вую линию терапии данного заболевания [9] . 

Появление новых препаратов произвело революцию 
в подходе к терапии НАО: если раньше основной её за-
дачей ставилось избежать гибели пациента с помощью 
препаратов для купирования ангиоотёков и краткосроч-
ной профилактики, то теперь целью терапии является 
достижение полного контроля симптомов заболевания 
и высокого качества жизни, сравнимого с общей по-
пуляцией . На данный момент в России из современных 
патогенетических препаратов долгосрочной профилакти-
ки для пациентов с НАО зарегистрированы ланаделумаб 
и ингибитор С1-эстеразы человека для подкожного вве-
дения . Оба препарата включены в последний пересмотр 
федеральных клинических рекомендаций [10], однако 
только ланаделумаб доступен в рутинной практике, так 
как С1-ингибитор для подкожного введения не ввезён 
на территорию нашей страны . 

Ланаделумаб — полностью человеческое монокло-
нальное антитело, подавляющее активность калликреи-
на в плазме крови (IgG1/κ-лёгкая цепь), предназначено 
для подкожного введения . Препарат зарегистрирован 
для долгосрочной профилактики НАО и не имеет пока-
заний для лечения острых атак . На старте терапии пре-
парат назначают в дозе 300 мг каждые 2 недели, однако 
при достижении хорошего контроля над заболеванием 
(отсутствие атак) возможно удлинение интервала между 
введениями до 4 недель [11–13] .

Согласно резолюции Совета экспертов [14], а также по-
следнему пересмотру проекта федеральных клинических 
рекомендаций по ведению пациентов с НАО (планируемая 
дата выхода утверждённых обновлений ― 2023 год) [10], 
ланаделумаб рекомендуется назначать пациентам с тяжё-
лым течением заболевания в случае неэффективности и/или  
наличия противопоказаний к другим препаратам долго-
срочной профилактики . Ланаделумаб является терапией 
первой линии у детей старше 12 лет и предпочтительным 
к назначению у молодых женщин в возрасте от 18 до 45 лет 
(кроме тех случаев, когда женщина беременна или кормит 
грудью, ввиду отсутствия данных о безопасности терапии) .

Ланаделумаб продемонстрировал высокую эффек-
тивность и безопасность в многоцентровом рандоми-
зированном двойном слепом плацебоконтролируемом 

ОБОСНОВАНИЕ
Наследственный ангиоотёк (НАО) с дефицитом С1-ин-

гибитора ― орфанное заболевание, связанное со сниже-
нием количества или функциональной активности фер-
мента С1-ингибитора вследствие мутации в гене SERPING1 
[1–3] . Основным симптомом заболевания являются реци-
дивирующие ангиоотёки (АО) кожи и слизистых оболочек 
различной локализации, которые не купируются после 
приёма антигистаминных препаратов и введения систем-
ных глюкокортикоидов . Основным медиатором развития 
отёков при НАО является брадикинин . 

Приступы НАО имеют непредсказуемые частоту, тя-
жесть и продолжительность; приводят к серьёзным физи-
ческим, социальным и психологическим последствиям, 
которые негативно сказываются на повседневной жизни 
пациентов, даже в бессимптомный период [1–3] . Отёки 
в области дыхательных путей и абдоминальные атаки по-
тенциально фатальны; абдоминальные атаки крайне бо-
лезненны, могут приводить к неоправданным медицин-
ским вмешательствам .

В основе терапии НАО с дефицитом С1-ингибитора 
лежат три основных принципа: долгосрочная про-
филактика, краткосрочная профилактика, купирова-
ние АО . Долгое время не существовало препаратов 
с зарегистрированными показаниями для лечения НАО . 
Со второй половины XX века применяются аттенуиро-
ванные андрогены, ингибиторы фибринолиза, прогес-
тины и свежезамороженная плазма . В дальнейшем 
появились патогенетически обоснованные препараты: 
концентрат ингибитора С1-эстеразы человека для вну-
тривенного введения, полученный из плазмы здоровых 
доноров [4], и антагонист брадикининовых рецепторов 
икатибант для подкожного введения [5] . Разработка 
этих препаратов позволила решить вопросы с купиро-
ванием ангио отёков (икатибант, ингибитор С1-эстеразы) 
и краткосрочной профилактикой (ингибитор С1-эстеразы 
человека) . В течение некоторого времени использова-
лась терапия «по требованию», которая позволила ми-
нимизировать риск смертельного исхода и сократить 
количество госпитализаций пациентов с НАО, однако 
не привела к существенному улучшению качества жиз-
ни больных: у большинства из них сохраняются страх 
непредсказуемости атак, выраженные болевые симп-
томы, высокое влияние заболевания на социальную ак-
тивность и повседневную жизнь . 

Следующим этапом модификации терапии стала по-
пытка использовать ингибитор С1-эстеразы для профи-
лактики развития отёков . В ряде случаев это позволило 
достичь желаемого эффекта, но неудобства режима 
введения (внутривенно, 2–3 раза в неделю [6]), недоста-
точный контроль симптомов у отдельных пациентов, тех-
нические сложности реализации терапии при отсутствии 
венозного доступа привели к необходимости поиска но-
вых препаратов долгосрочной профилактики .
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Критерии соответствия
Критерии включения: возраст 12 лет и старше; доб-

ровольное предоставление подписанного и датирован-
ного (лично или законным представителем) письменного 
информированного согласия на участие в исследовании; 
применение ланаделумаба в соответствии с действую-
щей инструкцией к препарату; принятое заранее (неза-
висимо от дальнейшего включения в исследование) ре-
шение о применении ланаделумаба; наличие информации 
об атаках, связанных с НАО, за предыдущие 6 месяцев . 

Дополнительные критерии: в случае ретроспектив-
ного включения к вышеуказанным критериям добавля-
лись наличие информации о показателях, оцениваемых 
в исследовании; наличие информации о нежелательных 
явлениях и медицинских вмешательствах за всё время 
с момента начала терапии ланаделумабом . 

Критерии исключения: неспособность предоставить 
подписанное и датированное письменное информирован-
ное согласие; наличие противопоказаний к лечению ла-
наделумабом в соответствии с действующей инструкцией 
к препарату; беременность или грудное вскармливание; 
текущее или планируемое участие в других интервенци-
онных исследованиях . 

Условия проведения
Исследование проводится на базе клиники ФГБУ  

«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, являющейся 
сертифицированным референс-центром по оказанию по-
мощи пациентам с АО международной сети ACARE . 

В связи с большой протяжённостью территории Россий-
ской Федерации и, соответственно, удалённым прожива-
нием пациентов исследование проводится при поддержке 
экспертов, имеющих опыт в ведении пациентов с НАО, 
других центров: Московского городского научно-практи-
ческого центра аллергологии и иммунологии Департамента 
здравоохранения города Москвы при ГБУЗ «Городская кли-
ническая больница № 52» Департамента здравоохранения 
города Москвы (Московский референс-центр по оказанию 
помощи пациентам с АО международной сети ACARE); 
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В .И . Разумовского» Минздрава Рос-
сии; ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; БУЗ 
Вологодской области «Вологодская областная клиническая 
больница»; ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
фундаментальной и клинической  иммунологии» .

Источники данных
Источником ретроспективных данных были амбулатор-

ные карты пациентов . Проспективные данные собирают-
ся на контрольных визитах в соответствии с протоколом 
исследования . Все данные заносятся в индивидуальные 
регистрационные карты .

клиническом исследовании III фазы HELP (Hereditary 
Angioedema Long-term Prophylaxis ― Длительная про-
филактическая терапия НАО), в которое было включе-
но 125 пациентов, что достаточно много для орфан-
ного заболевания [15] . Открытая расширенная фаза 
исследования HELP OLE также подтвердила эффек-
тивность и безопасность терапии в долгосрочной  
перспективе [13] .

В настоящее время продолжается анализ эффектив-
ности и безопасности применения ланаделумаба в реаль-
ной клинической практике [16–19], однако ввиду редкости 
заболевания все исследования проводятся на ограничен-
ных выборках пациентов . До сих пор не проведено ис-
следований эффективности и безопасности ланаделумаба 
на российской популяции пациентов; также остаётся от-
крытым ряд практических аспектов применения препа-
рата, а именно: 
1) каким образом осуществлять переход на ланаделумаб, 

если пациент уже получает долгосрочную профилактику;
2) следует ли проводить иначе краткосрочную профи-

лактику у пациентов с полным контролем заболевания 
на фоне терапии ланаделумабом;

3) каким образом осуществлять удлинение интервала 
между введением ланаделумаба при достижении 
 контроля;

4) каким может быть максимальный интервал между 
введениями;

5) как долго сохраняется эффект после отмены препарата . 
Именно поэтому проведение двухлетнего неинтервен-

ционного ретроспективного/проспективного исследования 
по оценке эффективности длительного применения лана-
делумаба в рутинной клинической практике в Российской 
Федерации является крайне актуальным . 

Цель исследования ― оценка эффективности и безо-
пасности длительного применения препарата ланаде-
лумаб в реальной клинической практике в Российской 
 Федерации . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Данное исследование представляет собой неинтервен-
ционное, ретро-/проспективное одноцентровое с участием 
пациентов с НАО с дефицитом С1-ингибитора, начавших 
лечение ланаделумабом в соответствии с действую-
щей инструкцией к препарату . Планируется наблюдение 
за 30 пациентами на протяжении 24 месяцев . 

Представлены промежуточные результаты наблюде-
ния, включающие анализ данных 16 пациентов за период 
6 месяцев . 

В исследование включены пациенты с диагнозом 
НАО с дефицитом С1-ингибитора, подтверждённым 
в соответствии с установленными критериями постановки 
 диагноза [3] .
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AAS28 (Angioedema activity score 28 ― шкала активнос-
ти АО 28) [10] представляет собой ежедневный опросник, 
в котором пациенты проспективно фиксируют наличие 
или отсутствие АО в течение последних 24 часов . В слу-
чае рецидива АО пациенты отвечают на 5 дополнительных 
вопросов, каждый из которых оценивается от 0 до 3 бал-
лов . Таким образом, минимальная и максимальная еже-
дневная оценка может составлять от 0 до 15 баллов со-
ответственно . Итоговые суммарные данные за 4 недели, 
обозначаемые AAS28, позволяют сделать заключение 
об активности заболевания [10] .

Шкала HAE-AS (HAE activity score ― шкала актив-
ности НАО) [10] создана для ретроспективной оценки за-
болевания и оценивает период 6 месяцев [10] . Опросник 
состоит из 12 вопросов, каждому ответу соответствует 
определённое количество баллов . Итоговый результат 
получается путём суммации баллов и может варьировать 
от 0 до 30 баллов (чем больше баллов, тем более активное 
течение заболевания [10] .

Опросник AECT (Angioedema control test ― тест-
контроль АО) [10] состоит из 4 вопросов, на каждый из ко-
торых имеется 5 возможных вариантов ответа (оценива-
ются от 0 до 4 баллов) . Сумма баллов может составлять 
от 0 до 16 . Пороговым значением контроля является 10 
(если результат превышает или равен 10 баллам, контроль 
оценивается как хороший, если меньше ― как плохой) [10] .

Основной исход исследования
В ходе исследования выполнена клиническая характе-

ристика исследуемой группы больных с оценкой активности 
заболевания до терапии и на её фоне; представлен соб-
ственный алгоритм удлинения интервалов введения иссле-
дуемого препарата; описаны медицинские вмешательства 
на фоне терапии; зафиксированы нежелательные явления 
на фоне терапии ланаделумабом; оценена возможность 
самостоятельного применения ланаделумаба пациентами .

Продолжительность исследования
Исследование продолжается с декабря 2021 года по  

настоящее время . Планируется наблюдение за пациента-
ми на протяжении 24 месяцев . Контрольные точки наб-
людения: 3 месяца, 6 месяцев, 12 месяцев, 24 месяца 
(за исключением случаев досрочного окончания участия 
в исследовании) . 

В настоящей статье представлены данные о первых 
16 включённых пациентах за полугодовой (6 месяцев) пе-
риод наблюдения .

Описание медицинского вмешательства
В неинтервенционное исследование включали паци-

ентов, которым был назначен ланаделумаб в рутинной 
практике . В соответствии с критериями включения в ис-
следование в декабре 2021 года были включены пер-
вые 16 пациентов . К этому моменту все пациенты уже 
получали терапию ланаделумабом, при этом по каж-
дому из них велась подробная медицинская докумен-
тация, позволяющая использовать данные, полученные 
 ретроспективно . 

Оценка эффективности и безопасности проводит-
ся с помощью анкет, заполняемых в точках контроля: 
фиксируются частота атак, частота применения препара-
тов для купирования АО, нежелательные явления, ме-
дицинские вмешательства . В качестве дополнительных 
метрик используются инструменты PRO (patient-reported 
outcome ― исходы, сообщаемые пациентами); табл . 1 . 

Опросник AE-QoL (Angioedema quality of life ― оцен-
ка качества жизни пациента с АО) оценивает период 
в 4 недели и включает в себя 17 вопросов, на каждый 
из которых предлагается 5 вариантов ответов (оцениваются 
от 0 до 4 баллов) . В итоге пациент набирает общую сумму 
баллов, которая переводится в стобалльную шкалу . Мини-
мальный и максимальный балл ― 0 и 100 соответственно 
(чем больше балл, тем больше бремя болезни) [10] .

Таблица 1. Сравнительная характеристика шкал и опросников, применяемых для оценки тяжести течения наследственного 
ангиоотёка [10]
Table 1. Comparative characteristics of scales and questionnaires used to assess the severity of hereditary angioedema [10]

Параметр AAS28 HAE-AS AECT AE-QoL

Оригинальное 
английское название

Angioedema activity 
score 28 HAE activity score Angioedema 

control test Angioedema quality of life

Русское название Шкала активности АО 28 Шкала активности НАО Тест-контроль АО Оценка качества жизни 
пациента с АО

Оцениваемый 
период 4 недели 6 месяцев 4 недели / 

3 месяца 4 недели

Метод заполнения Проспективный Ретроспективный Ретроспективный Ретроспективный

Предмет оценки Частота 
и продолжительность АО

Частота 
и продолжительность АО

Контроль 
заболевания

Воздействие заболевания 
на качество жизни пациента

Примечание. НАО ― наследственный ангиоотёк; АО ― ангиоотёк .
Note: НАО ― hereditary angioedema; AO ― angioedema .
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В связи с тем, что НАО представляет собой орфанное 
заболевание, и пациенты с НАО встречаются в общей по-
пуляции крайне редко, предварительный расчёт выборки 
не представлялся возможным .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включено 16 пациентов, их них 13 (81%) 
пациентов женского пола, 3 (19%) ― мужского . Средний 
возраст пациентов на этапе старта терапии ― 29,9 (ми-
нимальный ― 13, максимальный ― 47) лет . На момент 
старта терапии 13 (81%) включённых в исследование паци-
ентов были взрослыми, 3 (19%) ― подростками в возрасте 
от 12 до 17 лет . У всех включённых пациентов диагности-
рован НАО с дефицитом С1-ингибитора I типа . Более под-
робные сведения о включённых в исследование пациен-
тах представлены в табл . 2 .

Основные результаты исследования
Ранее все включённые в исследование пациенты 

получали с целью долгосрочной профилактики следую-
щие препараты: только транексамовую кислоту в анам-
незе (n=3), два разных препарата для долгосрочной 
профилактики (n=9), три разных препарата для долго-
срочной профилактики (n=3), четыре разных препарата 

Анализ в подгруппах
Анализ в подгруппах не проводился .

Методы регистрации исходов
Нами проанализированы медицинские карты включён-

ных в исследование пациентов за полугодовой (6 месяцев) 
период до инициации терапии ланаделумабом и за пе-
риод с момента инициации терапии данным препаратом . 
Все исследуемые параметры вносили в индивидуальные 
регистрационные карты .

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА, прото-
кол № 12 от 12 .06 .2021 .

Статистический анализ
С помощью программного обеспечения для статисти-

ческой обработки данных, включая IBM SPSS Statistics 
(США), RStudio (США), MS Excel (США), выполнен описа-
тельный и сравнительный статистический анализ дан-
ных; результаты представлены в виде сводных таблиц 
и графиков .

Сравнительный анализ количественных данных про-
изводили с использованием рангового теста Уилкоксона . 
Разница считалась статистически значимой при p <0,05 . 

Таблица 2. Сведения о пациентах, включённых в исследование 
Table 2. Data about patients enrolled in the study

Пациент Центр Возраст*, лет Пол Тип Рост, см Вес, кг ИМТ, кг/м2

01 Москва 42 ж I 1,65 73 26,81

02 Москва 22 ж I 1,75 65 21,22

03 Новосибирская область 47 ж I 1,59 76,5 30,26

04 Хабаровская область 17 м I 1,73 62 20,72

05 Московская область 44 ж I 1,63 93 35,00

06 Тверская область 30 ж I 1,64 83 30,86

07 Саратовская область 13 ж I 1,64 49 18,22

08 Саратовская область 37 м I 1,81 85 25,95

09 Тамбовская область 22 ж I 1,68 84 29,76

10 Калининградская область 19 ж I 1,68 53 18,78

11 Московская область 38 ж I 1,73 62 20,72

12 Краснодарский край 14 ж I 1,68 50 17,72

13 Вологодская область 47 ж I 1,74 87 28,74

14 Новосибирская область 29 ж I 1,61 53 20,45

15 Ставропольский край 23 ж I 1,65 57 20,94

16 Москва 34 м I 1,83 90 26,87

Примечание. * Возраст на момент старта терапии . ИМТ ― индекс массы тела .
Note: * Age at the time of start therapy . ИМТ ― body mass index .
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Была проанализирована способность пациентов к са-
мостоятельному применению препарата . Во время перво-
го введения ланаделумаба 8 (50%) пациентов, включая 
одного подростка, были обучены технике самостоятель-
ного введения . Все пациенты смогли выполнить мани-
пуляцию самостоятельно после инструктажа с первого 
раза . В дальнейшем на протяжении 6 месяцев пациенты 
выполняли инъекции самостоятельно дома . Транспор-
тировка препарата из места получения осуществлялась 
самими пациентами (на самолёте ― 3; на машине ― 3; 
на поезде ― 2) с соблюдением условий хранения, реко-
мендованных производителем (транспортировка препара-
та должна осуществляться в условиях холодовой цепи) . 
Не зафиксировано ни одного факта утраты препарата . 
В этой группе пациентов зафиксировано одно отклонение 

для долгосрочной профилактики (n=1) . Более подробная 
информация представлена в табл . 3 . На момент инициа-
ции терапии ланаделумабом 11 (69%) пациентов получали 
долгосрочную профилактику одним из возможных препа-
ратов (см . табл . 3) . 

У всех пациентов была отменена исходная тера-
пия после инициации терапии ланаделумабом . Основ-
ной причиной перехода на терапию новым препаратом 
для большинства больных был недостаточный эффект 
от проводимого лечения . У 4 пациентов исходная тера-
пия была отменена сразу в день инициации ланаделума-
ба . У 3/4 пациентов одномоментный переход с исходного 
варианта терапии на ланаделумаб не привёл к развитию 
АО . У 1 пациента на 4-й день развился АО, который был 
купирован икатибантом . 

Таблица 3. Анализ исходной и предшествующей долгосрочной профилактики у пациентов до инициации терапии ланаделумабом
Table 3. Analysis of baseline and prior long-term prophylaxis in patients prior to initiation of lanadelumab therapy

Пациент

Долгосрочная профилактика, эффект

Исходная Предшествующая

Препарат на момент 
включения

Отмена терапии 
после инициации 

ланаделумаба

Транексамовая 
кислота Даназол Прогестины

Ингибитор 
С1-эстеразы 

человека

01 Не было н/п Нет Нет Неполный Неполный 

02 Ингибитор С1-эстеразы 
человека 1000 ЕД 2 раза/нед Сразу Нет Нет - Неполный 

03 Даназол 200 мг/сут Сразу Нет Неполный - Неполный 

04 Ингибитор С1-эстеразы 
человека 1000 ЕД 2 раза/нед Сразу Нет - - Неполный 

05 Даназол 200 мг/сут Постепенно Нет Неполный - -

06 Не было н/п Нет - Неполный -

07 Транексамовая кислота 
1500 мг 3 раза/день Сразу Неполный - - -

08 Даназол 200 мг/сут Постепенно Неполный Неполный - -

09 Не было н/п Нет - Нет -

10 Ингибитор С1-эстреазы 
человека 1000 МЕ 1 раз/нед Постепенно Нет - - Неполный 

11 Транексамовая кислота 
2250 мг/сут Постепенно Неполный - Нет -

12 Транексамовая кислота 
2000 мг/сут Постепенно Неполный - - -

13 Транексамовая кислота 
1500 мг/сут Постепенно Неполный - - -

14 Не было н/п Нет - Нет -

15 Не было н/п Нет - Нет -

16 Ингибитор С1-эстеразы 
человека Постепенно Нет Нет - Нет

Примечание. н/п ― неприменимо; прочерки означают, что пациент не получал никогда данную терапию .
Note: н/п ― not applicable; dashes indicate that the patient has never received this therapy .
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составляла 4,7 на пациента в месяц (минимально ― 1; 
максимально ― 8) . После 6 месяцев терапии эти значе-
ния составили 0,26 (минимально ― 0; максимально ― 
0,83) и 0,09 (минимально ― 0; максимально ― 0,33) 
соответственно . Для обоих параметров разница была ста-
тистически значимой (p <0,001) . Не имели ни одной атаки 
НАО на протяжении 6 месяцев после инициации терапии 
10 пациентов .

Для пациентов старше 18 лет оценивались показатели 
PRO до инициации терапии и спустя 3 и 6 месяцев от нача-
ла терапии (n=13) . Среднее значение баллов по опроснику 
HAE-AS спустя 6 месяцев от инициации терапии уменьши-
лось с 16,2 баллов (минимально ― 5; максимально ― 23) 
до 2,3 (минимально ― 0 баллов; максимально ― 6 бал-
лов) . Эта разница была статистически значимой (p <0,001) . 

Средний показатель AECT до инициации терапии состав-
лял 5,6 баллов, что соответствовало плохому контролю за-
болевания (минимально ― 0; максимально ― 13 баллов) . 
Через 3 месяца от начала терапии значение AECT улучши-
лось до 14,2 баллов, что соответствует хорошему контро-
лю заболевания (p <0,001) . Среднее значение AECT после 
6 месяцев терапии ланаделумабом составило 15,1 баллов . 
Не отмечено статистически значимой разницы между ре-
зультатами контроля в точках 3 и 6 месяцев (p=0,077) . Хо-
роший контроль заболевания отмечался у всех 13 пациен-
тов как после 3 месяцев, так и после 6 месяцев от начала 
терапии . Полный контроль над активностью заболевания 
(16 баллов из 16 возможных) отмечен у 7/13 взрослых па-
циентов спустя 6 месяцев от начала терапии (рис . 1) . 

После 6 месяцев терапии показатель качества жизни 
по опроснику AE-QoL значительно улучшился: средний 
балл снизился с 68 баллов (минимально ― 17; максималь-
но ― 82) до 19 (минимально ― 1; максимально ― 54),  
p <0,001 (рис . 2) .

от назначенного режима введения (пациентка забыла 
про назначенный день) . Остальные 8 пациентов получали 
препарат в клинике (что связно с условиями обеспече-
ния, не позволяющими выдать препарат на руки, в от-
дельных городах) . 

Вынуждены были отклониться от назначенного про-
токола введения 3 пациента: один пациент не смог осуще-
ствить визит в клинику из-за обострения сопутствующего 
заболевания (подагра); второй не получил лечения в срок 
в связи с графиком работы клиники, где хранился препа-
рат, в праздничные дни, третий ― в связи с собственным 
графиком работы . 

Всем включённым в исследование пациентам ланаде-
лумаб изначально был назначен в режиме 300 мг 1 раз 
в 14 дней . Все пациенты получали терапию в этом режи-
ме вне зависимости от эффекта (за исключением одной 
пациентки, которая не смогла получить инъекцию в связи 
с закрытием клиники на праздничные дни) . После дости-
жения контроля заболевания были предприняты попыт-
ки увеличения интервала между введениями . Учитывая, 
что исследование проводилось в рутинной клинической 
практике, а также в условиях отсутствия рекомендаций 
по схеме увеличения интервала в инструкции к препарату, 
протокол изменения схемы введения был индивидуаль-
ным . В 8 случаях интервал между введениями увеличи-
вался сразу на 7 дней . 

На сегодняшний день (спустя 6 месяцев от инициации 
терапии) 5 (31,25%) пациентов получают терапию в режиме 
1 раз в 14 дней, остальным 11 (68,75%) пациентам удалось 
удлинить интервал введения в диапазоне от 17 до 36 дней . 

До инициации терапии ланаделумабом средняя час-
тота атак у пациентов составляла 10 в месяц на пациен-
та (минимально ― 1; максимально ― 17) . Потребность 
в препаратах для купирования АО до инициации терапии 
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Рис. 1. Оценка контроля заболевания с помощью AECT до тера-
пии ланаделумабом и на фоне терапии (n=13) . 
Fig. 1. Assessment of disease control with AECT before and during 
therapy with lanadelumab (n=13) .

Рис. 2. Значение AE-QoL до инициации и на фоне терапии  
ланаделумабом . 
Fig. 2. AE-QoL value before and during therapy with lanadelumab .
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С1-ингибитора . Продемонстрировано не только снижение 
количества атак и потребности в терапии для купирова-
ния симптомов, но и повышение качества жизни паци-
ентов . Безопасность терапии подтверждается отсутствием 
серьёз ных нежелательных явлений, связанных с исполь-
зованием ланаделумаба . 

Обсуждение основного результата 
исследования

Эффективность и безопасность терапии ланаделума-
бом подтверждена в двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании; в этом же исследовании определён 
наиболее рациональный режим введения препарата ― 
300 мг подкожно 1 раз в 14 дней [11] . 

На сегодняшний день некоторые страны (Канада, Гер-
мания, Франция) опубликовали данные о применении 
ланаделумаба в реальной клинической практике [18, 20] . 
Ценность представленной работы заключается в том, 
что мы впервые проводим исследование ланаделумаба 
на российской когорте больных . 

БÓльшую часть пациентов, включённых в наше исследо-
вание, составили пациенты женского пола (81%) . Это связано 
с тем, что до появления ланаделумаба наиболее эффектив-
ным препаратом долгосрочной профилактики являлся дана-
зол, и только пациенты мужского пола, как правило, хорошо 
переносили данный вид терапии [21] . У пациентов женского 
пола применение даназола связано с большим риском раз-
вития нежелательных явлений, поэтому пациенткам с НАО 

За 6 месяцев от инициации терапии 7 (43%) пациентов 
перенесли медицинские, стоматологические и космето-
логические вмешательства, которые могли представлять 
собой потенциальные триггеры НАО . Всего зафиксиро-
вано 21 вмешательство у 7 пациентов . Не зарегистриро-
вано ни одного случая АО после вмешательств, несмот-
ря на то, что краткосрочная профилактика (ингибитор  
С1-эстеразы человека 1000 МЕ внутривенно) была про-
ведена только у 1 пациента . Более подробные данные 
представлены в табл . 4 .

Нежелательные явления
На протяжении исследования зарегистрировано 4 не-

желательных явления, из них 3 отмечены как вероятно 
связанные с препаратом, однако все они описаны в ин-
струкции к препарату и квалифицированы как лёгкие . 
У 1 пациентки отмечено серьёзное нежелательное явле-
ние, однако оно не классифицировалось как связанное 
с терапией . Ни один случай развившегося нежелательного 
явления не привёл к отмене терапии . Более подробная 
информация представлена в табл . 5 .

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В ходе проведённого исследования подтверждена эф-
фективность ланаделумаба в качестве препарата для дол-
госрочной профилактики у пациентов с НАО с дефицитом 

Таблица 4. Mедицинские, стоматологические и косметологические вмешательства, проведённые за 6 месяцев на фоне терапии 
ланаделумабом
Table 4. Medical, dental and cosmetologic interventions performed during 6 months during lanadelumab therapy

Вид вмешательства Число вмешательств Предшествующая 
краткосрочная профилактика Ангиоотёки

Стоматологическое 16 0 0

Гастроскопия 3 1 0

Косметологическое (чистка лица, 
перманентный макияж) 2 0 0

Таблица 5. Зарегистрированные нежелательные явления 
Table 5. Reported adverse events

Нежелательные явления 
на введение ланаделумаба Пациент Степень 

тяжести
Связь 

с препаратом Исход Примечание

Мелкопапулёзная сыпь 
в течение суток после введения 07 Лёгкая Вероятно, связана Продолжается 

и воспроизводится -

Гиперемия в месте введения 15 Лёгкая Вероятно, связана Воспроизводится -

Маточное кровотечение 22 Тяжёлое 
(госпитализация) Не связана Госпитализация

Вероятно, 
на отмене 

транексама

Головная боль в день введения 02 Лёгкая Вероятно, связана Воспроизводится -
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факторами технической возможности посещения врача, 
и ставит процесс жизненно важной терапии в зависимость 
от внешних факторов .

Начальный рекомендуемый режим введения ланаде-
лумаба ― 300 мг 1 раз в 14 дней, однако, согласно ин-
струкции, интервал может быть удлинён до 28 дней . Бо-
лее того, согласно результатам исследований в реальной 
клинической практике, возможно удлинение интервала 
до 1 месяца и даже до 90 дней с сохранением эффектив-
ности терапии [18] . На сегодняшний день не описан чёткий 
алгоритм удлинения интервалов введения препарата . Так, 
T . Buttgereit и соавт . [20] описывают в своём исследова-
нии, что первые 3 инъекции выполнялись с интервалом 
14 дней, затем (при условии полной ремиссии) интервалы 
удлинялись каждый раз на 3 дня . Для каждого пациента 
подбирался индивидуальный график введения, обеспечи-
вающий эффективность терапии . Мы в своём исследова-
нии посчитали целесообразным инициировать удлинение 
интервалов после 6 первых инъекций, так как на 70-й день 
происходит достижение равновесной концентрации дей-
ствующего вещества (за исключением вышеописанных 
случаев отклонения от рекомендованного протокола 
введения) . Мы увеличивали интервал сразу на 7 дней 
(при условии полной ремиссии), а затем ещё на 7 дней, 
до 28 дней . В настоящее время мы планируем продол-
жить подбор индивидуального графика для пациентов . 
О результатах будет доложено в следующих публикациях .

Самой важной задачей исследования было оценить 
эффективность ланаделумаба в качестве препарата 
долгосрочной профилактики . Как и предыдущим иссле-
дователям, нам удалось продемонстрировать высокую 
эффективность терапии ланаделумабом, которая была 
отмечена уже спустя 3 месяца от начала терапии и сохра-
нялась на протяжении последующих 3 месяцев до следу-
ющего визита . Значительное снижение частоты АО вплоть 
до полной ремиссии у 10 пациентов имеет существенные 
преимущества в долгосрочной перспективе, несмотря 
на высокую стоимость препарата: пациенты не нужда-
лись в препаратах для купирования атак, не пропускали 
работу и учёбу из-за нетрудоспособности, не обращались 
в лечебные учреждения, не требовали госпитализаций . 
Возможно, достигнутый контроль на фоне терапии ла-
наделумабом позволит также минимизировать затраты 
на краткосрочную профилактику и сделает безопасны-
ми экстренные инвазивные манипуляции, сопряжённые 
с рис ком фатального исхода в условиях недоступности не-
обходимой профилактической терапии . Однако эти дан-
ные ещё требуют уточнения . 

Интересно, что уровень контроля над симптомами за-
болевания статистически значимо улучшился (по AECT, 
см . рис . 1) спустя 3 месяца от начала терапии по срав-
нению с данными до начала терапии, при этом не отме-
чено статистически значимой разницы по данному пока-
зателю между 3-м и 6-м месяцами терапии . Это говорит 
о том, что терапия исследуемым препаратом позволяет 

даже при условии тяжёлого течения заболевания препарат 
назначался с осторожностью [9] . 

Исследуемая нами когорта представлена только паци-
ентами с НАО I типа, что связано с гораздо более редкой 
встречаемостью НАО II типа (при этом тип II не был кри-
терием исключения) .

Нами проанализирована предшествующая долгосроч-
ная профилактика у пациентов . Так как снижение часто-
ты АО и контроля над активностью заболевания удалось 
достигнуть у всех включённых пациентов, можно сде-
лать важный вывод, что неэффективность других опций 
для долгосрочной профилактики у пациента с НАО не яв-
ляется предиктором неэффективности ланаделумаба .

До сих пор остаётся открытым вопрос, каким образом 
отменять долгосрочную профилактику другими препа-
ратами при переключении пациентов на терапию лана-
делумабом . Так, в нашем исследовании у 1 пациентки, 
получающей терапию транексамовой кислотой, после её 
отмены развилось маточное кровотечение . Следовательно, 
требуется дальнейший сбор и анализ данных об отмене 
транексамовой кислоты (сроки отмены, необходимость 
постепенного снижения дозы, нежелательные явления 
на фоне отмены препарата) . 

На сегодняшний день инициировано исследование 
SHAERPA по сбору информации и созданию рекомендаций 
по отмене даназола и других аттенуированных андроге-
нов у пациентов с НАО . Исследование O . Fain и соавт . [18] 
в подгруппах продемонстрировало, что предшествующая 
долгосрочная профилактика не влияет на эффективность 
ланаделумаба . 

Ланаделумаб, в соответствии с инструкцией, пред-
назначен для самостоятельного применения . Все наши 
пациенты, имевшие возможность (в соответствии с ре-
гламентом обеспечения препаратом в своём регионе) ис-
пользовать ланаделумаб самостоятельно в домашних 
условиях, были обучены технике самостоятельного приго-
товления и введения препарата . Все пациенты справились 
с манипуляцией с первого раза и успешно справлялись 
с ней в дальнейшем . Не зафиксировано ни одного случая 
утраты препарата при транспортировке . В группе пациен-
тов, проводивших лечение дома, зафиксировано только 
одно отклонение (1 из 8) от назначенного врачом графика 
введения препарата (пациентка пропустила день введе-
ния) . Среди пациентов, вводивших препарат в условиях 
медицинского учреждения, зафиксировано 3 отклонения 
от протокола лечения (3 из 8 пациентов) . Таким образом, 
самостоятельное использование препарата ланаделумаб 
сопряжено с меньшей частотой отклонений от протокола 
лечения . Однако при дальнейшем переходе на гибкое до-
зирование необходимо использовать системы динамиче-
ского наблюдения с целью оценки активности заболевания 
и качества жизни пациента с последующей коррекцией 
проводимой терапии . Использование препарата в усло-
виях лечебно-профилактического учреждения увеличи-
вает риск нарушения режима введения, обусловленного 
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и безопасность, но и данные о методике коррекции ин-
тервалов введения препарата, о проведённых вмеша-
тельствах на фоне терапии и данные, подтверждающие 
возможность самостоятельного применения препарата 
пациентами в домашних условиях . В настоящее время 
продолжается сбор данных, к текущему моменту вклю-
чено 30 пациентов .
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практически сразу обеспечить контроль заболевания 
и поддерживать его на достигнутом уровне, при этом 
более выраженная разница показателей качества жизни 
пациентов отмечена к 6-му месяцу терапии (см . рис . 2): 
всё связано с тем, что качество жизни пациентов страдает 
не только от непосредственного влияния АО, но и от ожи-
дания их появления, что находит отражение в дневниках . 

Как было продемонстрировано ранее, препарат имеет 
высокий профиль безопасности [11, 13] . В нашем иссле-
довании зарегистрированы только лёгкие нежелательные 
явления, ранее описанные в инструкции . Данные нежела-
тельные явления также не препятствуют самостоятельно-
му применению терапии .

Ограничения исследования
Учитывая, что НАО ― это орфанное заболевание, пред-

варительный расчёт выборки не осуществлялся . В иссле-
дование были включены все пациенты с НАО с дефицитом 
С1-ингибитора, соответствующие критериям включения, 
в связи с чем выборка участников исследования не может 
считаться в должной степени репрезентативной, что огра-
ничивает возможность экстраполировать полученные ре-
зультаты и их интерпретацию на генеральную совокупность 
аналогичных пациентов за пределами исследования .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные рекомендации по лечению НАО опре-

деляют цели лечения данного заболевания: полное от-
сутствие приступов, полный контроль болезни и неизме-
нённое качество жизни . Зарегистрированный в 2017 году 
в мире и в 2021 году в России препарат ланаделумаб по-
зволяет в полной мере достичь этих целей . Препарат об-
ладает удобным режимом приёма и высоким профилем 
безопасности .

Нами инициировано первое исследование ланаделу-
маба в России в рутинной клинической практике . В дан-
ной статье представлены промежуточные результаты на-
блюдения за течением НАО у 16 пациентов на протяжении 
6 месяцев терапии . Представлены не только данные, 
подтверждающие ранее доказанную эффективность 
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Организация медицинской помощи больным 
наследственным ангиоотёком и опыт лечения 
пациентов ланаделумабом в Свердловской области
Г .А . Быкова1 ,3, Е .К . Бельтюков1, В .В . Наумова1, М .Л . Каракина2 
1 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Российская Федерация
2 Свердловская областная клиническая больница № 1, Екатеринбург, Российская Федерация
3 Свердловская областная больница № 2, Екатеринбург, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Наследственный ангиоотёк ― редкое аутосомно-доминантное заболевание, проявляющееся отёком 
кожи и слизистых оболочек, в том числе жизнеугрожающей локализации, в патогенезе которого ключевое значение 
имеют дефицит С1-ингибитора эстеразы, плазменный калликреин и брадикинин . Основная цель терапии ― дости-
жение полного контроля над симптомами заболевания и улучшение качества жизни пациента . В России первым 
доступным специализированным препаратом для долгосрочной профилактики является ланаделумаб, блокирующий 
плазменный калликреин .
Цель ― показать принципы организации медицинской помощи больным наследственным ангиоотёком в Свердлов-
ской области и определить эффективность применения ланаделумаба в реальной клинической практике у пациентов 
с наследственным ангиоотёком .
Материалы и методы. Нами проведено одноцентровое проспективное неинтервенционное исследование . В Сверд-
ловской области в Центре орфанных заболеваний на базе ГАУЗ СО СОКБ № 1 наблюдаются 22 больных наследственным 
ангиоотёком, включённых в регистр первичных иммунодефицитов . Проведён анализ терапии пациентов . Исследова-
ние эффективности ланаделумаба проводилось у 5 пациентов, получавших препарат не менее 4 месяцев . Для оценки 
эффективности таргетной терапии применялись валидизированные опросники AAS, AECT, AE-QoL . 
Результаты. Реализуется образовательная программа для практических врачей по вопросам диагностики и лече-
ния ангиоотёков; внедрён алгоритм диагностики ангиоотёков, что повысило выявляемость больных наследствен-
ным ангио отёком: за последние 3,5 года число таких пациентов возросло вдвое (с 11 во второй половине 2019 года 
до 22 пациентов в 2023 году) . Организована школа для обучения пациентов . С декабря 2021 года в клиническую 
практику внедрён ланаделумаб . Все включённые в исследование эффективности ланаделумаба пациенты ― лица 
женского пола . По шкале AAS28 у больных до начала лечения наблюдалась высокая активность заболевания; на фоне 
терапии отмечалось значительное ― примерно в 10 раз ― снижение активности заболевания . Положительный эф-
фект наблюдался уже после первого месяца лечения ланаделумабом, а после 4 месяцев терапии активность наслед-
ственного ангиоотёка снизилась до нуля . Средний балл по шкале АЕСТ составлял 5,40±2,41, что свидетельствовало 
о неконтролируемом течение заболевания, но к 4-му месяцу терапии был достигнут контроль ― 13,60±2,61 балла . 
Качество жизни по шкале AE-Qol статистически значимо улучшилось с 81 до 38% к 4-му месяцу терапии (p=0,050) . 
Заключение. Действующая в Свердловской области система организации медицинской помощи больным наслед-
ственным ангиоотёком позволяет улучшить выявляемость патологии и своевременно обеспечивать пациентов спе-
циальной фармакотерапией . В условиях реальной клинической практики ланаделумаб значимо снижает активность 
наследственного ангиоотёка, позволяет достичь контролируемого течения и высокого качества жизни .

Ключевые слова: наследственный ангиоотёк; НАО; ланаделумаб .

Как цитировать
Быкова	 Г.А.,	 Бельтюков	 Е.К.,	 Наумова	 В.В.,	 Каракина	 М.Л.	 Организация	 медицинской	 помощи	 больным	 наследственным	 ангиоотёком	
и  опыт	 лечения	 пациентов	 ланаделумабом	 в	 Свердловской	 области	 //	 Российский аллергологический журнал.	 2023.	 Т.  20,	 №  2.	 С.  177–186.		
DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA8732



178
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

Copyright © 2023 Pharmarus Print Media
All rights reserved

Received: 30 .04 .2023 Accepted: 26 .06 .2023  Published: 28 .06 .2023

DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA8732

Organization of medical care for patients  
with hereditary angioedema and experience  
in treating patients with lanadelumab  
in the Sverdlovsk region 
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1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
2 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No . 1, Ekaterinburg, Russian Federation
3 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No . 2, Ekaterinburg, Russian Federetion 

ABSTRACT
BACKGROUND: Hereditary angioedema is a rare autosomal dominant disease that can cause edema of skin and mucous 
membranes, including life-threatening localization, in pathogenesis of which plasma kallikrein is also important . The main 
therapy aim is to achieve complete control over symptoms and improve quality of life . In Russia, the first available specialized 
drug for long-term prophylaxis is lanadelumab blocking plasma kallikrein .
AIM: The aim is to show principles of medical care for patients with hereditary angioedema in Sverdlovsk region and to 
determine lanadelumab efficacy in patients with hereditary angioedema in real clinical practice .
MATERIALS AND METHODS: We conducted a single-center prospective non-interventional study . There are 22 patients with 
hereditary angioedema in register of primary immunodeficiencies in Sverdlovsk region . The analysis of patients' therapy was 
performed . Lanadelumab efficacy was studied in 5 patients received drug for at least 4 months . The validated questionnaires 
AAS, AECT, AE-QoL were used to assess lanadelumab efficacy .
RESULTS: Educational program for practitioners and implemented diagnostic algorithm led to increase hereditary angioedema 
detection: the number of hereditary angioedema patients doubled over past 3 .5 years (11 patients in 2019, 22 patients in 2023) . 
School for patients’ education was organized . Lanadelumab has been introduced into clinical practice since December 2021 . 
All patients included in lanadelumab efficacy study were female . According to AAS28 scale, patients had high disease activity 
before and there was an almost 10-fold decrease in disease activity in 4 month of lanadelumab therapy . A positive effect was 
observed after the first month of treatment with lanadelumab . Hereditary angioedema activity decreased to 0 after 4 months 
of therapy . The average score on AEST scale was 5 .40±2 .41, which indicated an uncontrolled course of hereditary angioedema .  
By the 4th month of therapy, control was achieved ― 13 .60±2 .61 points on AEST scale . Quality of life on AE-Qol scale improved 
from 81% to 38% by the 4th month of therapy (p=0 .050) .
CONCLUSION: Current system of medical care for patients with hereditary angioedema in Sverdlovsk Region makes it 
possible to improve hereditary angioedema detection and provide patients with special pharmacotherapy betimes . 
Lanadelumab significantly reduces hereditary angioedema activity, allows achieving controlled course and high quality of 
life in real clinical practice .

Keywords: hereditary angioedema; HAE; lanadelumab .
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По рекомендациям Всемирной организации по аллергии 
и Европейской академии аллергии и клинической иммуно-
логии (The World Allergy Organization / European Academy 
of Allergy and Clinical Immunology, WAO/EAACI) [12], целя-
ми лечения НАО являются достижение полного контро-
ля над заболеванием и нормализация жизни пациентов . 
В настоящее время это может быть достигнуто только 
путём длительного профилактического лечения, называ-
емого также долговременной профилактикой . 

В декабре 2020 года Советом экспертов в области 
НАО, а затем и в проекте клинических рекомендаций  
РААКИ «Наследственный ангиооневротический отёк» 
были определены критерии назначения долгосрочной 
профилактики и место препарата ланаделумаб в качестве 
долгосрочной профилактики у больных НАО с дефицитом 
С1-ингибитора [4] . Долгосрочная профилактика должна 
быть индивидуальной и рассматриваться у всех пациентов 
с НАО I и II типов с учётом активности заболевания, каче-
ства жизни пациента, наличия ресурсов здравоохранения 
и невозможности достижения адекватного контроля с по-
мощью соответствующей терапии по требованию . В ка-
честве критериев принятия решения были рекомендова-
ны следующие опросники и шкалы: AE-QoL (Angioedema 
quality of life ― оценка качества жизни у пациента с ан-
гиоотёком); AAS28 (Angioedema activity score 28 ― шка-
ла активности ангиоотёков 28); AECT (Angioedema control 
test ― тест-контроль ангиоотёков); HAE-AS (HAE activity 
score ― шкала активности НАО) [1, 13] .

Первой линией долгосрочной профилактики, по рекомен-
дациям WAO/EAACI, является ланаделумаб (уровень доказа-
тельности A)1 . Ланаделумаб представляет собой пол ностью 
человеческое моноклональное антитело, блокирующее 
калликреин плазмы (IgG1/κ-лёгкая цепь) для подкожной 
инъекции [14] . Ланаделумаб селективно связывает и инги-
бирует калликреинопосредованное расщеп ление высоко-
молекулярного кининогена и последующее высвобождение 

1 Регистр лекарственных средств России . Ланаделумаб (Lanadelumabum) . 
Режим доступа: https://www .rlsnet .ru/active-substance/lanadelumab-
4088?ysclid=lgzpu3mpk2184522454 .

ОБОСНОВАНИЕ
Наследственный ангиоотёк (НАО) ― редкое аутосом-

но-доминантное заболевание, в 95% случаев обусловлен-
ное как абсолютным, так и функциональным дефицитом 
С1-ингибитора эстеразы (C1-ИНГ) в результате мутации 
гена SERPING1 [1–3] . К настоящему времени описаны бо-
лее 450 причинно-значимых мутаций, у 20–25% пациентов 
мутации в гене SERPING1 возникают впервые и семейный 
анамнез отсутствует . Распространённость заболевания ― 
1:10 000–1:50 000 [4, 5] . 

С1-ИНГ ― полифункциональный фермент, который 
участвует в регуляции функций системы комплемента, 
калликреин-кининовой системы, системы свёртывания 
крови и системы фибринолиза . В результате активации 
указанных систем происходит расщепление высокомоле-
кулярного кининогена с образованием брадикинина [1, 4] . 
Под действием брадикинина повышается проницаемость 
сосудистой стенки с экстравазацией жидкости, что приво-
дит к развитию ангиоотёка . 

Клинические проявления заболевания наиболее часто 
представлены периферическими отёками . Второй по час-
тоте симптом ― абдоминальные атаки вследствие ангио-
отёка слизистой оболочки кишечника, что проявляется 
картиной острой кишечной непроходимости, образовани-
ем асцита, выраженной гиповолемией, гипотонией [1, 4, 6] . 
У пациентов с НАО наблюдаются ангиоотёки с фатальной 
локализацией в области гортани, языка, связочного ап-
парата и нёбной занавески . В исследованиях показано, 
что около 50% пациентов с НАО за свою жизнь переносят 
один или более приступов отёка гортани, которые могут 
привести к обструкции дыхательных путей, асфиксии 
и смерти . Согласно данным ряда исследований, до 33% 
летальных исходов среди пациентов с НАО обусловлены 
асфиксией в результате ларингеальной атаки [7–9] .

Атаки НАО непредсказуемы, что существенно влияет 
на качество жизни, даже в бессимптомный период [10] . 

Терапия НАО включает три основных подхода: долго-
срочную профилактику, краткосрочную профилактику 
и купирование ангиоотёка [1, 4, 11] . 

Список сокращений
МЗ СО ― Министерство здравоохранения 
Свердловской области

НАО ― наследственный ангиоотёк 

СОБ № 2 ― государственное автономное 
учреждение здравоохранения Свердловской 
области «Свердловская областная больница № 2», 
Екатеринбург 

СОКБ № 1 ― государственное автономное 
учреждение здравоохранения Свердловской области 
«Свердловская областная клиническая больница № 1», 
Екатеринбург 

C1-ИНГ ― С1-ингибитор эстеразы

AAS28 (Angioedema activity score 28) ― шкала 
активности ангиоотёков 28 (предполагает 
проспективное заполнение в течение 28 дней) 

AECT (Angioedema control test) ― тест-контроль 
ангиоотёков

AE-QoL (Angioedema quality of life) ― оценка качества 
жизни у пациента с ангиоотёком 

HAE-AS (HAE activity score) ― шкала активности 
наследственных ангиоотёков
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Критерии исключения: отказ пациента; отсутствие 
подписанного информированного согласия . 

Условия проведения
Исследование проводилось на базе Центра орфанных 

заболеваний ГАУЗ СО «Свердловская областная клиниче-
ская больница № 1» (СОКБ № 1) и ГАУЗ СО «Свердловская 
областная больница № 2» (СОБ № 2) . 

Источники данных
Источником ретроспективных данных были амбулатор-

ные карты пациентов, а на проспективном этапе паци-
енты заполняли опросники AE-QoL, AAS28, AECT . Опрос-
ник HAE-AS в исследовании не применялся, т .к . период 
наб людения на фоне терапии ланаделумабом был менее 
6 месяцев . 

Продолжительность исследования
Регистр первичных иммунодефицитов создан в 2017 го-

ду, пациенты наблюдаются с момента включения в регистр 
и по настоящее время . Исследование эффективности ла-
наделумаба продолжается с декабря 2021 года . Планиру-
ется дальнейшее наблюдение за пациентами в течение 
12 месяцев . В настоящей статье представлены данные 
первых 5 пациентов за первые 4 месяца наблюдения . 

Описание медицинского вмешательства
Исследование неинтервенционное: включались па-

циенты с установленным диагнозом НАО; эффективность 
терапии ланаделумабом оценивалась у пациентов, полу-
чавших препарат в реальной клинической практике . В де-
кабре 2021 года в соответствии с критериями включения 
начата терапия первому пациенту . В настоящее время 
все пациенты получили препарат как минимум в течение 
4 месяцев . 

Оценка эффективности и безопасности проводит-
ся с помощью валидизированных опросников (AE-QoL, 
AAS28, AECT), заполняемых в точках контроля: фиксиру-
ются частота атак, частота применения препаратов для ку-
пирования ангиоотёков, нежелательные явления, меди-
цинские вмешательства .

Основной исход исследования
В ходе исследования предложен алгоритм ведения 

пациентов с подозрением на НАО и верифицированным 
диагнозом, маршрутизации пациентов в Свердловской 
области; проведена клиническая характеристика иссле-
дуемой группы больных; оценена активность заболевания 
до и на фоне терапии ланаделумабом . 

Методы регистрации исходов
Проанализированы медицинские карты пациентов 

при назначении ланаделумаба до инициации терапии пре-
паратом и на фоне лечения . 

брадикинина, тем самым ограничивает образование бра-
дикинина у пациентов с НАО [14, 15] . 

В настоящее время исследование эффективности 
и безопасности ланаделумаба у пациентов с НАО в реаль-
ной клинической практике является актуальной задачей .

Цель исследования ― показать принципы организации 
медицинской помощи больным НАО в Свердловской облас-
ти и определить эффективность применения ланаделумаба 
в реальной клинической практике у пациентов с НАО .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Дизайн исследования

Проведено одноцентровое проспективное неинтер-
венционное исследование с участием пациентов с НАО, 
в том числе принимающих ланаделумаб не менее 4 меся-
цев, включённых в регистр первичных иммунодефицитов 
Свердловской области . 

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включались 

взрослые пациенты (18 лет и старше) с подтверждённым 
диагнозом НАО, подписавшие информированное согла-
сие . Диагноз НАО подтверждался в соответствии с уста-
новленными критериями диагностики заболевания [1, 4] . 

Основные критерии назначения ланаделумаба: значи-
тельный отёк в области лица-шеи, особенно с нарушением 
проходимости дыхательных путей (2 и более в течение по-
следних 3 месяцев); абдоминальные атаки (2 и более в тече-
ние последних 3 месяцев); сочетание различных типов жиз-
неугрожающих атак: например, лицо-шея и абдоминальные 
атаки (2 и более в течение последних 3 месяцев); выражен-
ные периферические отёки, мешающие обычной жизнен-
ной активности, или периферические отёки с выраженным 
болевым синдром (2 и более ежемесячно на протяжении 
не менее 3 месяцев или не менее 6 за последние 3 месяца)2 . 

Дополнительные критерии назначения ланаделумаба 
(для назначения долгосрочной профилактики достаточно 
наличия одного критерия): отсутствие ответа и/или побоч-
ные эффекты от препаратов для купирования, не позво-
ляющие использовать их для купирования острых атак; 
госпитализации в течение года по экстренным показаниям 
в связи с атаками, несмотря на использование препаратов 
неотложной помощи в домашних условиях3 . 

Ланаделумаб также назначался пациентам с тяжёлым 
течением НАО и с развитием побочных эффектов или на-
личием противопоказаний к долгосрочной профилактике 
другими группами препаратов (проведено до начала ис-
следования) . Препарат применялся в соответствии с дей-
ствующей инструкцией к препарату . 

2 Регистр лекарственных средств России . Ланаделумаб (Lanadelumabum) . 
Режим доступа: https://www .rlsnet .ru/active-substance/lanadelumab-
4088?ysclid=lgzpu3mpk2184522454 .

3 Там же .
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так и внутривенных инъекций, что позволяет вводить пре-
параты самостоятельно . Пациенты получают препараты 
бесплатно в уполномоченных аптеках по рецептам, кото-
рые выписывают участковые врачи по месту жительства 
больных по программе орфанных заболеваний как для ку-
пирования атак, так и краткосрочной/долгосрочной про-
филактики (табл . 1) . 

Для купирования атак икатибант и С1-ИНГ полу-
чают 17 (77%) пациентов, отдельно получают икатибант 
3 (14%) пациента, С1-ингибитор эстеразы и аминокапро-
новую кислоту ― по 1 (4,5%) больному соответственно, 
транексамовую кислоту при нежизнеугрожающих отёках 
(любой локализации, кроме головы, шеи и брюшной по-
лости) ― 8 (36%) пациентов . 

С1-ИНГ человека назначен для краткосрочной профи-
лактики 19 (86%) пациентам, по 1 (4,5%) пациенту полу-
чают транексамовую кислоту, аминокапроновую кислоту 
и даназол . 

Долгосрочная профилактика проводится транекса-
мовой кислотой у 4 (18%) пациентов, даназолом ― 
у 4 (18%), ланаделумабом ― у 6 (27%) . Одна пациентка 
(№ 18 в табл . 1) не получает базисную терапию в связи 
с развитием нежелательных реакций в виде нечёткости 
зрения, головокружения, тошноты при приёме транекса-
мовой кислоты и развития андрогеноподобных эффектов 
(увеличение массы тела, акне, огрубение голоса, наруше-
ние менструального цикла) при приёме даназола . 

Основные результаты исследования
В рамках ежегодных научно-практических конферен-

ций и вебинаров областного и межрегионального уровня, 
на циклах повышения квалификации врачей по аллер-
гологии и иммунологии проводились образовательные 
мероприятия по вопросам диагностики и лечения ан-
гиоотёков, что повысило выявляемость больных НАО: 
за последние 3,5 года число больных возросло вдвое  
(с 11 во второй половине 2019 года до 22 в 2023 году) . 

Для оптимизации оказания медицинской помощи 
больным НАО нами были разработаны маршрутизация 
пациентов и система динамического наблюдения . Так, 
при подозрении на НАО врачи различных специальностей 
направляют пациента к врачу аллергологу-иммунологу 
СОКБ № 1 или СОБ № 2 . Врачи аллергологи-иммуноло-
ги собирают анамнез, исследуют уровень С4 компонента 
комплемента, уровень С1-ИНГ; при необходимости на-
правляют на молекулярно-генетическое исследование . 
После получения результатов исследований проводится 
консилиум с главным внештатным специалистом аллер-
гологом-иммунологом Министерства здравоохранения 
Свердловской области (МЗ СО) и устанавливается диаг-
ноз . В сложных случаях пациенты направляются на кон-
сультацию в ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России . 
Данные больных НАО вносятся в Региональный сегмент 
Федерального регистра орфанных заболеваний на базе 
СОКБ № 1 . После внесения в регистр отдел организации 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v . 3 .1 .4 (Статтех, Россия) .
Количественные показатели оценивались на предмет 

соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых ме-
нее 50) . Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ) . 
В случае отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) .

Для сравнения трёх и более связанных групп по  
нормально распределённому количественному призна-
ку применялся однофакторный дисперсионный анализ  
с повторными измерениями . Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с по-
мощью следа Пиллая (Pillai’s Trace) . Апостериорный ана-
лиз проводился с помощью парного t-критерия Стьюдента 
с поправкой Холма .

При сравнении трёх и более зависимых совокупнос-
тей, распределение которых отличалось от нормального, 
использовался непараметрический критерий Фридмана 
с апостериорными сравнениями с помощью критерия  
Коновера–Имана с поправкой Холма .

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Объекты (участники) исследования

В настоящее время в регистре первичных иммунодефи-
цитов в Свердловской области состоят 22 пациента с НАО 
(17 женщин и 5 мужчин) . Средний возраст ― 42,9 года . 
Преобладают пациенты с НАО I типа ― 17 (77%) пациен-
тов, НАО II типа наблюдается у 3 (14%) пациентов, наи-
более редкая форма НАО с нормальным уровнем С1-ИНГ 
диагностирована у 2 (9%) пациентов . На базе Центра 
орфанных заболеваний все пациенты проходят обуче-
ние в школе НАО . Обучение включает разбор принципов 
лечения и профилактики НАО, а также демонстрацию 
техники подкожных инъекций икатибанта, ланаделумаба 
и внутривенного введения препарата С1-ИНГ с дальней-
шей отработкой на муляжах . 

В конце обучения пациент подтверждает участие 
в обучении подписью, получает инструкции по подкож-
ному и внутривенному введению препаратов, дневники 
симптомов, в которых должны отмечаться использован-
ные препараты (штрих-код), а также опросники AAS28, 
AECT, AE-QoL . Первая школа НАО проведена 15 .08 .2017 
на базе пульмонологического отделения МБУ «Централь-
ная городская клиническая больница № 6» (Екатеринбург) . 
Очередная школа НАО была проведена 05 .04 .2023 в об-
ластной поликлинике СОКБ № 1 (Екатеринбург) . Таким 
образом, все пациенты обучены технике как подкожных, 
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Таблица 1. Анализ терапии наследственных ангиоотёков
Table 1. Analysis of hereditary angioedema therapy

Пациент Пол Возраст, 
лет

Препараты для купирования 
ангиоотёка

Краткосрочная 
профилактика

Долгосрочная 
профилактика

01 М 60
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Транексамовая кислота

02 М 43
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы . 
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Не показана

03 Ж 46 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Не показана

04 М 49 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Не показана

05 М 40 Икатибант Транексамовая кислота Транексамовая кислота

06 Ж 73 Аминокапроновая кислота Аминокапроновая кислота Даназол

07 Ж 57
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Даназол

08 Ж 49
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Даназол

09 Ж 33 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

10 Ж 33 С1-ингибитор эстеразы Даназол Не показано

11 Ж 52
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Даназол

12 Ж 39 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

13 Ж 55 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

14 Ж 52 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

15 Ж 30 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

16 Ж 30 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Ланаделумаб

17 Ж 33 Икатибант С1-ингибитор эстеразы Не показана

18 Ж 34 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы

Отказ в связи 
с нежелательными 

явлениями 
(описание в тексте)

19 Ж 34
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Транексамовая кислота

20 Ж 58
Икатибант .

С1-ингибитор эстеразы .
Транексамовая кислота

С1-ингибитор эстеразы Транексамовая кислота

21 М 33 Икатибант .
Транексамовая кислота С1-ингибитор эстеразы Не показана

22 Ж 32 Икатибант .
С1-ингибитор эстеразы С1-ингибитор эстеразы Не показана



183
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 20, № 2, 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA8732

непереносимости . У одной пациентки ухудшился веноз-
ный доступ .

Учитывая тяжёлое течение НАО, частые жизнеугрожаю-
щие атаки, требующие большого объёма неотложной те-
рапии икатибантом и С1-ингибитором эстеразы, пациент-
кам была назначена базисная терапия ланаделумабом 
в дозе 300 мг каждые 2 недели . 

Для оценки эффективности ланаделумаба провели 
сравнительный анализ результатов, полученных при за-
полнении опросников до начала терапии, через 1 и 4 ме-
сяца лечения . Выполнен анализ динамики активности ан-
гиоотёков с использованием шкалы AAS28 до назначения 
ланаделумаба, через 1 и 4 месяца терапии (табл . 3) . Ана-
лиз показал, что активность ангиоотёков по шкале AAS28 
до начала терапии и на фоне лечения через 1 и 4 меся-
ца имела статистически значимые изменения (p=0,005)  
(используемый метод ― критерий Фишера с повторными 
измерениями) . Таким образом, до начала лечения паци-
ентки имели высокую активность заболевания, на фоне 
терапии после второй инъекции ланаделумаба отмеча-
лось значительное (примерно в 10 раз) снижение актив-
ности заболевания, после 4 месяцев терапии активность 
снизилась до нуля . 

Оценивался и уровень контроля ангиоотёков по шкале 
АЕСТ (табл . 4) . В процессе анализа показатели контроля 
ангиоотёков до начала терапии и через 1 и 4 месяца име-
ли статистически значимые изменения (p <0,001) (исполь-
зуемый метод ― критерий Фишера с повторными изме-
рениями) . Контроль заболевания отсутствовал до начала 

лекарственного обеспечения и фармацевтической дея-
тельности МЗ СО организует закупку лекарственных 
средств на основании годовой заявки от главного внеш-
татного специалиста аллерголога-иммунолога МЗ СО . Ле-
карства поступают в уполномоченные аптеки . Участковые 
терапевты на основании заключений главного внештат-
ного специалиста аллерголога-иммунолога МЗ СО выпи-
сывают льготные рецепты по месту жительства пациента . 
Врачи аллергологи-иммунологи СОКБ № 1 и СОБ № 2 мо-
ниторируют пациентов с НАО, консультируются с главным 
аллергологом-иммунологом и организуют обучение само-
стоятельному введению препаратов (С1-ИНГ, икатибанта, 
ланаделумаба) . При жизнеугрожающих ангиоотёках паци-
ент вводит препараты самостоятельно и/или с помощью 
родственников, прошедших обучение, или обращается 
в медицинскую организацию . 

Исследование эффективности ланаделумаба 
в долгосрочной профилактике 

У 6 пациентов из регистра долгосрочная профилактика 
осуществляется ланаделумабом . В исследование эффек-
тивности препарата было включено 5 больных, средний 
возраст 41,6 лет; 4 пациентки с диагнозом НАО I типа, 
1 пациентка с НАО II типа . До начала терапии 4 пациент-
ки получали базисную терапию даназолом и транекса-
мовой кислотой без положительной динамики (табл . 2) . 
Одной пациентке базисная терапия даназолом и транек-
самовой кислотой была противопоказана в связи с со-
путствующей системной красной волчанкой и реакцией 

Таблица 2. Анализ предшествующей долгосрочной профилактики у пациентов до назначения ланаделумаба
Table 2. Analysis of prior long-term prophylaxis in patients prior to lanadelumab prescription

Пациент
Предшествующая долгосрочная профилактика

Транексамовая кислота Даназол Прогестины

01 Без эффекта Без эффекта -

02 Побочные эффекты Побочные эффекты -

03 Без эффекта Без эффекта -

04 Без эффекта - -

05 Противопоказано в связи с сопутствующим заболеванием

Таблица 3. Анализ динамики баллов по опроснику AAS28
Table 3. Analysis of the dynamics of scores on the AAS28 questionnaire

Этапы наблюдения

pДо терапии Через 1 мес Через 4 мес

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ

53,60±33,11
(n=5) 12,49–94,71 5,60±5,37

(n=5) 1,06–12,26 0,00±0,00
(n=5) 0,00–0,00 0,005*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05) .
Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0 .05) .
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профилактики, вызывает большое количество нежела-
тельных явлений и имеет противопоказания для назна-
чения женщинам [1] . 

Больные обеспечиваются препаратом по программе ор-
фанных заболеваний и имеют возможность применять лана-
делумаб дома самостоятельно . Все пациентки были обу чены 
технике подкожного введения препарата . После двух инъек-
ций ланаделумаба (1 месяц терапии) получено значительное 
снижение активности НАО, после 4 месяцев лечения достиг-
нуто полное отсутствие отёков (AAS28 0 баллов) . Больные 
отмечали отсутствие отёков, абдоминальных атак, а также 
отсутствие необходимости в препаратах для купирования ан-
гиоотёков, что свидетельствует о контролируемом течении 
заболевания, которое было достигнуто к 4-му месяцу тера-
пии, в том числе у пациентки с сопутствующей системной 
красной волчанкой . Улучшение качества жизни имело более 
медленную динамику, что связано не только с непосред-
ственным влиянием ангиоотёка, но и с ожиданием атаки . 

В литературе найдено несколько сообщений о сочета-
нии НАО с аутоиммунными заболеваниями . Частота ауто-
иммунных заболеваний у пациентов с НАО оценивается 
в диапазоне 11–12% по сравнению с распространённостью 
в общей популяции ― 4,5% . Системная красная волчанка 
является одним из наиболее частых аутоиммунных забо-
леваний у пациентов с НАО I и II типов . Системная красная 
волчанка хорошо известна у пациентов с НАО с дефицитом 

терапии, после первого месяца терапии контроль был  
достигнут и увеличился к 4-му месяцу . 

Ланаделумаб влиял и на качество жизни пациенток 
с НАО (табл . 5) . Согласно проведённому анализу, показате-
ли качества жизни по шкале AE-Qol (%) до начала лечения 
и через 1 и 4 месяца терапии имели статистически значи-
мые изменения (p=0,050) (используемый метод ― крите-
рий Фридмана) . Качество жизни по шкале AE-Qol (%) зна-
чимо улучшилось ― с 81 до 38% к 4-му месяцу терапии . 

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность и безопасность ланаделумаба под-

тверждена результатами исследования HELP: у 77% паци-
ентов отсутствовали приступы в группе лечения препаратом 
в дозе 300 мг 1 раз в 2 недели по сравнению с 3% пациентов 
в группе плацебо в течение 16 недель терапии . При срав-
нении режимов дозирования, 100% пациентов, получавших 
ланаделумаб по 300 мг 1 раз в 2 недели или 1 раз в 4 неде-
ли, и 89% пациентов, получавших препарат по 150 мг 1 раз 
в 4 недели, достигли 50% снижения частоты приступов НАО 
по сравнению с вводным периодом [14] . 

Данных о применении ланаделумаба в реальной кли-
нической практике в России недостаточно . 

Все включённые в исследование пациенты были жен-
ского пола, т .к . даназол, назначаемый для долгосрочной 

Таблица 5. Анализ динамики качества жизни пациентов с наследственным ангиоотёком до начала лечения и через 1 и 4 месяца 
терапии ланаделумабом, AE-Qol, %
Table 5. Analysis of the dynamics of the quality of life of patients with hereditary angioedema before the start of treatment  
and after 1 and 4 months of therapy with lanadelumab, AE-Qol, %

Этапы наблюдения

pДо терапии Через 1 мес Через 4 мес

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

81,00
(n=5) 76,50–81,50 59,00

(n=5) 56,50–62,00 38,00
(n=5) 38,00–43,50 0,050*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05) .
Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0 .05) .

Таблица 4. Анализ динамики контроля ангиоотёков по шкале АЕСТ
Table 4. Analysis of the dynamics of angioedema control on the AEСT scale

Этапы наблюдения

pДо терапии Через 1 мес Через 4 мес

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ

5,40±2,41
(n=5) 2,41–8,39 10,40±4,28

(n=5) 5,09–15,71 13,60±2,61
(n=5) 10,36–16,84

<0,001* 
pAECT - AECT1=0,012 
pAECT - AECT4 <0,001 
pAECT1 - AECT4=0,030

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05) .
Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0 .05) .
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C1-ИНГ, и было зарегистрировано несколько случаев 
[10, 12] . Регистры пациентов с НАО необходимы для более 
точного определения частоты системной красной волчанки 
в этой популяции, особенностей патогенеза заболевания 
и клинических вариантов сочетанного течения, а также 
подбора терапии заболевания [10] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведено исследование ланаделу-

маба в рутинной клинической практике . В данной статье 
представлены промежуточные результаты наблюдения 
за течением НАО у 5 пациентов на протяжении 4 месяцев 
терапии . Показано, что ланаделумаб уже после первого 
месяца терапии улучшает состояние пациентов, а к чет-
вертому месяцу лечения значимо снижает активность 
НАО, позволяет достичь контролируемого течения и высо-
кого качества жизни . Представленные результаты иссле-
дования подтверждают высокую эффективность лечения 
заболевания, в том числе при наличии у пациента тяжёлой 
сопутствующей патологии . 

Препарат ланаделумаб позволяет достичь главной 
цели терапии НАО ― достижение полного контроля 
над симптомами заболевания . 

В настоящее время продолжается набор пациентов 
и сбор данных . 
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Поиск предиктивных биомаркеров эффективности 
аллергенспецифической иммунотерапии  
на основе современных представлений  
о механизмах её действия
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АННОТАЦИЯ
Аллергенспецифическая иммунотерапия является основным патогенетически обоснованным методом лечения аллер-
гических заболеваний, действие которого не только приводит к уменьшению выраженности клинических симптомов, 
но и оказывает болезнь-модифицирующий эффект, препятствуя прогрессированию заболевания, развитию бронхи-
альной астмы и расширению спектра сенсибилизации . 
Толерантность, формируемая в процессе аллергенспецифической иммунотерапии, опосредована сложным взаимо-
действием между различными клетками врождённого и адаптивного иммунитета . Несмотря на то, что к настоящему 
времени описаны основные механизмы действия аллергенспецифической иммунотерапии, с каждым годом пред-
ставление об этих процессах становится всё более детализированным не только на клеточном, но и молекулярном 
и эпигенетическом уровнях . В свою очередь, глубокое понимание механизмов, лежащих в основе формирования и со-
хранения толерантности к аллергенам при проведении аллергенспецифической иммунотерапии, поможет в выявле-
нии предиктивных биомаркеров эффективности, использование которых могло бы оптимизировать отбор пациентов 
для проведения аллергенспецифической иммунотерапии, предсказывая ответ пациента на терапию . 
В настоящем обзоре изложены актуальные представления о механизмах действия аллергенспецифической иммуно-
терапии на различные звенья аллергического процесса; описаны предполагаемые предиктивные биомаркеры эффек-
тивности данного терапевтического метода с учётом перспективных направлений исследований в этой области .

Ключевые слова: аллергенспецифическая иммунотерапия; АСИТ; механизмы аллергенспецифической иммунотера-
пии; предиктивные биомаркеры; биомаркеры эффективности .
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ABSTRACT
Allergen-specific immunotherapy is the primary pathogenetically substantiated method for treating allergic diseases .
This treatment decreases the severity of clinical symptoms, has disease-modifying effects, and prevents disease progression, 
asthma development, and the spread of sensitization . A complex interaction between various cells of innate and adaptive 
immunity mediates immunological tolerance driven by allergen-specific immunotherapy . Although the primary mechanisms of 
allergen-specific immunotherapy have been described to date, the understanding of these processes becomes more detailed 
at the cellular, molecular, and epigenetic levels each year . As a result, deep insights into the mechanisms underlying the 
development and maintenance of tolerance to allergens during allergen-specific immunotherapy can help reveal the predictive 
biomarkers of efficacy . These biomarkers can streamline the selection of patients via the identification of responders to 
allergen-specific immunotherapy .
This review presents the current concepts of allergen-specific immunotherapy mechanisms at various stages of the allergic 
process . Furthermore, the predictive biomarkers of the efficacy are described, with consideration of promising directions of 
research in this area .

Keywords: allergen-specific immunotherapy; allergen immunotherapy; AIT; mechanisms of allergen immunotherapy; 
predictive biomarkers; efficacy biomarkers .
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аллергической реакции . Эффективность АСИТ реализуется 
за счёт достижения толерантности к аллергену, опосредо-
ванной полифункциональным действием этого лечебного 
метода на различные звенья аллергического процесса [3] .

Тучные клетки и базофилы
Тучные клетки и базофилы играют ключевую роль 

в патогенезе эффекторной фазы реакций гиперчувстви-
тельности I типа . При проведении АСИТ происходит их 
десенситизация в течение короткого времени от начала 
терапии, которая проявляется снижением их чувстви-
тельности к аллергенам, несмотря на высокие уровни 
аллергенспецифических IgE, наблюдаемые в начале 
лечения . На более поздних этапах проведения АСИТ от-
мечаются уменьшение инфильтрации тканей тучными 
клетками и базофилами, а также снижение интенсив-
ности их дегрануляции и высвобождения медиаторов [5] . 
Десенситизация тучных клеток и базофилов достигает-
ся путём повышения продукции аллергенспецифичес-
ких IgG4 и экспрессии низкоаффинных рецепторов IgG  
(FcγRIIa и FcγRIIb) на этих клетках . В свою очередь, та-
кое IgG-опосредованное ингибирование снижает сек-
рецию провоспалительных цитокинов в тучных клетках 
и базофилах [6], а активация гистаминовых рецепто-
ров 2-го типа, являющаяся более быстрой, оказывает 
ингибирующий эффект на FcεRI-опосредованную акти-
вацию и дегрануляцию базофилов [7] . 

Дендритные клетки
Дендритные клетки (dendritic cells, DC) представ-

ляют собой профессиональные антигенпрезентирую-
щие клетки, обладающие способностью индуцировать 
и поддерживать как аллергическое воспаление, так 
и толерантность к аллергенам . DC играют важную роль 
в механизме реализации эффекта АСИТ . При проведе-
нии АСИТ отмечается увеличение числа плазмацитоид-
ных DC, снижение числа конвенциальных DC, участвую-
щих в поддержании Th2-иммунного ответа у пациентов 
с аллергией, а также переключение фенотипа DC на то-
лерогенный (DCreg) . DCreg продуцируют интерлейкин-10 
(IL-10) и индуцируют формирование пула Т-регуля тор-
ных клеток [5, 8] . 

В исследованиях продемонстрировано, что АСИТ 
с применением аллергоида, конъюгированного на манна-
не, способствовало генерации толерогенных DC, продуци-
рующих IL-10, а также перепрограммировало моноциты 
и макрофаги в толерогенные фенотипы [9–12] . При про-
ведении генетического исследования клеток у пациен-
тов также выявлялись высокие уровни экспрессии мРНК 
для стабилина и компонента комплемента С1q, что явля-
ется характерным признаком DCreg, выявляемым толь-
ко среди тех пациентов с аллергией, кому проводилась 
АСИТ [13] . Другим важным цитокином, продуцируемым DC, 
является IL-27, воздействие которого было ассоцииро-
вано с ингибированием пролиферации периферических 

ВВЕДЕНИЕ
Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) пред-

ставляет собой уникальный метод лечения аллергических 
заболеваний, основанный на формировании клинической 
толерантности к причинно-значимому аллергену путём 
введения повторных доз аллергена через регулярные 
промежутки времени [1] . В настоящее время АСИТ оста-
ётся единственным патогенетически обоснованным мето-
дом лечения IgE-опосредованных заболеваний, не только 
уменьшающим выраженность клинических симптомов 
и снижающим потребность пациента в симптоматической 
терапии, но и меняющим течение заболевания, предот-
вращая его утяжеление, предупреждая развитие брон-
хиальной астмы и расширение спектра сенсибилизации 
к аллергенам . Эффект успешно проведённой АСИТ, от-
ражающийся в уменьшении выраженности или полном 
отсутствии симптомов заболевания, может быть долго-
срочным и сохраняться в течение нескольких лет после 
окончания терапии, что в настоящее время не свойствен-
но ни одному другому методу лечения аллергии [2] .

Успешное применение АСИТ в терапии аллергических 
заболеваний насчитывает более 100 лет, однако точные 
механизмы этого метода детализируются по сегодняшний 
день [3] . В течение последних десятилетий были изучены 
клеточные и молекулярные механизмы, лежащие в основе 
формирования клинической толерантности при проведении 
АСИТ . Эти механизмы опосредованы сложным взаимодей-
ствием между различными клетками врождённого и адап-
тивного иммунитета посредством спектра продуцируемых 
ими цитокинов . Несмотря на то, что к настоящему времени 
описаны основные механизмы АСИТ, с каждым годом пони-
мание этих процессов благодаря развитию биомедицинской 
науки становится всё более детальным . Поскольку на сегод-
няшний день известно о разном ответе пациентов на дан-
ную терапию (так называемые ответчики и неответчики), 
актуальным научным трендом является поиск предиктивных 
биомаркеров клинического ответа . Глубокое понимание ме-
ханизмов, лежащих в основе формирования и сохранения 
толерантности к аллергенам при проведении АСИТ, в свою 
очередь, поможет в выявлении этих биомаркеров, а также 
в разработке новых стратегий иммунотерапии [4] .

В настоящем обзоре изложено актуальное представ-
ление о механизмах АСИТ ингаляционными аллергенами, 
применяемыми для лечения респираторной аллергии, 
а также описаны кандидатные биомаркеры эффектив-
ности АСИТ и перспективные направления исследований 
в данной области .

МЕХАНИЗМЫ 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

АСИТ оказывает комплексное действие на иммун-
ный ответ, влияя как на раннюю, так и позднюю фазы 
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АСИТ цитозиновые основания в составе CpG-динуклеотида 
способны приобретать метильную группу с помощью фер-
мента ДНК-метилтрансферазы . Метилирование промотор-
ных областей генов препятствует связыванию факторов 
транскрипции с этими участками, что в свою очередь 
способствует торможению экспрессии генов . Гипомети-
лирование участков генов способствует усилению транс-
крипции с данных участков [28] . В ряде исследований по-
казано, что при проведении АСИТ промоторные участки 
гена FOXP3 становятся гипометилированными, что усили-
вает экспрессию данного гена и тем самым способствует 
формированию пула Treg [29, 30] . Напротив, промоторные 
участки гена IL4 после проведения АСИТ становились ги-
перметилированными, что снижало экспрессию провос-
палительного цитокина IL-4 [31] . 

В результате АСИТ увеличивается число Treg, проду-
цирующих IL-10 . Более того, Treg-клетки, индуцируемые  
IL-35, были выделены в отдельную группу iTreg со спо-
собностью уменьшать Th2-воспаление, пролиферацию 
Т-клеток и продукцию цитокинов клетками ILC2 [32, 33] . 
Недавние исследования продемонстрировали также, 
что успешная подкожная АСИТ способствует увеличению 
уровней IL-35 и IL-35-индуцированных Treg-клеток в пе-
риферической крови [5] . Все эти исследования подтверж-
дают важную роль аллергенспецифических Treg-клеток 
в развитии толерантности при успешном проведении АСИТ .

Аллергенспецифические антитела
Продукция иммунорегуляторных цитокинов, таких 

как IL-10 и TGF-β, ранее упомянутыми клетками при-
водит к подавлению Th2-иммунного ответа и сдвигу 
в сторону индукции IgA и IgG4 аллергенспецифических 
антител [22, 34, 35] . Не-IgE аллергенспецифические 
антитела конкурируют с IgE за связывание аллергена, 
что приводит к ингибированию на клеточном уровне 
IgE-опосредованного перекрёстного связывания FcεRI 
на базофилах и тучных клетках, снижая активацию туч-
ных клеток и базофилов [36] . 

Множество исследований продемонстрировало тот 
факт, что АСИТ приводит к увеличению продукции ал-
лергенспецифических IgG4 антител . В недавних иссле-
дованиях получены данные, что специфические IgG4 
способствуют формированию противоаллергического 
иммунного ответа [37] . Описано несколько механизмов, 
с помощью которых IgG4 может регулировать аллерги-
ческое воспаление [36] . Основой одного из них является 
биспецифическая природа IgG4-антитела, имеющего два 
сайта связывания антигена . В результате процесса, назы-
ваемого обменом Fab-плеч, формируются функционально 
моновалентные антитела, что предотвращает образова-
ние иммунных комплексов [38] . Кроме того, IgG4 обла-
дает низкой аффинностью к активации Fcγ-рецепторов, 
не связывается с комплементом и конкурирует с IgE, бло-
кируя его связывание с аллергенами [36] . Подобно IgG4, 
IgE-блокирующий эффект оказывают и IgG2 . Недавние 

мононуклеаров, индуцированных аллергенами, уменьша-
ло продукцию IL-4 и IL-5, повышая при этом продукцию 
IL-10 и интерферона-γ [14] . 

Т-лимфоциты
Значимую роль в механизме АСИТ играют Т-лимфоциты . 

В результате АСИТ снижается число CD4+ Тh2-клеток и ло-
кальных Т-клеток в назальной слизистой, продуцирующих 
IL-4 [15] . Современные методы исследования позволили 
фенотипировать периферические циркулирующие ал-
лергенспецифические Т-клетки, благодаря чему были 
идентифицированы ключевые поверхностные маркеры 
Т-клеток, такие как CD27, CRTH2, CD161, CCR4 . При этом 
высокий уровень экспрессии CRTH2 и CCR4 и низкий 
уровень экспрессии CD27 был ассоциирован с наличием 
аллергии, в то время как у пациентов без аллергии пре-
обладали Т-клетки с низким уровнем экспрессии CRTH2  
и CCR4 и высоким уровнем CD27 . Уменьшение числа  
CD27-Th2-клеток было показано у пациентов, получавших 
АСИТ аллергеном из пыльцы берёзы [16–19] . Это явление 
также было подтверждено у пациентов, получавших 
как подкожную, так и сублингвальную АСИТ в рамках ис-
следования GRASS . Более того, эти изменения сопровож-
дались снижением уровня Th2-цитокинов, включая IL-4, 
IL-5 и IL-13, в назальной жидкости после назальной про-
вокации аллергеном [20, 21] .

Регуляторные Т-клетки
На индукцию и поддержание периферической то-

лерантности к аллергенам значительное влияние ока-
зывает баланс между регуляторными и эффекторными 
Т-клетками . Периферическая Т-клеточная толерантность 
характеризуется увеличением числа регуляторных Т-клеток 
(Treg), индуцируемым при проведении АСИТ, а также по-
ляризацией иммунного ответа в сторону Т1-типа [22] . Суп-
рессия различных эффекторных клеток регуляторными 
Т-клетками является ключевым механизмом для уста-
новления клеточно-опосредованной толерантности . Среди 
аллергенспецифических Treg выделяют тимические и ин-
дуцибельные Treg (iTreg), последние включают FOXP3-
экс прессирующие iTreg, IL-10-секретирующие Tr1 и транс-
формирующий фактор роста (TGF)-β-продуцирующие Th3 
[23, 24] . При проведении АСИТ Treg подавляют функцию 
эффекторных клеток и способствуют выработке блокирую-
щих антител В-лимфоцитами [25] . 

В исследованиях ex vivo показано, что АСИТ аллер-
генами клещей домашней пыли приводит к увеличению 
числа аллергенспецифических Treg на фоне снижения 
уровня экспрессии трансмембранного иммуноглобу-
линподобного белка ILT3, оказывающего супрессивный 
эффект на Treg [26] . Более того, продемонстрировано, 
что АСИТ модифицирует эпигенетические механизмы, 
способствуя формированию толерантности к аллергенам . 
Наиболее изученным эпигенетическим фактором в кон-
тексте АСИТ является метилирование ДНК [27] . В процессе 
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БИОМАРКЕРЫ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

В настоящее время золотым стандартом оценки эф-
фективности АСИТ являются клинические показатели, 
отражающие снижение выраженности симптомов и пот-
ребности в медикаментах во время естественной экс-
позиции причинно-значимого аллергена [4] . Для оцен-
ки могут быть использованы валидированные шкалы 
и опросники, такие как ежедневная комбинированная 
шкала симптомов и приёма медикаментов, визуальная 
аналоговая шкала [49], опросники по контролю над симп-
томами бронхиальной астмы (ACT, ACQ-6), опросники 
для оценки качества жизни (RQLQ, AQLQ) [50] . Однако 
данные методы носят субъективный характер и могут 
быть использованы только для рестроспективной оцен-
ки эффективности терапии . В связи с этим продолжа-
ется поиск предиктивных биомаркеров эффективности 
АСИТ, использование которых могло бы оптимизировать 
отбор пациентов для проведения АСИТ, предсказывая 
ответ на терапию . 

Согласно своему определению, биомаркеры ― это ко-
личественно измеряемые показатели, позволяющие прак-
тикующему врачу диагностировать и оценивать степень 
тяжести заболевания, предсказывать и мониторировать 
клинический ответ на терапию [51] . 

Далее нами будут охарактеризованы описанные к на-
стоящему времени кандидатные биомаркеры клинической 
эффективности АСИТ . 

Иммуноглобулин класса E
Определение уровня специфического IgE (sIgE) 

к причинному аллергену в сыворотке является одним 
из важных этапов аллергодиагностики при выборе пре-
парата для АСИТ [52] . При этом в большинстве случаев 
для постановки диагноза и подбора аллергена достаточ-
но определения уровня sIgE к цельным аллергенным экс-
трактам, однако в сложных диагностических ситуациях 
могут быть использованы методы молекулярной аллер-
годиагностики с определением sIgE к аллергокомпонен-
там [53] . При проведении АСИТ как подкожным [54], так 
и сублингвальным методом [55] наблюдается повышение 
sIgE на начальных этапах лечения . В дальнейшем уровни 
sIgE постепенно снижаются [56], в том числе отмечает-
ся ослабление сезонного повышения sIgE по сравнению 
с годами до лечения, хотя чёткая корреляция между 
снижением sIgE и выраженностью клинического от-
вета не выявлена [57, 58] . Изменение отношения sIgE 
к общему IgE коррелировало с клиническим эффектом 
АСИТ пос ле проведённой терапии в ряде исследований 
[59, 60], однако данные результаты не были воспроизве-
дены в рандомзированном  исследовании [61] . 

исследования показали, что как IgG2, так и IgG4 инду-
цируются у пациентов, получающих сублингвальную им-
мунотерапию аллергенами пыльцы трав [39] . Более того, 
показано увеличение уровня аллергенспецифических IgD 
у пациентов с бронхиальной астмой, обусловленной ал-
лергией на клещей домашней пыли, получавших АСИТ 
причинно-значимым аллергеном [40] .

Регуляторные B-клетки
В недавних исследованиях показано, что В-клетки, 

играющие важную роль в механизмах гуморального зве-
на иммунной системы за счёт продукции специфических 
антител, также могут регулировать иммунные реакции 
с помощью альтернативных механизмов [41] . Регулятор-
ные B-клетки (Breg) играют ключевую роль в продукции 
таких противовоспалительных цитокинов, как IL-10,  IL-35 
и TGF-β, а также в экспрессии иммуносупрессивных ре-
цепторов, в том числе В-клеточного рецептора, PDL-1, 
CD39, CD73, CD80/CD86, CD40, индуцируемого кости-
мулирующего лиганда (ICOS-L) и арилуглеводородного 
рецептора [42] . Breg-клетки могут быть индуцированы 
различными факторами, включая воздействие провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-6, IL-1b, интерферон-α, 
а также микробными агентами [43] . 

Показано, что во время АСИТ аллергеном пчелиного 
яда увеличивается число IL-10-секретирующих Вreg, спе-
цифичных к фосфолипазе А2 данного аллергена и способ-
ных к продукции IgG4 [44] . Повышение числа IL-10+Breg 
клеток наблюдается у пациентов с аллергией, получающих 
АСИТ или подвергшихся естественному воздействию ал-
лергена [45] . Более того, у пациентов с аллергией на кле-
щей домашней пыли, получавших АСИТ, наблюдалось 
значительное увеличение числа Der p 1-специфичных 
В-клеток, плазмобластов и IL-10+IL-1RA+Breg-клеток [26] . 
Таким образом, Breg-клетки играют одну из ключевых 
ролей в достижении иммунной толерантности при АСИТ . 

Лимфоидные клетки врождённого 
иммунитета

Лимфоидные клетки врождённого иммунитета (innate 
lymphoid cells, ILC) представляют собой относительно 
недавно описанный тип клеток врождённого звена им-
мунной системы . Эти клетки классифицируются на две 
основные группы ― цитотоксические и нецитотокси-
ческие (хелперные) ILC . К цитотоксическим ILC относят 
NK-клетки, нецитотоксические ILC, в свою очередь, были 
разделены на три фенотипа: ILC группы 1 (ILC1), ILC груп-
пы 2 (ILC2) и ILC группы 3 (ILC3) . Эти три группы клеток 
функционально напоминают Th1, Th2 и Th17 соответствен-
но . ILC2, продуцирующие IL-4, IL-5, IL-13, играют важ-
ную роль в патогенезе аллергических реакций [46, 47], 
при этом после проведённой АСИТ аллергенами из пыль-
цы трав отмечалось выраженное ингибирование сезонно-
го увеличения числа ILC2 [48] . 
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Активация базофилов
Такой важный показатель, как активация базофилов, 

может быть изучен с использованием метода проточной 
цитометрии с определением поверхностных маркеров 
CD63 и CD203c [69] . CD63 является маркером деграну-
ляции базофилов, CD203c ― специфический маркер 
IL-3-опосредованной активации базофилов . Более того, 
в целях изучения активации базофилов может быть ис-
следована диаминоксидаза, которая внутриклеточно 
окрашивается фикоэритрином . В клетке диаминоксидаза 
прочно связывается со своим субстратом ― гистамином, 
в связи с чем стимуляция базофилов и их дегрануляция 
при взаимодействии с аллергеном приводит к снижению 
внутриклеточного уровня диаминоксидазы пропорцио-
нально высвобождению гистамина . 

В ряде исследований продемонстрирована связь меж-
ду снижением активации базофилов и развитием стойкого 
клинического эффекта АСИТ [70, 71] .

Цитокины и хемокины
Учитывая, что АСИТ приводит к поляризации иммунно-

го ответа, можно предположить, что изменение уровней 
Th2-цитокинов (IL-4, IL-13, IL-9), провоспалительных ци-
токинов (IL-17, эотаксина, TNF-α), Th1- (гамма-интерферо-
на, IL-12) и регуляторных цитокинов (IL-10, TGF-b) может 
быть изучено в ходе АСИТ с целью оценки её эффектив-
ности [25] . Однако проведённые к настоящему времени 
исследования демонстрируют неоднозначные результаты: 
в то время как некоторые работы показали увеличение 
уровней экспрессии генов и сывороточного содержания 
цитокинов Th1-профиля [62, 72–76], другие не продемон-
стрировали каких-либо изменений [77, 78], также не вы-
явлена чёткая связь между изменениями вышеуказанных 
цитокинов и клиническими результатами . В ряде иссле-
дований выявлены повышение хемокина CCR4 [79], апо-
липопротеина A-IV [80]; изменение уровней компонентов 
комплемента [81, 82], эотаксина [79, 83], лептина [84], од-
нако изменение уровней перечисленных веществ не име-
ло чёткой корреляции с клиническим эффектом АСИТ . 

В то время как связи между изменением сывороточных 
цитокинов и клиническими эффектами АСИТ не выявлены, 
оценка цитокинового профиля в тканях может быть бо-
лее перспективным направлением для изучения [83, 85] . 
В немногочисленных исследованиях продемонстрировано 
статистически значимое снижение уровней Th2-цитокинов 
и хемокинов в назальном секрете после провокации ал-
лергеном у пациентов, получавших АСИТ [83] .

Метаболические биомаркеры
В проспективном исследовании изменений сыворо-

точного метаболома в процессе сублингвальной АСИТ ал-
лергенами клещей домашней пыли продемонстрировано, 
что через три года терапии в группе пациентов с высокой 
эффективностью терапии наблюдалось изменение уровней 

Учитывая простоту определения данного биомаркера, 
в настоящее время он рассматривается в качестве одного 
из кандидатных, однако требуются исследования с целью 
валидизации данного метода .

Иммуноглобулины классов G и A
Уровни иммуноглобулинов классов G и A также мо-

гут быть оценены в ходе АСИТ с помощью простых ла-
бораторных методов . Во множестве исследований было 
продемонстрировано увеличение уровней аллергенспе-
цифических IgG1 и IgG4 до стократных величин при про-
ведении АСИТ по сравнению с исходными значениями, 
однако корреляция с клиническим ответом не была под-
тверждена [62–64] . Предполагается, что оценка увеличе-
ния уровней сывороточных IgG и IgG4 может быть исполь-
зована для контроля приверженности пациента лечению, 
так как прогрессирующий рост этих показателей отражает 
высокую экспозицию аллергена [65] . Снижение соотноше-
ния sIgE к sIgG4 при проведении АСИТ подкожным мето-
дом было ассоциировано со снижением риска развития 
местных реакций, однако полученные результаты не были 
воспроизведены в других исследованиях [4] . 

Другим перспективным биомаркером может являть-
ся исследование IgG-опосредованного ингибирования 
IgE методом проточной цитометрии (flow cytometry-based 
assay, IgE-FAB) [66] . С помощью этого анализа опреде-
ляется способность сыворотки пациента, получавшего 
АСИТ, ингибировать FcεRII-опосредованное связывания 
комплексов аллерген-IgE с B-лимфоцитами за счёт ал-
лергенспецифических IgG, IgA, IgD, которые блокируют 
B-клеточную презентацию антигена Т-хелперам . С этой же 
целью возможно выполнение более простого лаборатор-
ного метода ― иммуноферментного анализа связывания 
антигена ELIFAB (enzyme-linked immunosorbent–facilitated 
antigen-binding assay) [67] . Данные методы исследования 
характеризуют функциональную активность сыворотки, 
и, согласно данным ограниченных исследований, наблю-
дается умеренная корреляция между клиническим эф-
фектом АСИТ и их результатами [54, 67] .

Немаловажным является и определение уровней ло-
кальных sIgG и sIgA в секретах, что характеризует измене-
ние направленности иммунного реагирования в органах-
мишенях после проведения АСИТ . В ряде исследований 
продемонстрировано, что АСИТ приводит к повышению 
уровня sIgG (в том числе субкласса sIgG4) в назальном 
секрете и слюне, что также было ассоциировано с вы-
раженностью клинического эффекта [20, 68] . Более того, 
показано, что проведение сублингвальной АСИТ в отличие 
от подкожной индуцирует продукцию sIgA клетками на-
зальной слизистой [34] . 

Изучение этих локальных биомаркеров также пред-
ставляется перспективным ввиду доступности лаборатор-
ных методов иммуноферментного анализа, а также непо-
средственного отражения иммунного ответа в основном 
органе-мишени при респираторной аллергии .
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In vivo биомаркеры 
В качестве биомаркеров in vivo могут быть использова-

ны провокационные тесты, проводимые до и после АСИТ . 
К провокационным методам относят подкожные и внутри-
кожные пробы, а также назальный, конъюнк тивальный 
и бронхиальный провокационные тесты [4] . Показано, 
что в результате АСИТ как подкожным, так и сублингваль-
ным методом снижалась интенсивность аллергической 
реакции при проведении внутрикожной и назальной проб 
аллергеном из пыльцы трав . Отмечалось также наличие 
корреляции между интенсивностью симптомов после про-
вокации и в течение сезона цветения причинно-значимых 
растений [21, 83] . Однако следует отметить, что in vivo био-
маркеры не имеют предиктивной функции и могут быть 
использованы только для ретроспективной оценки эффек-
тивности лечения [22] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АСИТ представляет собой уникальный метод лечения 

аллергии, способный менять характер иммунного ответа 
и клиническое течение заболевания . Изучение клеточных 
и молекулярных механизмов АСИТ представляется важным 
не только с точки зрения фундаментальной медицинской 
на уки, но и с позиции рутинной клинической деятельности . 
Глубокое понимание механизмов АСИТ, затрагивающих раз-
личные звенья патогенеза аллергической реакции, открывает 
возможности для изучения ассоциаций между теми или ины-
ми биомаркерами и выраженностью клинического эффекта 
АСИТ, обеспечивая персонализированный подход к назна-
чению терапии, а также мониторинг эффективности лечения 
с течением времени . Однако описанные в настоящее время 
биомаркеры имеют лишь кандидатный статус, и ни один из них 
не применяется в реальной практике широко, что, безусловно, 
требует дальнейшего изучения с использованием воспроиз-
водимых методов исследования, позволивших бы имплемен-
тировать полученные данные за пределы научных лаборато-
рий в рутинную деятельность врачей-аллергологов .
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ческой	работы.	
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цией	настоящей	статьи.	
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авторства	международным	 критериям	 ICMJE	 (все	 авторы	 внес-
ли	 существенный	 вклад	 в	 разработку	 концепции,	 проведение	
поисково-аналитической	 работы	 и	 подготовку	 статьи,	 прочли	
и	 одобрили	финальную	 версию	 перед	 публикацией).	 Наиболь-
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чёва ―	анализ	литературных	данных,	редактирование	рукописи.	

таких метаболитов, как молочная кислота, орнитин, лино-
левая кислота, креатинин, арахидоновая кислота и сфин-
гозин [86] . Реакции обмена арахидоновой и линолевой 
кислот и связанные с ними изменения уровней метаболи-
тов 13-HODE, 9-HPODE, 5(S)-HETE, 8S(S)-HETE, 11(S)-HETE,  
15(S)-HETE, 11-гидро TXB2 также коррелировали с эффек-
тивностью подкожной АСИТ клещами домашней пыли 
в рамках другого исследования метаболома [87] .

Другие клеточные и молекулярные 
биомаркеры

Предполагается, что в качестве клеточных биомаркеров 
клинической эффективности АСИТ могут быть использова-
ны фенотипические маркеры Т-клеток (Th2, Treg, Tfh/Tfr,   
Th1-кле ток), DC, а также Breg-клеток, определяемые с по-
мощью проточной цитометрии . В ряде исследований показа-
но, что поверхностные маркеры перечисленных клеток мо-
дифицируются в процессе АСИТ, также отмечена корреляция 
между этими изменениями и выраженностью клиническо-
го эффекта . Однако при использовании этих биомаркеров 
в качестве предикторов клинического ответа и выявления 
ответчиков на терапию не получено статистически значимых 
результатов [62, 83, 88] . Более того, при проведении проточ-
ной цитометрии с определением спектра маркеров требуется 
соблюдение многих условий пробоподготовки для достиже-
ния достоверности и воспроизводимости результатов .

В зависимости от спектра экспрессируемых DC моле-
кулярных маркеров определяется их способность к диф-
ференцировке Т-клеток . DCreg экспрессируют C1q и FcgRIII  
и способствуют развитию Treg [13], в то время как DC2 экс-
прессируют CD141, GATA-3, лиганд OX40, RIPK4 и способ-
ствуют поляризации наивных Т-клеток в сторону Th2-лим - 
фоцитов [89] . Экспрессия этих биомаркеров в перифе-
рических мононуклеарных клетках может быть оцене-
на при проведении АСИТ . Показано, что при проведении 
сублингвальной АСИТ аллергенами из пыльцы трав из-
менение молекулярных маркеров DC через 2 и 4 месяца 
коррелировало с клиническим эффектом АСИТ . Проде-
монстрировано также, что использование в анализе пяти 
перечисленных биомаркеров поможет с идентификацией 
клинических ответчиков и неответчиков [89, 90] . 

Известно, что при проведении АСИТ меняются паттерны 
метилирования генов, продукты которых вовлечены в пато-
генез аллергических реакций . Предполагается, что при уста-
новлении ассоциаций между эффективностью и изменени-
ем метилирования генов на фоне АСИТ данный параметр 
может быть использован в том числе как потенциальный 
биомаркер клинического эффекта [27, 31, 91] . Другим кан-
дидатным эпигенетическим маркером является оценка ре-
гуляции генов молекулами микроРНК (миРНК) . Показано, 
что у пациентов с атопической бронхиальной астмой после 
проведённой АСИТ аллергенами трав отмечалось увеличе-
ние содержания miR-3935 в мокроте . Эта молекула связы-
вается с участком мРНК, кодирующим рецептор простаглан-
дина EP3, тем самым ингибирует его экспрессию [92] .
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Хифенадин ― антигистаминный препарат 
I поколения? Всё ли мы знаем… 
Д .А . Сычев1, Н .М . Ненашева1, О .В . Себекина1, 2, М .Ю . Передельская1, 2 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Российская Федерация 
2 Городская клиническая больница № 24, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Хифенадин разработан в 1970-х годах в лаборатории М .Д . Машковского и является одним из первых примеров соз-
дания нового класса неседативных антигистаминных препаратов полифункционального действия, объединяющего 
в себе высокую избирательную активность блокировать гистаминовые рецепторы 1-го типа, а также способность бло-
кировать действие серотонина и усиливать активность гистаминазы в тканях . 
Накоплен большой опыт применения хифенадина (по данным научных клинических исследований, а также в условиях 
реальной клинической практики): общее число пациентов, участвовавших в исследованиях, составило около 2000 че-
ловек . В исследованиях оценивались фармакокинетика, фармакодинамика, клиническая эффективность, безопас-
ность препарата и его нежелательные эффекты . Результаты клинического изучения хифенадина показали высокую 
терапевтическую эффективность препарата при различных аллергических заболеваниях (аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит, хроническая крапивница) . 
Хифенадин отвечает современным требованиям к антигистаминным препаратам, однако остаётся открытым вопрос, 
к какому поколению препаратов можно отнести хифенадин с учётом всех его характеристик и клинических эффектов .

Ключевые слова: хифенадин; антигистаминные препараты; гистамин; гистаминовые рецепторы; классификация 
антигистаминных препаратов .
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Is Quifenadine an antihistamine of the first 
generation? Do we know everything… 
Dmitry A . Sychev1, Natalia M . Nenasheva1, Oksana V . Sebekina1, 2, Marina Yu . Peredelskaya1, 2 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No . 24, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Quifenadine was developed in the 1970s in the laboratory of M .D . Mashkovsky and is one of the first examples of the creation 
of a new class of non-sedative antihistamine with polyfunctional action that combines high selective activity to block histamine 
receptor type 1 and the ability to block serotonin action and increase tissue histaminase activity . 
There is a large experience in the use of quifenadine (based on scientific clinical studies and real clinical practice) . The total 
number of patients involved in the trials reached approximately 2000 . The studies evaluated the quifenadipharmacokinetics, 
pharmacodynamics, clinical efficacy, and safety of the grug . The results of a clinical study of quiphenadine showed high 
therapeutic efficacy in a variety of allergic diseases (allergic rhinitis, atopy and atom-atopic dermatitis, chronic urticaria) .
Quiphenadine meets the current requirements for antihistamines, however, the question remains open, which generation of 
drugs can be classified as quinuclidine, taking into account all its characteristics and clinical effects .

Keywords: quifenadine; antihistamines; histamine; histamine receptors; classification of antihistamines .
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большое количество различных молекул, которые в нас-
тоящее время принято делить на два поколения . Условно 
все созданные и используемые лекарственные препараты 
делят на I и II поколение, каждое из которых обладает 
определёнными признаками и удовлетворяет ряду требо-
ваний . Каждый из АГП имеет свои особенности действия 
и преимущества перед другими препаратами своей груп-
пы, что позволяет выбирать препараты при различных 
клинических ситуациях . 

Деление АГП на два поколения основано, помимо 
хронологического принципа, на наличии или отсутствии 
седативного эффекта, в связи чем предлагается делить 
препараты на седативные и неседативные [5] . Оба поко-
ления АГП активно используются в современной клиниче-
ской практике, каждый из них имеет определённое место 
и показания для применения . Антигистаминное действие, 
которое оказывают эти препараты, не является единствен-
ным . На основании экспериментов in vitro и на животных 
было показано наличие дополнительных фармакологиче-
ских свойств . Большинство препаратов I поколения об-
ладает антихолинергическим, седативным, местноанес-
тезирующим и анти-5-HT действием . Такие препараты 
могут благоприятно влиять на симптомы аллергического 
ответа, но также способствуют появлению побочных эф-
фектов . Эти дополнительные свойства неравномерно рас-
пределены среди АГП . У препаратов II поколения также 
задокументированы действия, не связанные с основным 
антигистаминным эффектом . Азатадин, например, инги-
бирует in vitro IgE-опосредованное высвобождение гиста-
мина и лейкотриена из тучных клеток и базофилов . В че-
ловеческих моделях терфенадин, азатадин и лоратадин 

ВВЕДЕНИЕ 
Антигистаминные препараты (АГП) применяются при  

большинстве аллергических заболеваний . Многие пред-
ставители данной группы относятся к безрецептурным 
лекарственным средствам, которые пациенты могут ис-
пользовать не только по назначению врача, но и зачастую 
методом «самоназначения» . АГП известны давно и явля-
ются достаточно хорошо изученной группой лекарствен-
ных препаратов . Гистамин ― один из первых описанных 
биогенных аминов, фармакологическое действие которого 
наиболее исследовано в медицине . В 1931 году Т . Watanabe 
и соавт . подтвердили его медиаторную роль в развитии 
анафилаксии . Гистамин образуется в различных типах 
клеток (начиная от тучных клеток до нейронов и хонд-
роцитов) и опосредует своё действие через связывание 
с четырьмя типами рецепторов (Н1–Н4), принадлежащих 
G-белкам (рис . 1) [1] .

В 1937 году был открыт рецептор к гистамину Н1, и тог-
да началось создание первых синтетических противогис-
таминных веществ (Daniel Bovet) [2, 3] . Впервые в экспе-
рименте на животных было показано противогистаминное 
действие синтезированных соединений, что подготовило 
«почву» для дальнейшего рационального синтеза и испы-
тания фармакологически активных веществ . В 1942 году 
появился первый противогистаминный препарат фен-
бензамин (Антерган), созданный французским учёным 
H . Halpern, затем ― пириламин малеат (Нео-Антерган), 
а с 1950 года положено начало широкому применению 
дифенгидрамина (Димедрол) [4] . История использования 
АГП насчитывает уже более 70 лет: за это время создано 
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Рис. 1. Обзор основных функций гистаминовых рецепторов (адаптировано из [1]) . 
Fig. 1. Overview of the main functions of histamine receptors (adapted from [1]) .
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(гистаминазы), фермента, инактивирующего гистамин, 
за счёт чего усиливается скорость снижения гистамина 
в тканях и достигается выраженный противоаллергиче-
ский эффект . Кроме того, важным действием хифенадина 
является блокада серотониновых рецепторов . Как известно, 
серотонин играет свою роль в механизме развития аллер-
гического ответа и, в частности, зуда . Так, например, в кры-
синых моделях было показано, что внутрикожное введение 
серотонина в морду животного вызывает расчёсывание [9] . 
Серотонин (и его рецепторы) является важным нейротранс-
миттером в центральной нервной системе, но также может 
высвобождаться тучными клетками независимо от гиста-
мина . При нанесении на кожу человека или мыши в высо-
ких дозах 5-HT (серотонин) вызывает как боль, так и зуд, 
тогда как более низкие дозы 5-HT (100 мкМ) вызывают 
только зуд . Серотонин играет свою роль в развитии кожного 
зуда при атопическом дерматите [10] .

Интересным и важным дополнительным свойством 
хифенадина является его противоаритмическая актив-
ность . Так, в исследовании, опубликованном в Амери-
канском терапевтическом журнале (American Journal of 
Therapeutics), было показано противоаритмическое дей-
ствие препарата . Проведено рандомизированное контро-
лируемое исследование по безопасности и эффективности 
хифенадина по сравнению с амиодароном в отношении 
сердечного ритма у детей с частыми преждевременными 
сокращениями . В исследовании участвовали 104 пациен-
та с желудочковыми (n=65), суправентрикулярными (n=39) 
экстрасистолами, которые были случайным образом рас-
пределены в соотношении 1:1 в группу хифенадина (n=54) 
или амиодарона (n=50) . Хифенадин оказался более эф-
фективным в отношении суправентрикулярных экстрасис-
тол, чем желудочковых [11] . 

Примечательно, что монотерапия классическими ан-
тиаритмическими препаратами вызывает развитие не-
желательных явлений в 40% случаев . В исследовании 
О .Н . Солдатовой и соавт . [12] было показано, что при ком-
бинированном использовании хифенадина и антиаритми-
ков частота нежелательных явлений была всего 10% .

Интересное свойство хифенадина было продемон-
стрировано в исследовании S .R . Ismailov [13], в котором 
изучалось влияние препарата на активность пищевари-
тельных ферментов поджелудочной железы у белых крыс 
с индуцированной пищевой анафилаксией, на фоне ко-
торой происходят значительные изменения активности 
пищеварительных ферментов (комплекс протеаз, липаз 
и альфа-амилаз), приводящие к нарушениям расщепле-
ния и усвоения белков, жиров и углеводов . Хифенадин 
уменьшал негативные изменения в системе секреции пи-
щеварительных ферментов поджелудочной железы . 

Влияние антигистаминных препаратов на сон
Важным аспектом в использовании АГП является уро-

вень седативного эффекта, на основе чего предложена их 
классификация . 

снижают IgE-опосредованное высвобождение гистамина . 
Цетиризин уменьшает эозинофильную инфильтрацию 
в месте воздействия антигена ― в коже и в меньшей 
степени в слизистой оболочке полости носа [6] . Препарат 
хифенадин, помимо основного действия на гистаминовые 
рецепторы, обладает эффектом блокирования серотони-
новых рецепторов и способностью к активации диаминок-
сидазы ― фермента, разрушающего гистамин [7] . Знание 
и понимание этих дополнительных свойств во многом по-
могают подбору АГП в зависимости от основных и допол-
нительных целей терапии .

ХИФЕНАДИН: ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ 
И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Препарат хифенадин был создан в конце 1970-х годов 
в лаборатории М .Д . Машковского . В настоящее время это 
ОАО «Центр по химии лекарственных средств» ― старей-
шая в России ведущая научно-исследовательская орга-
низация по созданию, доклиническому исследованию 
и внедрению в производство высокоэффективных синте-
тических лекарственных средств . В этой лаборатории было 
создано более 70 оригинальных препаратов и воспроиз-
ведено более 170 лекарственных средств (дженериков)1 .

Хифенадин является производным хинуклидина . Хи-
нуклидиновые производные уменьшают содержание 
гистамина в тканях путём ускорения его разрушения 
диаминоксидазой (гистаминазой), которая расщепляет 
до 30% эндогенного гистамина, уменьшая его содер-
жание в тканях и создавая у пациентов дополнитель-
ную противоаллергическую активность [8] . Хифенадин 
быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта 
(45% за 30 минут), сразу же проникает в ткани и достигает 
максимальной концентрации через час . Обладает низкой 
липофильностью, в связи с чем плохо проникает через ге-
матоэнцефалический барьер (концентрация в головном 
мозге самая низкая ― 0,05%, что объясняет отсутствие 
угнетающего влияния на центральную нервную систему)2 . 
Хифенадин метаболизируется в печени, метаболиты вы-
водятся почками и кишечником, из кишечника выводит-
ся неабсорбированная часть препарата . Самое высокое 
содержание активного вещества определяется в печени 
и несколько меньше ― в лёгких и почках3 . 

Как АГП, хифенадин высокоэффективен в отношении 
основных проявлений действия гистамина при аллерги-
ческой реакции . Помимо прямого действия, у хифенадина 
есть уникальное свойство ― активация диаминоксидазы 

1 ru .wikipedia .org/wiki/ [интернет] . Центр по химии лекарственных 
средств . Материал из Википедии — свободной энциклопедии .  
Режим доступа: https://ru .wikipedia .org/wiki/Центр_по_химии_ле-
карственных_средств .

2 grls .minzdrav .gov .ru/ [интернет] . Государственный реестр лекар-
ственных средств . Официальная инструкция к препарату Фенкарол .  
Режим доступа: rosminzdrav .ru . 

3 Там же .
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участвовавших в исследованиях по хифенадину, состави-
ло около 2000 человек . В исследованиях были оценены 
фармакокинетика, фармакодинамика, клиническая эф-
фективность, безопасность препарата и его нежелатель-
ные эффекты . Результаты клинического изучения хифена-
дина показали высокую терапевтическую эффективность 
препарата при различных аллергических заболеваниях 
(аллергический ринит, атопический дерматит, хроническая 
крапивница) [18] .

Ключевым симптомом, существенно влияющим на ка-
чество жизни больных аллергическим ринитом, атопиче-
ским дерматитом и крапивницей, является зуд . Проти-
возудная активность хифенадина показана во многих 
исследованиях . Так, например, в исследовании Э .Б . Бе-
лан [18] на когорте пациентов с хронической крапивни-
цей выявлено достоверное уменьшение выраженности 
зуда . Оценка проводилась по 10-балльной шкале, и было 
показано, что к 10-му дню лечения интенсивность зуда 
уменьшилась с 7 баллов в первый день до 0,7 балла . 
Хифенадин показал свою противозудную эффективность 
не только у пациентов с крапивницей, при которой ос-
новным медиатором является гистамин, но и у пациентов 
с атопическим дерматитом . В исследовании Е .В . Орлова 
и соавт . [4], в котором изучалась клиническая эффектив-
ность и безопасность антигистаминных производных хи-
нуклидина у пациентов с острыми и хроническими неин-
фекционными дерматозами, сопровождаемыми кожным 

Хифенадин является уникальным лекарственным 
средством, который традиционно относят к I поколению 
АГП, однако его седативный эффект в исследовании 
M . Bukovskis и соавт . был сопоставим с плацебо [14] . 
В работе, кроме хифенадина, с плацебо сравнивались се-
дативные эффекты левоцетиризина, клемастина, сехифе-
надина и дезлоратадина . Седативный эффект оценивался 
с помощью Стэндфордской шкалы сонливости (Stanford 
Sleepiness Scale, SSS); рис . 2 .

В клинических исследованиях, проведённых у больных 
аллергическим ринитом и хронической рецидивирующей 
крапивницей, было показано, что хифенадин благодаря 
своей низкой липофильности плохо проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и не вызывает выраженного се-
дативного действия [15, 16] .

Несмотря на то, что седативный эффект хифенадина 
сопоставим с плацебо, его исторически относят к I поколе-
нию АГП . По мнению Л .В . Лусс [17], это произошло в связи 
с тем, что во время создания хинуклидинов классифика-
ция АГП ещё отсутствовала . Хифенадин ― один из первых 
примеров создания неседативных АГП . 

Клиническая эффективность
За историю существования хифенадина накоплен 

большой опыт применения препарата как в условиях 
реальной клинической практики, так и по данным науч-
ных клинических исследований . Общее число пациентов, 
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Рис. 2. Уровень седативного эффекта антигистаминных препаратов по Стенфордской шкале сна (адаптировано из [14]) . 
Fig. 2. The level of sedative effect of antihistamines according to the Stanford Sleepiness Scale (adapted from [14]) .
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Особенности фармакокинетики
Одним из требований, предъявляемых в настоящее 

время к АГП, является длительность (не менее 24 часов) 
«блокады» гистаминовых рецепторов . В проведённом 
в 2021 году исследовании I фазы оценивалась фармакоки-
нетика хифенадина при условии приёма пищи пациента-
ми . По результатам исследования было показано, что хи-
фенадин (Фенкарол) в форме таблеток дозировкой 10 мг 
и 50 мг хорошо переносился здоровыми добровольцами . 
Профили зависимости концентрации в плазме от времени 
имеют практически одинаковую форму вариантов приё-
ма препарата . Большинство зависимостей концентрации 
в плазме крови от времени имеют один основной пик, 
за которым следует экспоненциальное снижение (рис . 3) .

Оценка проб плазмы крови до приёма лекарства 
и после режима многократного приёма показала дости-
жение устойчивой концентрации до введения 7-й дозы . 
В исследовании режима однократного приёма препарата 
(в дозе 10 мг и 50 мг) было показано, что максимальная 
концентрация хифенадина в плазме крови достигается 

зудом (в том числе атопическим дерматитом), были по-
лучены данные о быстром и выраженном клиническом 
эффекте (противозудный, противоаллергический, проти-
вовоспалительный) . Отмечена также хорошая переноси-
мость препарата . При приёме хифенадина интенсивность 
зуда на 7-й день лечения снизилась на 69,7% (с 7,1±0,06  
до 2,15±0,08), оценка проводилась по 10-балльной шка-
ле зуда [4] . Аналогичные результаты были получены 
при назначении этого препарата взрослым пациентам 
с аллергическими заболеваниями кожи (атопический 
дерматит и хроническая крапивница): по данным Е .С . Фе-
денко [19], «отличный» и «хороший» эффект отмечен уже 
через 30 дней приёма препарата . 

Согласно исследованию Л .А . Яшиной и соавт . [20], при  
включении хифенадина в терапию аллергического рини-
та (100 мг/сут, 10 дней) состояние больных улучшалось 
уже через 24 часа и было максимально выраженным  
к 10-м суткам . Положительная динамика коррелировала 
с улучшением показателей риноманометрии и снижением 
количества эозинофилов в назальном секрете . 
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Рис. 3. Средняя концентрация хифенадина (Фенкарол) в различных режимах приёма: режим 1 ― однократный пероральный при-
ём дозы 10 мг; режим 2 ― однократный пероральный приём дозы 50 мг; режим 3 ― пероральный приём одной таблетки 50 мг 
с 200 мл воды при условии приёма внутрь 2 раза в день в течение 4 дней (приём препарата продолжался до утра пятого дня, всего 
9 доз) . Адаптировано из [21] . 
Fig. 3. The average concentration of the drug in different modes of taking the drug . Mode 1 ― a single oral dose of 10 mg of hifenadine 
(Fencarol); mode 2 ― a single oral dose of hifenadine (Fencarol) at a dose of 50 mg; mode 3 ― oral intake of one tablet of 50 mg with 
200 ml of water, provided ingestion twice a day for four days (Taking the drug lasted until the morning of the fifth day, 9 doses in total) . 
Adapted from [21] .
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эффективно действует на гистаминовые рецепторы, 
переводя их в неактивное состояние, активирует гис-
таминазу и обладает антисеротониновой активностью, 
при этом практически не вызывает сонливости и не раз-
вивает феномена тахифилаксии . В отличие от других АГП, 
производное хинуклидина обладает антиаритмическим 
действием . Важной характеристикой препарата, проде-
монстрированной в недавнем исследовании фармакоки-
нетики, являются быстрое достижение устойчивой кон-
центрации в плазме крови (в среднем через 1,75 часа) 
и, что ещё более значимо, длительное среднее время 
пребывания препарата в устойчивой концентрации 
(24 часа), т .е . среднее время пребывания препарата 
в плазме и, соответственно, его лечебное воздействие 
сохраняется в течение суток . 

Хифенадин обладает высокой терапевтической эффек-
тивностью при лечении аллергических заболеваний, в том 
числе аллергического ринита, атопического дерматита, 
крапивницы . Учитывая быстрое достижение максималь-
ной концентрации в плазме крови, препарат может быть 
использован для купирования острых симптомов заболе-
вания (например, при крапивнице, укусах и ужалениях 
насекомых, кожных реакциях, лекарственной гиперчув-
ствительности) . 

Препарат характеризуется хорошей переносимостью, 
отсутствием побочных эффектов, характерных для АГП 
I поколения (сонливость, сухость во рту) и высоким профи-
лем безопасности, а его седативный эффект, что особенно 
важно, сопоставим с плацебо . Помимо этого, хифенадин 
доступен для парентерального введения . Это единствен-
ный препарат, не обладающий седативным эффектом, 
который доступен в инъекционной форме для пациентов 
старше 18 лет . Согласно инструкции, хифенадин (Фенка-
рол) в таблетированной форме можно использовать у де-
тей с трёхлетнего возраста, а также у пожилых пациентов . 
Таким образом, хифенадин может быть рекомендован 
к применению в широкой лечебной практике (как в ста-
ционарных, так и амбулаторных условиях) . 
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через 1,75 часа (медиана 0,75–2,67 ч) после однократного 
приёма 10 мг и через 1,50 часа (медиана 0,75–3,50 ч) пос-
ле однократного приёма 50 мг . Интенсивность экспози-
ции описывается в терминах Cmax и достигает 15,33 нг/мл  
и 90,79 нг/мл после приёма хифенадина в дозе 10 мг 
и 50 мг соответственно . Объём экспозиции, определён-
ный	с	использованием	AUC(0-t),	составляет	235,55	ч•нг/мл	
и	1273,27	ч•нг/мл	после	приёма	хифенадина	в	дозе	10	мг	
и 50 мг соответственно . Оценки параметров фармакоки-
нетики с нормализацией дозы указывают на нелинейную 
закономерность, т .е . клиренс хифенадина не является  
постоянным и изменяется с дозой . Профили концентра-
ции–времени для обоих уровней дозы (10 мг и 50 мг) 
следуют экспоненциальному спаду с терминальным пе-
риодом полувыведения 20,76 и 20,03 часов для доз 10 мг 
и 50 мг соответственно . Среднее время пребывания хи-
фенадина после приёма дозы 10 мг и 50 мг составляет 
соответственно 21,32 и 19,66 часов .

Из исследования многократного приёма дозы пока-
зано, что после достижения устойчивой концентрации 
максимальная концентрация хифенадина в плазме кро-
ви достигается через 1,75 часа (медиана 1,00–3,00 ч) .  
Объём	экспозиции	(AUC(0-τ))	составляет	1363,02	ч•нг/мл,	 
что в 2,3 раза выше AUC(0–12 ч) после однократного  
приёма дозы 50 мг . Интенсивность экспозиции (Cmax, ss) 
достигает уровня 172,13 нг/мл, что в 1,9 раза выше уровня 
Cmax после однократного приёма дозы 50 мг . Профили 
концентрации–времени в установившемся состоянии сле-
дуют экспоненциальному спаду с терминальным перио-
дом полувыведения 24,43 часа . Среднее время пребыва-
ния препарата в устойчивой концентрации оценивается 
как 23,81 часа . 

Таким образом, при соблюдении пациентом режима до-
зирования концентрация препарата, а значит, и терапевти-
ческий эффект будут сохраняться в течение суток, что осо-
бенно важно в аспекте терапии пациентов с хроническими 
аллергическими заболеваниями, когда эффект от терапии 
должен сохраняться максимально длительное время . 
При среднем времени пребывания препарата в устойчивой 
концентрации равном 24 часам отсутствует необходимость 
дополнительного приёма препарата и поддержания его те-
рапевтического эффекта в течение суток [21] .

По данным многочисленных исследований, у хифена-
дина не наблюдалось снижения терапевтической эффек-
тивности при длительном применении . В своих исследо-
ваниях Е .В . Орлов и соавт . [4] в периоде 3–4-недельной 
терапии не зарегистрировали тахифилаксии, Е .С . Феденко 
в течение 30-дневного периода лечения также не отмети-
ла данного побочного эффекта [19] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хифенадин является уникальным 

АГП, который обладает широким спектром противовос-
палительной и противоаллергической активности . Он  
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Этиологическая диагностика острой  
лекарственной контактной аллергической реакции, 
возникшей при офтальмологической операции
И .И . Воржева1, И .В . Барахтенко2 
1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования», Иркутск, Российская Федерация
2 Иркутская городская клиническая больница № 10, Иркутск, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Лекарственная аллергия является одной из распространённых проблем клинической медицины, включая офтальмо-
логию . Частота и тяжесть лекарственно-индуцированных поражений глаз непрерывно растут по мере увеличения ар-
сенала активных лекарственных средств . 
В последние годы среди частых причин контактной аллергии глаз наряду с традиционно отмечаемыми антибиотиками 
и анестетиками регистрируется расширение списка наиболее значимых лекарственных аллергенов, включающих мид-
риатики (тропикамид и фенилэфрин), бета-блокаторы, дорзоламид, латанопрост, топические кортикостероиды . Кроме 
действующих веществ, офтальмологические препараты содержат ряд вспомогательных субстанций, таких как бензал-
кония хлорид, хлоргексидин и тиомерсал, обладающих сенсибилизирующими свойствами . 
В статье представлен клинический случай пациента, страдающего катарактой, у которого во вводном периоде опе-
рации по замене хрусталика развилась острая локальная аллергическая реакция, послужившая причиной отмены 
хирургического вмешательства . При этом одновременно применялись несколько препаратов, каждый из которых, 
а также вспомогательные вещества в их составе, могли стать причиной аллергии . Описаны подходы к специфической 
диагнос тике, включая выбор кожных тестов в зависимости от клинического фенотипа лекарственной аллергии . После 
определения причины аллергии самому пациенту, а также врачу-офтальмологу были даны рекомендации по дальней-
шему лечению, что позволило впоследствии провести операцию без осложнений .

Ключевые слова: лекарственная аллергия; контактный аллергический конъюнктивит; аллергия к фенилэфрину; 
кожное тестирование с лекарствами .

Как цитировать
Воржева	И.И.,	Барахтенко	И.В.	Этиологическая	диагностика	острой	лекарственной	контактной	аллергической	реакции,	возникшей	при	офталь	мо-
логической	операции	//	Российский аллергологический журнал.	2023.	Т. 20,	№ 2.	С. 210–217.	DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA7527



211
Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

Copyright © 2023 Pharmarus Print Media
All rights reserved

CASE REPORTS

Received: 17 .03 .2023 Accepted: 01 .06 .2023  Published: 08 .06 .2023

DOI:	https://doi.org/10.36691/RJA7527

Etiological diagnosis of acute drug contact allergic 
reaction occurred during ophthalmic surgery 
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Russian Federation
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ABSTRACT
Drug allergy is one of the most common problems in clinical medicine including ophthalmology . The frequency and severity of 
drug-induced eye lesions continuously increase as the arsenal of active drugs increases . 
Among the common causes of eye contact allergy, along with traditionally noted antibiotics and anesthetics, an expanded list 
of the most remarkable drug allergens, including mydriatics (tropicamide and phenylephrine), beta blockers, dorzolamide, 
latanoprost, and topical corticosteroids, have been registered recently . In addition to active ingredients, ophthalmic  
preparations contain various auxiliary substances, such as benzalkonium chloride, chlorhexidine, and thiomersal, which 
possess sensitizing properties . 
This study presents a clinical case of a patient suffering from cataracts who developed an acute local allergic reaction 
during the introductory period of lens replacement surgery, resulting in the cancelation of surgical intervention . In addition, 
several drugs are used simultaneously, each of which can cause allergies and excipients in their composition . Approaches to 
specific diagnostics including the choice of skin tests are described depending on the clinical phenotype of drug allergy . After 
determining the cause of allergy, recommendations are given to the patient and ophthalmologist for further treatment, enabling 
the subsequent performance of the operation without complications .

Keywords: drug allergy; contact allergic conjunctivitis; allergy to phenylephrine; skin testing with drugs .
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препараты содержат ряд вспомогательных субстанций, 
в том числе бензалкония хлорид, хлоргексидин и тиомерсал, 
обладающие сенсибилизирующими свойствами [3, 5, 6] .  
В последние годы регистрируется расширение списка 
наиболее значимых ЛС для развития контактной аллергии 
глаз, включающего фенилэфрин, тимолол, дорзоламид, ла-
танопрост, топические кортикостероиды и кетотифен [4, 6] .

Мидриатические глазные капли (например, антихоли-
нергик тропикамид и симпатомиметик фенилэфрин) ши-
роко используются в офтальмологии: в первую очередь, 
при диагностических процедурах, перед хирургическими 
и лазерными операциями, а также для лечения некото-
рых заболеваний глаз . Отмечается, что в целом аллергия 
на мидриатики встречается в 6% случаев от общего числа 
реакций, связанных с глазными каплями [7] . 

Местные анестетики в офтальмологии предназначены 
для проведения диагностических и лечебных процедур, 
требующих быстрой и непродолжительной анестезии: 
крат ковременные хирургические вмешательства на рого-
вице и конъюнктиве, удаление инородных тел, а также то-
нометрия, тоноскопия и др . Эти ЛС давно известны своими 
контактными сенсибилизирующими свойствами, в первую 
очередь препараты из группы сложных эфиров ― про-
каин (Новокаин) и проксиметакаин (Алкаин), в меньшей 
степени оксибупрокаин (Инокаин), а также амидное про-
изводное лидокаин [6] . 

При офтальмологических операциях, включая диагнос-
тический период непосредственно перед хирургическим 
вмешательством, существует необходимость одновре-
менного или последовательного применения нескольких 
препаратов, каждый из которых может стать причиной 
неблагоприятной лекарственной реакции с развитием 
разнообразных клинических симптомов . 

Для определения этиологии лекарственной аллергии 
в первую очередь тщательно собирают фармакологичес-
кий анамнез, но если интерпретация данных затруднена, 
что нередко бывает на фоне полипрагмазии, то переходят 
к следующим этапам . Существуют лабораторные методы 
диагностики для определения разных типов лекарствен-
ной аллергии, однако их чувствительность и специфичность 
оценивается экспертами неоднозначно, и поэтому они пока 
не рекомендованы для широкого использования . В реаль-
ной клинической практике на втором этапе применяют 
кожные пробы с «подозреваемым» ЛС: при немедленном 
клиническом фенотипе ― прик-тест, при его отрицатель-
ном результате ― внутрикожный тест; при замедленном 
клиническом фенотипе ― аппликационный и внутрикож-
ный тест . Показания и противопоказания к выбору того 
или иного теста, правила проведения, необходимые лекар-
ственные формы и концентрации препаратов представле-
ны в современных руководствах и рекомендациях [8–10] . 
Провокационный дозируемый тест традиционно считают 
золотым стандартом специфической диагностики, одна-
ко в подавляющем большинстве случаев тест проводится 
не столько для подтверждения, сколько для исключения 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Постоянно растущее число лекарственных средств (ЛС) 

для лечения, диагностики и профилактики заболеваний 
сопровождается одновременным увеличением распро-
странённости различных побочных эффектов фармако-
логических агентов . Неблагоприятные побочные реакции 
ЛС становятся всё более актуальной проблемой не только 
в связи с увеличением их числа, риском фатального исхо-
да или инвалидизации больных с тяжёлыми лекарствен-
но-индуцированными заболеваниями, но и вследствие 
трудностей в определении этиологии аллергии во многих 
случаях . Кроме того, отмечаются существенные сложности 
при ведении больных, если ЛС, подозреваемое в качестве 
причины реакции гиперчувствительности, является жиз-
ненно необходимым для продолжения терапии или пре-
д операционной диагностики и фармакологической под-
готовки к операции .

Известно, что лекарственная аллергия определяется 
как нежелательная реакция гиперчувствительности к ЛС, 
в основе которой лежит иммунный ответ на лекарство . 
Выделяют два фенотипа лекарственной аллергии ― не-
медленный (реакция развивается в течение 1–6 часов 
после воздействия ЛС) и замедленный (симптомы мани-
фестируют через 6 часов и более после введения лекарс-
тва) . Немедленная лекарственная аллергия индуцирует-
ся антителами, замедленная ― сенсибилизированными 
Т-клетками . Каждый из фенотипов лекарственной аллер-
гии может проявляться многообразными клиническими 
вариантами с вовлечением различных органов [1] .

Лекарственная аллергия является одной из распро-
странённых проблем клинической медицины, включая 
офтальмологию . Частота и тяжесть лекарственно-инду-
цированных поражений глаз непрерывно растут по мере 
увеличения арсенала активных ЛС [2] . При неоднократ-
ном использовании топических ЛС у сенсибилизирован-
ного пациента немедленная реакция начинается в течение 
 20–60 минут после введения препарата (острый лекар-
ственный конъюнктивит, редко ― ангиоотёк, острая кра-
пивница, анафилактический шок и др .) . Отсроченный 
ответ развивается в течение суток . Контактная гиперчув-
ствительность замедленного типа формируется в течение 
нескольких дней или недель, обычно при длительном 
местном применении ЛС . При глазных аллергических ре-
акциях гиперчувствительность замедленного типа встре-
чается наиболее часто ― в 90% случаев [3] . Типичным 
проявлением гиперчувствительности замедленного типа 
является аллергический контактный дерматит, к началь-
ным симптомам которого относят эритему, отёк и инфиль-
трацию кожи век с последующим распространением вос-
паления на другие области лица [4] .

К самым частым причинам контактной аллергии глаз 
традиционно относят аминогликозидные антибиотики, 
сульфаниламиды (сульфацетамид) и местные анестети-
ки . Кроме действующих веществ, офтальмологические 
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04 .05 .2022 госпитализирован в отделение аллерго-
логии и иммунологии Иркутской городской клинической 
больницы № 10 для проведения проб с необходимыми 
офтальмологическими ЛС . 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

Данные объективного обследования свидетельствова-
ли об отсутствии противопоказаний для аллергодиагност-
ки с ЛС: симптомы острого блефароконъюнктивита отсут-
ствовали, признаков бронхиальной обструкции не было, 
сатурация 98%, артериальное давление и частота сердеч-
ных сокращений в норме . В общем и биохимическом ана-
лизах крови и анализе мочи ― без отклонений от нормы . 
При электрокардиографии патологии, являющейся пре-
пятствием для лекарственных проб, не обнаружено . Пре-
паратов, которые могли бы повлиять на результаты кож-
ных тестов, не принимал .

Тестирование с лекарственными препаратами
После получения от пациента информированного 

добровольного согласия проведено кожное тестирова-
ние с ЛС в соответствии с современными рекоменда-
циями [8–10] .

Учитывая, что клиническая картина аллергической 
реакции была характерна для немедленного фенотипа, 
тестирование начато с прик-тестов с неразведёнными 
глазными каплями . В первый день была выполнена про-
ба с Мидримаксом (фенилэфрин 50 мг/мл + тропикамид 
8 мг/мл), Инокаином (оксибупрокаин 4 мг/мл) и Ириф-
рином (фенилэфрин 25 мг/мл) . Через 20 минут реакция 
на гистамин положительная в виде волдыря и гипере-
мии, на все глазные капли ― отрицательная . Далее 
оценивалась отсроченная реакция: первые признаки 
положительного кожного ответа появились через 12 ча-
сов и достигли максимума в течение 24 часов . На рис . 1 
видны папулы диаметром 15 мм и 12 мм в местах вве-
дения Мидримакса и Ирифрина и отсутствие реакции 
на Инокаин через 24 часа . Глазных и системных симпто-
мов не было . Через 72 часа наблюдалось уменьшение 
размеров папул .

Спустя сутки после первых проб на другой руке был 
проведён прик-тест с тропикамидом (второй компонент 
препарата Мидримакс): использовались глазные капли 
в концентрации 10 мг/мл . Через 20 минут реакция на гис-
тамин положительная, на тропикамид ― отрицательная 
(рис . 2) . Последующая оценка отсроченного и замедлен-
ного кожного ответа в течение 72 часов дала отрицатель-
ный результат . Глазных и системных симптомов не было .

Выполнен также прик-тест с альтернативным фенил-
эфрину альфа-адреномиметиком тетризолином (Визин 
Классический 0,5 мг/мл) . Немедленная, отсроченная и за-
медленная реакции отсутствовали . Глазных и системных 
симптомов не было .

лекарственной аллергии, т .е . тогда, когда возникновение 
реакции маловероятно [8, 9] . Следует отметить, что при ле-
карственных аллергических заболеваниях глаз даже не-
большая вероятность положительного результата провока-
ции может привести к серьёзным последствиям .

Приводим собственное наблюдение острой контактной 
аллергической реакции во вводном периоде операции 
по поводу катаракты с последующим определением при-
чины лекарственной аллергии с помощью кожных тестов .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
О пациенте

Пациент К ., 72 года, впервые прооперирован по пово-
ду катаракты правого глаза 3 года назад, нежелательных 
реакций на ЛС тогда не отмечал . 

Из анамнеза. 05 .04 .2022 планировалось оперативное 
лечение катаракты левого глаза, непосредственно перед  
операцией в левый глаз введены капли Мидримакс (ком-
бинация фенилэфрина 50 мг/мл и тропикамида 8 мг/мл)  
и Инокаин (оксибупрокаин 4 мг/мл), через несколько ми-
нут появились отёк левого века и мягких тканей в пери-
орбитальной области, гиперемия конъюнктивы, зуд, сле-
зотечение . Операция была отменена и пациент направлен 
на консультацию к аллергологу-иммунологу . Так как со-
хранялись выраженные явления конъюнктивита и блефа-
рита, был проведён 5-дневный курс лечения преднизо-
лоном в дозе 30 мг внутрь, а также назначен цетиризин 
по 10 мг, в глаза ― капли олопатадин в течение недели . 

После купирования симптомов конъюнктивита и бле-
фарита вновь обратился к офтальмологу, которым реко-
мендовано проведение лекарственных проб для выяв-
ления причины аллергии и определения безопасных ЛС 
для вводного периода операции . Врач-офтальмолог со-
ставил список препаратов, которые обычно используются 
для предоперационной подготовки: местные анестетики 
оксибупрокаин (Инокаин), или проксиметакаин (Алкаин), 
или лидокаин; мидриатики тропикамид, фенилэфрин 
(Ирифрин) или комбинированный препарат Мидримакс .  

Из медицинской документации известно, что пациент 
страдает неаллергической бронхиальной астмой с позд-
ним дебютом (диагноз поставлен 12 лет назад) . Базисная 
терапия: будесонид/формотерол 160/4,5 мкг по 1 дозе 
2 раза в день . Астма имеет контролируемое течение,  
обострений в течение последнего года не было . По дан-
ным спирометрии, функция внешнего дыхания не нару-
шена . Второе фоновое заболевание ― гипертоническая 
болезнь, контролируемая лозартаном в дозе 50 мг и ин-
дапамидом в дозе 2,5 мг . 

В прошлом неблагоприятных лекарственных реакций 
на какие-либо препараты не отмечалось .

Личный и семейный анамнез по атопии не отягощён . 
Аллергологическое обследование со стандартной панелью 
респираторных аллергенов сенсибилизации не выявило .
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Исход и результаты последующего наблюдения
Даны рекомендации по исключению применения 

глазных капель фенилэфрина как в виде монопрепаратов 
(Ирифрин, Мезатон и др .), так и в комбинации с другими 
ЛС (Мидримакс, Феникамид, Аппамид Плюс) .

Пациент также проинформирован, что фенилэфрин со-
держится и в других лекарственных формах для лечения 
различных заболеваний: интраназальные спреи и кап-
ли (Сопифрин и др .), ректальные суппозитории (Релиф 
и др .), растворы для парентерального введения (Мезатон, 
Стелфрин и др .) . Фенилэфрин входит в состав большого 
числа многокомпонентных препаратов для лечения прос-
туды как системного, так и местного действия (АнтиФлу, 
Колдакт, Колдрекс, Виброцил и многие другие) . На руки 
пациенту выдана соответствующая памятка .

Общая оценка результатов прик-теста с исследуемыми 
препаратами представлена в табл . 1 . 

Диагноз
Учитывая клиническую картину реакции гиперчувстви-

тельности и результаты прик-теста, был поставлен диаг-
ноз: «Острый лекарственный аллергический конъюнкти-
вит, блефарит . Аллергия к фенилэфрину» . 

Рис. 1. Результаты прик-теста с возможными причинно- 
значимыми препаратами . Оценка отсроченной реакции через  
24 часа . Положительный результат с препаратом Мидримакс 
(тропикамид+фенилэфрин) ― папула диаметром 15 мм . Отри-
цательный результат с препаратом Инокаин (оксибупрокаин) . 
Положительный результат с препаратом Ирифрин (фенилэф-
рин) ― папула диаметром 12 мм . (Фото из архива авторов) . 
Fig. 1. Prick test results with possible causal drugs . Late reaction 
score at 24 hours . A positive result with the drug Midrimax 
(tropicamide+phenylephrine) ― a papule with a diameter of 
15 mm . Negative result with the drug Inocaine (oxybuprocaine) . 
A positive result with the drug Irifrin (phenylephrine) ― a papule 
with a diameter of 12 mm . (Photo from the authors’ archive) .

Рис. 2. Отрицательный результат прик-теста с тропикамидом 
через 20 минут . (Фото из архива авторов) . 
Fig. 2. Negative Tropicamide prick test after 20 minutes . (Photo 
from the authors’ archive) .

Таблица 1. Результаты прик-теста с исследуемыми препаратами в разные временные интервалы
Table 1. Prick test results with study drugs at different time intervals

Исследуемые препараты
Реакция 

Немедленная
(20 мин)

Отсроченная
(в течение 24 ч)

Замедленная
(через 48–72 ч)

Мидримакс (тропикамид+фенилэфрин) Отрицательная Положительная Уменьшение размера папулы

Фенилэфрин Отрицательная Положительная Уменьшение размера папулы

Тропикамид Отрицательная Отрицательная Отрицательная

Оксибупрокаин Отрицательная Отрицательная Отрицательная

Тетризолин Отрицательная Отрицательная Отрицательная
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Возвращаясь к вопросу контактной аллергии на глаз-
ные капли фенилэфрина, следует отметить исследование, 
в котором было показано, что реакция на фенилэфрин 
наиболее часто наблюдалась у людей с катарактой и глау-
комой (вследствие большого числа манипуляций с ис-
пользованием мидриатиков) [4] . Этот факт может объяс-
нить развитие сенсибилизации к фенилэфрину и у нашего 
пациента, который ранее уже был прооперирован по по-
воду катаракты, и в последние 3 года ему неоднократно 
проводились диагностические процедуры с медикамен-
тозным мидриазом .

В представленном нами наблюдении отмечалась ин-
тересная картина положительного прик-теста с фенилэф-
рином (как в составе Мидримакса, так и в однокомпо-
нентном препарате Ирифрине) . Клинические проявления 
аллергической реакции в ответ на введение Мидримакса 
перед операцией соответствовали немедленному фе-
нотипу (возникновение конъюнктивита и отёка мягких 
тканей периорбитальной области в течение нескольких 
минут) . Вполне ожидаемо было бы получить положитель-
ную немедленную кожную пробу (волдырь и гиперемия 
через 20 минут), однако ответ был отсроченным (посте-
пенное образование папулы в интервале 12–24 часов) . 
В уже цитированной работе [7] приводится похожий 
случай быстрого развития блефароконъюнктивита после 
одновременного введения глазных капель фенилэфрина, 
тропикамида и оксибупрокаина и замедленный (через 
72 часа) положительный результат прик-теста и внутри-
кожного теста с фенилэфрином . Можно согласиться с ав-
торами, которые объясняют этот факт замедленным вса-
сыванием фенилэфрина в коже предплечья в сравнении 
с конъюнктивой и тонкой кожей век .

Несмотря на возможность отсроченной или замед-
ленной реакции на прик-тест, а также вероятность полу-
чить отрицательный ответ, тем не менее при подозрении 
на лекарственную аллергию немедленного типа всегда 
рекомендуется начинать кожное тестирование именно 
с этой пробы, как более специфичной и безопасной, чем 
внутрикожный тест . Достоинством кожных прик-тестов 
является и то, что для их выполнения можно использовать 
любые формы ЛС и применять в неразведённом виде (как 
есть) . В последние годы прик-тест используют не только 
при немедленной лекарственной аллергии, но и в неко-
торых случаях гиперчувствительности замедленного типа 
с получением положительного результата [10] .

В нашем наблюдении ещё два аспекта требуют обсуж-
дения . Первый: по-видимому, несколько больший раз-
мер папулы в месте введения Мидримакса в сравнении 
с Ирифрином связан с тем, что в первом случае концентра-
ция фенилэфрина в официнальном препарате составляла 
50 мг/мл, а во втором ― 25 мг/мл . Второй закономерный 
вопрос, не могла ли быть причиной острой клинической 
реакции аллергия не на действующее вещество, а на кон-
сервант? Во всех протестированных глазных каплях при-
сутствовал бензалкония хлорид, поэтому положительный 

Даны рекомендации врачу-офтальмологу о необходи-
мости исключения фенилэфрина при дальнейшем ведении 
пациента . Во вводном периоде повторной операции ис-
пользовались препараты, к которым отсутствовала сен-
сибилизация: мидриатик антихолинергического действия 
тропикамид и местный анестетик оксибупрокаин . Операция 
и послеоперационный период протекали без осложнений . 

ОБСУЖДЕНИЕ
Фенилэфрин является симпатомиметическим амином, 

оказывает прямое стимулирующее действие преимуще-
ственно на α-адренорецепторы и обладает выраженным 
сосудосуживающим действием, объясняющим его частое 
применение в различных областях клинической медици-
ны . В офтальмологии фенилэфрин широко используется 
как мидриатик, в то же время в последние годы он ха-
рактеризуется как активный сенсибилизирующий агент 
и поэтому становится всё более частой причиной глазных 
аллергических контактных реакций [7] .

Время развития иммунного ответа на глазные капли 
фенилэфрина и клинические проявления (фенотипы) ал-
лергии у разных больных могут существенно отличаться . 
Так, кроме острого блефароконъюнктивита более часто 
встречается аллергический контактный дерматит век 
и лица с замедленным развитием, также описаны редкие 
случаи кератоконъюнктивита, в том числе с молниенос-
ным тяжёлым течением [6, 7, 11, 12] . 

Обращает на себя внимание высокая частота сен-
сибилизации к фенилэфрину у пациентов, получающих 
инъекции препаратов моноклональных антител к эндо-
телиальному фактору роста в стекловидное тело гла-
за . При выявлении причины контактной аллергии глаз, 
нередкой у этих больных, аппликационный тест с фе-
нилэфрином оказался положительным в 56% случаев 
и наблюдался значительно чаще, чем с другими возмож-
ными причинно-значимыми агентами . Предполагается, 
что у пациентов возникает сенсибилизация из-за частого 
использования фенилэфрина при купировании ослож-
нений во время повторных интравитреальных инъекций 
и последующих диагностических манипуляций с приме-
нением мидриатиков [13] .

Необходимо помнить и о возможности аллергической 
реакции на фенилэфрин при его пероральном применении . 
Так, опубликовано наблюдение анафилаксии при лечении 
простуды многокомпонентным препаратом, содержащим 
парацетамол, хлорфенирамин и фенилэфрин . Аллергия 
к фенилэфрину была подтверждена провокационным пе-
роральным тестом [14] . Другая ситуация ― развитие фик-
сированной эритемы при повторном приёме комбинации 
ацетилсалициловой кислоты, хлорфенирамина, фенил-
эфрина и аскорбиновой кислоты . В этом случае аллергия 
к фенилэфрину доказана с помощью аппликационного 
теста, в то время как с тремя другими компонентами пре-
парата проба была отрицательной [15] . 
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результат прик-теста только на те препараты, в которых 
был фенилэфрин, свидетельствует об отсутствии сенсиби-
лизации к бензалкония хлориду у нашего пациента .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Контактная аллергия глаз связана с большим чис-

лом ЛС, среди которых в последние годы нередко от-
мечается фенилэфрин, имеющий широкий спектр по-
казаний в офтальмологии . Применение фенилэфрина 
в виде глаз ных капель может быть причиной острого 
блефароконъюн ктивита, аллергического контактного 
дерматита кожи век и лица с замедленным развитием, 
а в редких случаях фульминантного кератоконъюнк-
тивита . При лечении болезней глаз, диагностических 
манипуляциях, а также во вводном периоде офтальмо-
логических операций, как правило, одновременно вво-
дится несколько препаратов . В условиях полипрагмазии  
даже самым тщательным образом собранный фармако-
логический анамнез далеко не всегда позволяет опре-
делить причинно-значимый лекарственный аллерген . 
В таких случаях наиболее доступными, простыми в ис-
полнении и в то же время информативными методами 
специфической диаг ностики аллергии служат кожные 
тесты . Начинают тес тирование обычно с прик-теста: 
для его выполнения можно использовать любые формы 
ЛС и применять их в неразведённом виде, «как есть» . 
После постановки прик-теста оценивают не только не-
медленный кожный ответ, но также отсроченный и за-
медленный, и только в случае отрицательного результа-
та при немедленном клиническом фенотипе аллергии 
переходят к внутрикожному тесту .

В представленном случае выполнение прик-тестов 
с разными препаратами позволило определить фенилэф-
рин как причину аллергии во вводном периоде офтальмо-
логической операции и рекомендовать круг безопасных 
ЛС для последующего ведения пациента .
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Как подобрать антигистаминное средство  
с учётом индивидуальных особенностей пациента: 
от фармакокинетики до профилирования 
Н .М . Ненашева1, О .В . Себекина1, 2, М .Ю . Передельская1, 2, К .А . Акмалова1  
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Российская Федерация 
2 Городская клиническая больница № 24, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Авторы статьи описывают зависимость эффективности любого лекарственного препарата от «правильности» его выбо-
ра для пациента и делают вывод, что профилирование пациентов может служить действенным клиническим методом 
подбора оптимальной терапии . При назначении антигистаминных препаратов предлагают использовать следующие 
основные профили пациентов: дети, работающие взрослые, пожилые пациенты . Каждый профиль имеет свои особен-
ности назначения . 
В статье приводится собственный клинический опыт использования фексофенадина на основании профилирования 
пациентов . В качестве конкретных примеров приведены случаи терапии фексофенадином пациентов с аллергическим 
ринитом и хронической крапивницей . Фексофенадин имеет оптимальный профиль безопасности с минимальным влия-
нием на концентрацию внимания и когнитивные способности, в связи с чем он может быть рекомендован работникам, 
деятельность которых связана со скоростью психомоторных реакций, школьникам и студентам вузов, пожилым паци-
ентам, имеющим высокую лекарственную нагрузку и коморбидность . 
В статье рассматриваются подходы к выбору оптимального антигистаминного препарата второго поколения у паци-
ентов, обращающихся за первичной медицинской помощью при возникновении симптомов крапивницы и аллергиче-
ского ринита .

Ключевые слова: фексофенадин; профилирование пациентов; крапивница; аллергический ринит; фармакокинети-
ка; фармакогенетика .
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How to fit an antihistamine, taking into account  
the individual characteristics of the patient:  
From pharmacokinetics to profiling 
Natalia M . Nenasheva1, Oksana V . Sebekina1, 2, Marina Yu . Peredelskaya1, 2, Kristina A . Akmalova1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No . 24, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
The authors of the article describe the dependence of the effectiveness of any drug on the "correctness" of its choice for 
the patient and conclude that patient profiling can serve as an effective clinical method for selecting optimal therapy . When 
prescribing antihistamines, it is suggested to use the following main patient profiles: children, working adults, elderly patients . 
Each profile has its own specific purpose . 
The article presents own clinical experience of using fexofenadine based on patient profiling . Cases of fexofenadine therapy in 
patients with allergic rhinitis and chronic urticaria are given as specific examples . Fexofenadine has an optimal safety profile 
with minimal impact on concentration and cognitive abilities . In this regard, it can be recommended to employees whose 
activities are associated with the speed of psychomotor reactions, schoolchildren and university students, elderly patients with 
high drug load and comorbidity .
The article discusses approaches to choosing the optimal second-generation antihistamine in patients of these groups seeking 
primary medical care when symptoms of urticaria and allergic rhinitis occur .

Keywords: fexofenadine; patient profiling; urticaria; allergic rhinitis; pharmacokinetics; pharmacogenetics .
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позитронно-эмиссионной томографии с использованием 
[11С]-доксепина измеряют «занятость» гистаминовых  
Н1-рецепторов в головном мозге человека [3] . В зависи-
мости от степени аффинности антигистаминные препа-
раты разделили на три группы: без седативного эффекта 
(<20%), менее седативные (20–50%) и седативные (≥50%) . 
По результатам измерений, проведённых несколькими 
исследовательскими группами, в неседативную группу 
входят биластин (20 мг), фексофенадин (60–120 мг), ле-
воцетиризин (5 мг), эпинастин (20 мг), эбастин (10 мг), 
лоратадин (10 мг), терфенадин (60 мг), цетиризин (10 мг), 
олопатадин (5 мг) и бепотастин (10 мг); рис . 1 [4] .

Характеристика антигистаминных препаратов 
второго поколения

H1-антигистаминные средства второго поколе-
ния, которые сейчас применяются наиболее широко, 
не только лишены многих недостатков препаратов 
первого поколения, но также обладают рядом преиму-
ществ . Так, АГП-2 связываются с Н1-рецепторами не-
конкурентно и быстро оказывают клинический эффект 
с длительным действием (на протяжении 24 часов); 
как правило, не вызывают привыкания (нет тахифилак-
сии) . В связи с более высоким профилем безопасности 
и оптимальным режимом дозирования (однократно 
в день)  АГП-2 предпочтительны для пожилых пациентов  

АКТУАЛЬНОСТЬ
Заболеваемость аллергическими болезнями растёт 

с каждым годом и на сегодняшний день остаётся серьёз-
ной клинической проблемой и задачей общественного 
здравоохранения [1] . Несмотря на широкий выбор антигис-
таминных препаратов (АГП), контроль над проявлениями 
аллергических симптомов, таких как кожный зуд, кашель, 
уртикарные высыпания, заложенность носа и другие, за-
частую остаётся неудовлетворительным, что значительно 
снижает качество жизни пациентов и ведёт к экономиче-
ским потерям [2] . В настоящее время препаратами выбора 
для долгосрочной фармакотерапии аллергических заболе-
ваний являются АГП второго поколения (АГП-2), которые 
значительно превосходят своих предшественников ― АГП 
первого поколения (АГП-1) ― по критериям безопасности 
и эффективности . 

Для того чтобы выбор не был случайным, а носил  
обоснованный характер, стоит учитывать несколько  
факторов, в частности особенности фармакокинети-
ки и фармакодинамики конкретного АГП . Важным по-
казателем эффективности АГП является «занятость»  
Н1-гистаминовых рецепторов, т .е . аффинность, что зави-
сит от особенностей структуры лекарственного вещества . 
Аффинность к Н1-гистаминовым рецепторам централь-
ной нервной системы исследуется как показатель про-
явления седативного свойства препарата . С помощью 

Рис. 1. Занятость Н1-гистаминовых рецепторов головного мозга после приёма антигистаминных препаратов по данным позитронно-
эмиссионной томографии1 . 
Fig. 1. Employment of H1-histamine receptors of the brain after taking antihistamines according to positron emission tomography1 .

1 Electronic medicines compendium . Search results for Fexofenadine . Режим доступа: https://www .medicines .org .uk/emc .
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особенностей жизни и деятельности, а также мониторинге 
специфичных для каждого профиля потенциальных реак-
ций на терапию, в том числе предусматривает варианты 
пересмотра терапии и привлечения по необходимости 
других медицинских специалистов .

Для практического применения можно выделить сле-
дующие профили пациентов: дети; работающие взрослые; 
пожилые пациенты [7] . 

Дети
Основной деятельностью для детей и подростков явля-

ется обучение, поэтому АГП должны максимально обеспечи-
вать такое требование, как отсутствие влияния на когнитив-
ные функции . Особенностью применения АГП у школьников 
является необходимость по возможности избегать седа-
тивных препаратов, так как седация влияет на способность 
к обучению . При этом необходимо учитывать, что неконтро-
лируемый аллергический ринит и сам по себе негативно 
влияет на познавательные способности [8] . 

Для категории пациентов «дети» немаловажной со-
ставляющей поведения является длительное и регулярное 
пребывание на улице, особенно в весенне-летний период . 
Следует отметить, что сезон цветения основных аллерген-
ных растений традиционно совпадает с периодом прове-
дения единого и основного государственного экзамена 
в средней школе . 

Успех во время сдачи экзаменов, активного учебного 
процесса, а также в играх и спортивных состязаниях на-
прямую зависит от здоровья ребёнка . При возникновении 
симптомов поллиноза и неконтролируемом течении ал-
лергического ринита у детей значительно снижается ка-
чество сна, что дополнительно влияет на успехи в школе 
и социальную жизнь ребёнка [9] . 

Приводим собственное клиническое наблюдение па-
циента ― подростка с аллергическим ринитом .

Описание клинического случая 1
О пациенте. На приём к аллергологу обратился под-

росток в возрасте 15 лет в связи с выраженной заложен-
ностью носа, зудом в глазах, чиханием, сонливостью . 
Поводом для обращения за медицинской помощью по-
служило то, что симптомы ринита негативно отражались 
на успеваемости в школе и препятствовали подготовке 
к основному государственному экзамену . 

Анамнез заболевания. Известно, что проявления ри-
нита в виде чихания, ринореи, зуда в носу и конъюнктиви-
та наблюдаются с возраста 5 лет, начинаются в весенний 
период (с конца апреля) и продолжаются до конца июня . 
Симптомы беспокоят ребёнка ежегодно . Родители обра-
щались за медицинской помощью к аллергологу: прове-
дено аллергологическое обследование, выявлена сенси-
билизация к пыльце деревьев и злаковых трав, а также 
к эпидермальным аллергенам (шерсть кошки) . С этого мо-
мента ежегодно в период с апреля по июнь пациент вы-
езжал за пределы ареала цветения причинно-значимых 

(старше 65 лет) . АГП-2 обладают минимальной спо-
собностью проникать через гематоэнцефалический  
барьер, в результате чего практически не оказывают се-
дативного действия, поэтому их можно рекомендовать 
для приёма специалистам, работа которых требует вы-
сокой кон центрации внимания (например, водителям), 
школьникам и студентам [5] .

Стоит обратить внимание, что АГП-2 являются неодно-
родной группой, прежде всего в силу особенностей их ме-
таболизма . Рассмотрим этот момент подробнее .

Среди АГП-2 выделяют две подгруппы:
•	 метаболизируемые препараты (лоратадин, эбастин, 

терфенадин, астемизол, при этом два последних 
не применяются в силу их кардиотоксичности), кото-
рые оказывают терапевтический эффект только после 
трансформации в печени под воздействием изофер-
мента CYP 3A4 системы цитохрома Р450 с образова-
нием активных соединений;

•	 активные метаболиты (цетиризин, левоцетиризин, 
дезлоратадин, фексофенадин, биластин) ― препа-
раты, поступающие в организм в виде активного ве-
щества, т .е . неметаболизируемые .
АГП-2, относящиеся к активным метаболитам, также 

имеют некоторые внутригрупповые различия . В двойном 
слепом плацебоконтролируемом перекрёстном иссле-
довании японских учёных было показано, что занятость 
Н1-гистаминовых рецепторов в головном мозге для фек-
софенадина была 0,1%, в то время как для цетиризина 
составила 26,0% . Результаты исследования клинического 
эффекта также показали, что цетиризин имел тенденцию 
к усилению сонливости в отличие от фексофенадина [6] . 

В целом, терапевтическая эффективность АГП-2 под-
тверждена в клинических испытаниях при различных 
нозологических формах, таких как круглогодичный и се-
зонный аллергический ринит, хроническая крапивница . 
Тем не менее врачи разных специальностей, которые 
используют в своей клинической практике АГП, знают, 
что в ряде случаев возникает сложность с выбором пре-
парата конкретному пациенту, который приходится «под-
бирать» методом проб и ошибок . Выбирая АГП-2, следует 
ориентироваться на конкретную клиническую ситуацию 
с учётом индивидуальных особенностей каждого пациен-
та . Чаще выбор этих препаратов осуществляется эмпири-
чески, однако есть множество нюансов, определяющих, 
насколько эффективен и безопасен будет тот или иной 
АГП для конкретного пациента . В связи с этим полезным 
будет использование профилирования пациентов .

ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ ДЛЯ ВЫБОРА 
АНТИГИСТАМИННОГО ПРЕПАРАТА: 
ПРИМЕРЫ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Суть профилирования пациентов состоит в идентифи-
кации потребностей каждого из них, учёте конкретных 
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удовлетворён тем результатом, который он продемонстри-
ровал на экзамене . Пациент отметил, что не использовал 
назальный спрей и ограничился только применением фек-
софенадина, и на фоне этой терапии смог достичь почти 
полного контроля заболевания . Полученный эффект маль-
чика приятно удивил, и он твёрдо решил, что все рекомен-
дации врачей будет выполнять . 

Работающие взрослые 
Второй профиль пациентов ― это работающие взрос-

лые, которые имеют свои особенности при назначении 
терапии . Сами по себе симптомы аллергического забо-
левания значительно снижают качество жизни и влияют 
на производительность труда . Неправильный выбор анти-
гистаминных препаратов может привести к плохому конт-
ролю симптомов и нежелательным побочным эффектам, 
что в свою очередь может ухудшить когнитивные функции 
и производительность труда, общее качество жизни [10] . 

Описание клинического случая 2
О пациенте. Больной Л ., 36 лет, обратился к аллер-

гологу с жалобами на распространённые уртикарные вы-
сыпания с сильным кожным зудом, сонливость, раздра-
жительность, плохой сон .

Анамнез заболевания. С марта 2022 года пациента 
беспокоит уртикарная сыпь без видимой причины, уси-
ливающаяся в вечернее время . Элементы проходят бес-
следно в течение суток, температура тела не повышается, 
иных жалоб со стороны других органов нет . Аллергоанам-
нез не отягощён . Бытовую, пыльцевую, эпидермальную, 
пищевую аллергию отрицает . Лекарственную гиперчув-
ствительность не отмечал . Сопутствующие заболевания 
отрицает . 

Диагноз, лечение. При обследовании диагностирован 
хронический гастрит, не ассоциированный с Helicobacter 
pylory . 

По заключению ультразвукового исследования органов 
брюшной полости: хронический панкреатит без признаков 
обострения . 

Клинический и биохимический анализы крови, гормо-
ны щитовидной железы, общий анализ мочи: все показа-
тели в пределах нормальных значений .

При осмотре: нормостеник, на коже туловища, конеч-
ностей ― уртикарные высыпания до 2–3 см (рис . 2) . Пе-
риферических отёков нет . Носовое дыхание несколько за-
труднено . Над лёгкими ― везикулярное дыхание . Частота 
дыхательных движений 16 в минуту . Тоны сердца ясные . 
Артериальное давление 121/76 мм рт .ст ., пульс 78 . Живот 
мягкий, безболезненный . Стул, мочеиспускание в норме . 

Аллерголог поликлиники по месту жительства диаг-
ностировал хроническую спонтанную крапивницу сред-
ней степени тяжести, частично контролируемую . Балл 
по дневнику активности крапивницы (Urticaria Activity 
Score 7, UAS-7) ― 26 . Назначена терапия цетиризи-
ном в дозе 10 мг по 1 таблетке 2 раза в день (пациент 

аллергенов и проживал у бабушки в городе с альтерна-
тивным климатом . 

В 2022 году в связи с необходимостью сдачи основно-
го государственного экзамена пациент не смог покинуть 
место постоянного проживания . С наступлением сезона 
цветения у подростка появились выраженная заложен-
ность носа, обильное чихание, слезотечение, зуд век . 
Пациент отметил снижение концентрации внимания, 
а при проведении пробного тестирования по предме-
ту наблюдал уменьшение скорости принятия решения, 
что, несмотря на высокий общий балл успеваемости, 
привело к крайне неудовлетворительному результату 
работы . Мальчик предъявлял жалобы на неспособность 
сконцентрироваться, выраженную сонливость во время 
учебного процесса, нарушение нормального засыпания, 
а после ночного сна не чувствовал себя отдохнувшим . 
Пациент самостоятельно начал приём АГП-1 (хлоропира-
мин по 1 таблетке 3 раза в день), на фоне чего отметил 
улучшение носового дыхания, значительное купирова-
ние зуда в полости носа и зуда век, а также практиче-
ски полное купирование отделяемого из носа, однако 
сонливость резко усилилась (пребывание в школе стало 
«невыносимым» из-за постоянного желания спать) . Па-
циент отметил, что практически не запоминает информа-
цию, получаемую на уроках и дополнительных занятиях . 
Поскольку для пациента и его родителей было крайне 
важным успешное прохождение экзаменов, риск «про-
вала» из-за симптомов болезни или получаемой терапии 
вызывал выраженную тревогу и раздражение . 

Диагноз, лечение. Поводом для обращения яви-
лась необходимость подбора оптимальной терапии . 
На основании жалоб и анамнеза был установлен диагноз:  
«Аллергический ринит, персистирующее течение средней 
степени тяжести, обострение . Аллергический конъюнкти-
вит, обострение . Сенсибилизация к пыльцевым (деревья 
и злаковые травы), эпидермальным (шерсть кошки) ал-
лергенам» . Рекомендовано соблюдение элиминационных 
мероприятий (использование защитных средств на улице, 
соблюдение мер личной гигиены, смена одежды и душ 
по возвращении домой в период пыльцевого сезона 
и т .п .) . Запланировано дообследование с установлением 
точного спектра сенсибилизации и решением вопроса 
о проведении аллергенспецифической иммунотерапии 
в осенне-зимний период . В качестве симптоматической 
терапии назначен фексофенадин (Фексадин) в дозе 
120 мг, спрей мометазона фуроат по 50 мкг 2 раза в день 
по 1 инсуффляции в каждую ноздрю, промывание полости 
носа водно-солевыми растворами . 

Результаты. При осмотре через 2 недели пациент 
отметил значительное улучшение состояния, полное от-
сутствие симптомов дневной сонливости и трудностей 
с засыпанием, однако отметил, что в вечернее время ис-
пытывает симптомы заложенности носа . 

Первый экзамен в рамках основного государственного 
экзамена был сдан, и пациент, по самоощущению, был 
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Пожилые пациенты 
Следующий выделенный профиль ― это пожилые 

пациенты . Они представляют ещё одну группу особой те-
рапевтической тактики . При назначении АГП следует учи-
тывать сопутствующие заболевания и их терапию, а также 
оценивать функцию печени и почек, так как с возрастом 
количество сопутствующих заболеваний, требующих 
специализированной или междисциплинарной помощи, 
а также сочетанного применения нескольких лекарствен-
ных препаратов, увеличивается . Полипрагмазия является 
важным вопросом, связанным с мультиморбидностью [11] . 
Частым состоянием у пациентов пожилого возраста явля-
ются снижение функции печени или почек, а также из-
менение моторики кишечника . Это может ухудшить ме-
таболизм и выведение АГП и привести, таким образом, 
к неблагоприятным последствиям или даже токсичности . 
Именно поэтому коррекция доз в этой группе пациентов 
необходима [12] .

У пациентов пожилого возраста, особенно у лиц 
с признаками деменции, следует избегать применения 
седативных АГП, так как у них имеется риск возбуждения 
и делирия [13] . Пожилым пациентам рекомендуется на-
значать только неседативные АГП-2 для предотвращения 
риска падений . Для таких пациентов оптимален препарат 
с однократным приёмом .

Описание клинического случая 3
О пациенте. Пациентка К ., 67 лет, обратилась к ал-

лергологу с жалобами на периодически возникающие зу-
дящие высыпания на коже всего тела, проходящие в те-
чение нескольких часов бесследно, редкие отёки лица 

подписал информированное согласие на приём препарата 
в дозе, превышающей терапевтическую) . 

С апреля 2022 года больной стал отмечать уменьшение 
сыпи (12 баллов по UAS-7) (рис . 3), улучшился ночной сон, 
однако пациент отметил умеренную сонливость в дневные 
часы . Ввиду развившейся сонливости была предпринята 
попытка снижения дозы препарата с 20 мг до 10 мг, од-
нако в ответ на снижение дозы уртикарные высыпания 
вновь увеличились . 

Результаты. В результате терапии цетиризином в уд-
военной дозе отмечена положительная динамика течения 
крапивницы, достигнут контроль заболевания, но, к сожа-
лению, больного беспокоила сонливость в дневные часы . 
Для пациента ― водителя рейсового автобуса ― непре-
менным условием является высокая концентрация вни-
мания . В этой связи пациент был переведён на терапию 
фексофенадином (Фексадин) в дозе 180 мг по 1 таблетке 
2 раза в день (пациентом подписано информированное 
согласие о применении дозы 360 мг фексофенадина) . 
На фоне проводимой терапии в суточной дозе 360 мг отме-
чался хороший контроль крапивницы (6 баллов по UAS-7),  
сонливость в дневные часы не беспокоила, ночной сон 
не был нарушен, процесс засыпания не страдал . С кон-
ца января 2023 года больной стал принимать Фексадин 
по 180 мг в сутки, однократно, утром после завтрака, с по-
ложительным эффектом (6–8 баллов по UAS-7), согласно 
данным дневника ведения крапивницы . При осмотре кожа 
чистая, периферических отёков нет, высыпания не визуа-
лизируются . Пациент работоспособен, днём активен, улуч-
шился сон в ночные часы, эмоционально стабилен, повы-
силось настроение, расширился круг интересов .

Рис. 2. Больной Л ., 36 лет, с хронической спонтанной крапивницей средней степени 
тяжести (клинический случай 2): уртикарные высыпания розового цвета, не склонные 
к слиянию, на коже туловища (а) и конечностей (b) . 
Fig. 2. Patient L ., 36 years old (clinical case 2) with chronic spontaneous urticaria of 
moderate severity: Pink urticaria, not prone to fusion, on the skin of the trunk (а) and 
extremities (b) .

Рис. 3. Тот же пациент на фоне терапии 
цетиризином в дозе 20 мг (1 таблетка 
10 мг 2 раза в день): единичные высыпа-
ния розового цвета .
Fig. 3. The same patient on the background of 
cetirizine therapy at a dose of 20 mg (1 tablet 
10 mg 2 times a day): Single pink rashes .
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сердце . Хроническая ишемия головного мозга . Церебро-
васкулярная болезнь . Хронический гастрит, ремиссия .  
Гонартроз правого коленного сустава» . 

Амбулаторно продолжала наблюдение у аллерголо-
га-иммунолога, подобрана гипотензивная терапия (за-
мена лозартана) ― амлодипин в дозе 10 мг, моксонидин 
по 0,2 мг . Пациентка после выписки принимала биластин 
в дозе 20 мг по 1 таблетке 2 раза в день в течение 2 не-
дель, однако единичные уртикарии с зудом продолжали 
беспокоить (14 баллов по UAS-7); рис . 5 . 

Из-за отсутствия ожидаемого эффекта от биластина, 
который пациентка приобретала ежемесячно, и серьёзной 
нагрузки на бюджет пенсионерки было принято решение 
о переводе на фексофенадин в дозе 180 мг по 1 таблет-
ке 2 раза в день . Экономически приемлемым вариантом 
был Фексадин . 

Результаты. В феврале 2023 года пациентка не предъ-
являла жалоб на высыпания и ангиоотёки . При оценке 
дневника активности крапивницы UAS-7 ― 6 баллов . Гемо-
динамические показатели на предложенной гипотензивной 
терапии стабильные . Пациентка стала уравновешенной, 
ночной сон улучшился . Больной назначен фексофенадин 
в стандартной дозе 180 мг/сут в течение последующего 
месяца . Рекомендовано продолжить вести дневник актив-
ности крапивницы . Амбулаторно проведены контрольные 
анализы крови (клинический и биохимический) ― патоло-
гических отклонений в показателях не выявлено . 

ОБСУЖДЕНИЕ
В реальной клинической практике можно встретить 

пациента с аллергическим ринитом или хронической 

(преимущественно губ), раздражительность, лабильность 
настроения, плаксивость, бессонницу .

Анамнез заболевания. С весны 2021 года стала отме-
чать появление зудящих волдырных высыпаний на коже 
всего тела без видимой причины; лечилась у терапевта 
в поликлинике по месту жительства . Принимала антигис-
таминные препараты (хлоропирамин перорально и внут-
римышечно), курсами дексаметазон внутримышечно . 
В ноябре 2021 года впервые появился отёк лица, купи-
рован дексаметазоном . Рецидивы крапивницы возника-
ли 1 раз в 2–3 месяца, по поводу чего были назначены 
антигистаминные препараты первого и второго поколений  
(кетотифена фумарат, лоратадин, эбастин) в разных до-
зировках с временным положительным эффектом . Оче-
редное обострение генерализованной крапивницы и появ-
ление ангиоотёка в области лица наблюдалось в декабре 
2022 года (рис . 4) . С обострением хронической спонтанной 
крапивницы пациентка госпитализирована в отделение 
аллергологии и иммунологии ГБУЗ ГКБ № 24 ДЗМ . 

Диагноз, лечение. В результате проведённого об-
следования данных о системных заболеваниях соеди-
нительной ткани, заболеваниях эндокринной системы, 
паразитозе не получено . На фиброгастродуодеоноскопии 
хронический поверхностный пангастрит . Результаты лабо-
раторных показателей крови и мочи в пределах нормаль-
ных значений . Генерализованную крапивницу и ангиоотёк 
в области лица купировали системным глюкокортикосте-
роидом и АГП парентерально . 

Выписана с диагнозом «Хроническая спонтанная кра-
пивница средней степени тяжести, частично контролируе-
мая . Гипертоническая болезнь II стадии, III степени риска, 
риск сердечно-сосудистых осложнений 3 . Гипертоническое 

Рис. 4. Пациентка К ., 67 лет, с хронической спонтанной крапивницей средней сте-
пени тяжести (клинический случай 3) на момент госпитализации: кожные покровы 
с высыпаниями и отёком в области правой ушной раковины (а); уртикарные элементы 
в области нижних конечностей (b) .  
Fig. 4. Patient K ., 67 years old, with a diagnosis of chronic spontaneous urticaria of 
moderate severity (clinical case 3) at the time of hospitalization: skin with rashes and 
swelling in the right auricle (а); urticary elements in the lower extremities (b) . 

Рис. 5. Тот же пациент: кожные покровы 
с уртикарными элементами на фоне тера-
пии биластином .
Fig. 5. The same patient: skin with urticar 
elements on the background of Bilastin 
therapy .
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95% ДИ 0,815–1,195; р=0,890) . При сравнении с плацебо 
частота нежелательных реакций в этих двух группах так-
же не отличалась (ОШ 0,999; 95% ДИ 0,863–1,156; р=0,987) . 
Данные систематического обзора и метаанализа проде-
монстрировали лучший профиль безопасности фексофе-
надина при сравнении с АГП-2, аналогичный плацебо [15] . 
Это позволяет рекомендовать фексофенадин пациентам 
следующих групп:
•	 работникам, деятельность которых связана со ско-

ростью психомоторных реакций или с безопасностью 
других людей (например, водители транспорта), ― 
для отсутствия сонливости;

•	 школьникам и студентам вузов ― для сохранения 
сфокусированного внимания;

•	 пожилым пациентам, имеющим коморбидные за-
болевания и в связи с этим высокую лекарственную 
нагрузку, с целью избежать риска дополнительного 
лекарственного взаимодействия .
Для любого лекарственного средства важны все ста-

дии метаболизма . Фексофенадин является хорошо изу-
ченным лекарственным средством: известно, что мета-
болизируется только около 5% его дозы, т .е . метаболизм 
может быть исключён при интерпретации фармакокине-
тики препарата3 . Лекарственные взаимодействия практи-
чески исключены, так как фексофенадин не подвергается 
обширному печёночному метаболизму, следовательно, 
может безопасно применяться одномоментно с препа-
ратами, которые метаболизируются цитохромом P450 . 
Несмотря на то, что ингибиторы Р-гликопротеина (такие 
как кетоконазол, итраконазол, эритромицин, верапамил 
и ритонавир) снижают всасывание в кишечнике и приво-
дят к повышению пиковой концентрации фексофенадина, 
коррекция дозы не требуется при их совместном введе-
нии, поскольку нет повышенной частоты побочных эф-
фектов или аномалий QTc (интервал QT, корригированный 
относительно частоты сердечных сокращений)4 . 

Фексофенадин имеет оптимальные параметры фар-
макокинетики: быстрое начало действия при приёме 
внутрь, отсутствие связи между абсорбцией препаратов 
и приёмом пищи, продолжительность лечебного эффекта 
до 24 часов после однократного приёма, отсутствие та-
хифилаксии, низкая проходимость через гематоэнцефа-
лический барьер, что обеспечивает препарату высокий 
профиль безопасности . Всё это делает возможным одно-
временное назначение фексофенадина с препаратами, 
снижающими активность системы цитохрома Р450 . 

В настоящее время нет убедительных данных о рис-
ках кардиальных осложнений даже при использовании 
повышенных доз препарата [18] . Таким образом, фексо-
фенадин (Фексадин) отвечает главным требованиям анти-
гистаминного препарата по части удобства эффективности 

крапивницей любого профиля . Основные требования 
к АГП ― сильная и селективная блокада H1-рецепторов; 
выраженный противоаллергический эффект; быстрое  
наступление клинического эффекта; продолжительность 
действия 24 часа; отсутствие тахифилаксии, а также кли-
нически значимых взаимодействий с пищей, лекарствен-
ными препаратами, транспортными белками, системой 
цитохрома Р450 3А [14] .

Согласно официальной инструкции по примене-
нию препарата фексофенадин (Фексадин)2, показанием 
к применению являются аллергический ринит и хрониче-
ская идиопатическая крапивница у пациентов в возрасте  
старше 12 лет . 

Как и все АГП нового поколения, фексофенадин широко 
используется при аллергических заболеваниях . В 2019 году 
опубликован систематический обзор и метаанализ, в котором 
проводилось сравнение клинических эффектов и безопас-
ности фексофенадина с другими АПГ и плацебо у здоровых 
субъектов и пациентов с аллергией . Оценивая безопас-
ность, учитывали побочные явления, седативные эффекты 
и влияние на когнитивные/психомоторные функции пациен-
тов [15] . Известно, что фексофенадин ― это активный ме-
таболит терфенадина ― высокоселективного антагониста  
Н1-рецепторов . Препарат оказывает активное антигистамин-
ное действие [15] . В исследовании Д .Г . Фридлянд [16] было 
показано, что фексофенадин обладает наибольшей часто-
той максимального торможения кожной реакции на гиста-
мин (исследование проводилось in vivo на группе пациентов 
с установленным диагнозом поллинозом, в качестве пре-
паратов сравнения использовались эбастин 10 мг, лоратадин 
10 мг, цетиризин 190 мг, фексофенадин 120 мг, клемастин 
1 мг) . При испытании всех пяти препаратов на одном и том 
же пациенте при общем числе обследованных 50 человек 
был получено, что сила антигистаминного действия ис-
пытанных препаратов распределяется по мере убывания 
следующим образом: фексофенадин > цетиризин > эбастин  
> лоратадин > клемастин . Кроме того, фексофенадин не об-
ладает кардиотоксичностью и поэтому имеет минимальное 
влияние на печёночный метаболизм (поскольку только 
5% дозы фексофенадина метаболизуется в печени) . Как суб-
страт Р-гликопротеина, фексофенадин, который очень не-
значительно проникает через гематоэнцефалический барьер, 
не оказывает седативного эффекта и не влияет на другие 
основные функции центральной нервной системы [17] . 

По результатам системного обзора и метаанализа 
C .Z . Huang и соавт . [15], фексофенадин продемонстри-
ровал высокую скорость ингибирования волдырной ре-
акции, вызванной гистамином . По сравнению с АГП-1, 
фексофенадин вызывал значительно меньшую частоту 
нежелательных реакций (ОШ 0,446; 95% ДИ 0,214–0,929; 
р=0,031), а при сравнении с АГП-2 в частоте развития та-
ких реакций существенных различий не было (ОШ 0,987; 

2 Государственный реестр лекарственных средств . Инструкция по при-
менению препарата Фексадин . Режим доступа: https://minzdrav .gov .ru/ .

3 Там же .
4 Electronic medicines compendium . Search results for Fexofenadine .  

Режим доступа: https://www .medicines .org .uk/emc .

https://minzdrav.gov.ru/
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и безопасности, что делает его средством выбора как в ку-
пировании острых аллергических реакций, так и для дли-
тельной противоаллергической терапии .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АГП-2 широко используются для лечения аллергиче-

ских заболеваний, являясь первой линией терапии аллер-
гического ринита и крапивницы . Индивидуальный выбор 
АГП-2 важен для всех пациентов, но особенно для наи-
более уязвимых групп, среди которых дети и подростки, 
пожилые лица и коморбидные пациенты с сочетанной со-
путствующей терапией . Кроме того, особого внимания за-
служивают пациенты, профессия которых требует высокой 
концентрации внимания . 

АГП-2 фексофенадин (Фексадин) является активным 
метаболитом терфенадина, неседативным, селективным 
антагонистом гистаминовых Н1-рецепторов с быстрой 
и длительной активностью, уникальными особенностями 
фармакокинетики . 

Для прогнозирования ответа пациента на тот или иной 
АГП важную роль имеет генетическое тестирование, кото-
рое пока является прерогативой научных исследований . 

Для более глубокого понимания эффективности 
и безопасности фексофенадина требуется дальнейшая 
клиническая оценка с вовлечением больших когорт 
пациентов . В настоящее время знания особенностей 
фармакокинетики и фармакодинамики препарата, его 
клинической эффективности и безопасности являются 
критерием оптимального выбора АГП-2 для конкретно-
го пациента . 
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Мутация в гене миоферлина может быть 
ассоциирована с развитием  
рецидивирующих ангиоотёков 
Д .С . Фомина1, 2, 3, С .А . Сердотецкова1, Е .Н . Бобрикова1, Ю .Г . Алексеева1, А .А . Роппельт1, 4,  
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1 Городская клиническая больница № 52, Москва, Российская Федерация
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  
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5 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н .И . Пирогова, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Наследственные ангиоотёки ― редкое генетически-детерминированное заболевание, которое характеризуется раз-
витием ангиоотёков мягких тканей различной локализации, не отвечающих на стандартные методы терапии (систем-
ные глюкокортикостероиды, антигистаминные препараты) . 
В большинстве случаев наследственных ангиоотёков причиной их возникновения является снижение количества 
или функциональной активности С1-ингибитора, обусловленное мутацией в гене SERPING1 . За последние годы ввиду 
расширения возможностей генетической диагностики произошли значительные изменения в понимании патогене-
за наследственных ангиоотёков с нормальным уровнем С1-ингибитора с неизвестными ранее мутациями . Согласно  
современной классификации, причинно-значимыми для развития данной группы ангиоотёков могут быть мутации 
в одном из следующих генов: фактор XII (F12), плазминоген (PLG), ангиопоэтин 1 (ANGPT1), кининоген 1 (KNG1), мио-
ферлин (MYOF) и гистамин сульфат (HS)-глюкозамин 3-O-сульфотрансфераза 6 (HS3ST6), причём последние три в дан-
ном ряду отнесены к отдельному фенотипу ― эндотелиальной дисфункции . 
В 2020 году в международных источниках была впервые опубликована серия клинических случаев с генетически под-
тверждённой мутацией в гене миоферлина в итальянской семье . Данный фенотип является исключительно редким: 
в настоящий момент описано всего 3 пациента женского пола из одной семьи . 
В настоящей статье представлен обзор актуальной международной литературы по данному вопросу, а также описан 
клинический случай первого пациента мужского пола с рецидивирующими ангиоотёками и подтверждённой резуль-
татами расширенного генетического обследования мутацией в гене миоферлина .

Ключевые слова: наследственные ангиоотёки; НАО; С1-ингибитор; миоферлин; генетическое обследование .
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Myoferline gene mutation сan be associated  
with recurrent angioedema 
Daria S . Fomina1, 2, 3, Sofia A . Serdotetskova1, Elena N . Bobrikova1, Julia G . Alekseeva1,  
Anna A . Roppelt1, 4, Mariana A . Lysenko1, 5 
1 City Clinical Hospital No . 52, Moscow, Russian Federation
2 First Sechenov Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 Astana Medical University, Astana, Republic of Kazakhstan
4 Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russian Federation
5 The Russian National Research Medical University named after N .I . Pirogov, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
Hereditary angioedema is a rare genetically determined disease characterized by the recurrent angioedema of various 
localizations with no response to systemic glucocorticosteroids, antihistamines .
In the majority of hereditary angioedema cases C1-inhibitor level or it’s functional activity is decreased due to a mutation in 
the SERPING1 gene . In recent years, the expansion of genetic diagnostic recourses significantly changed our understanding of 
the pathogenesis of hereditary angioedema without of C1-inhibitor deficiency with previously unknown mutations . Currently 
mutations in six different genes have been identified as causing hereditary angioedema: factor XII (F12), plasminogen (PLG), 
angiopoietin 1 (ANGPT1), Kininogen 1 (KNG1), Myoferlin (MYOF), and heparan sulfate (HS)-glucosamine 3-O-sulfotransferase 6 
(HS3ST6) . Moreover, the last 3 of them are referred to a separate phenotype ― intrinsic endothelial dysfunction . 
In 2020 a series of clinical cases in patients with MYOF gene mutation in an Italian family were published . This type is 
exceptionally rare ― only 3 female relatives from the same family are described . 
This article presents a review of the actual international literature and describes the first clinical case of a male patient with  
a mutation in the myoferlin gene confirmed by genetic testing .

Keywords: hereditary angioedema; HAE; myoferlin; genetics .
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При помощи полногеномного секвенирования был вы-
явлен также патогенный вариант в гене гепарансульфат  
(HS)-глю козамин 3-O-сульфотрансферазы . Мутация в данном 
гене была обнаружена у всех трёх членов семьи, страдающих 
ангиоотёками . Мутация в гене, кодирующем HS-глюкозамин 
3-О-сульфотрансферазу 6 (3-OST-6), приводит к неполному 
биосинтезу гепаринсульфата и, вероятно, влияет на рецептор-
ный аппарат клетки, что может быть рассмотрено как новый 
механизм развития рецидивирующих ангиоотёков с наслед-
ственным механизмом [15] . Именно с описания данной мута-
ции начинается история отдельного фенотипа с наследствен-
ным механизмом несостоятельности сосудистого эндотелия . 

В 2020 году был описан редкий вариант мутации в гене 
миоферлина MYOF р .Arg217Ser у женщин из одной итальян-
ской семьи [16] . В основе патогенеза развития ангиоотёков 
лежит предотвращение деградации рецептора фактора рос-
та эндотелия сосудов 2 (VEGFR2) [17, 18] . При нарушении 
функционирования миоферлина увеличивается количество 
VEGFR2 на плазматической мембране эндотелия сосудов, 
что приводит к усилению VEGF-опосредуемых сигналов и по-
вышению сосудистой проницаемости [16, 19] . 

Клиническое наблюдение семейной истории с рецидиви-
рующими ангиотёками в разных поколениях исходно было от-
несено к подтипу НАО с неизвестным механизмом . Три пред-
ставительницы женского пола (мать и две дочери) страдали 
рецидивирующими ангиоотёками без кожных высыпаний 
и с отсутствием ответа на терапию антигистаминными лекар-
ственными средствами и системными глюкокортикоидами . 
Симптомы дебютировали во второй декаде жизни, ангиоотё-
ки локализовались в области лица, губ, слизистой оболочки 
рта . У матери однократно возникал приступ затруднённого 
дыхания, связанный с отёком верхних дыхательных путей . 
Ангиоотёки нарастали и разрешались медленно, средняя 
продолжительность приступов составляла 12 часов . Симп-
томы чаще всего возникали в жаркую погоду, триггерным 
фактором также служила менструация . В результате полно-
го геномного секвенирования было подтверждено наличие 
мутации MYOF p .Arg217Ser в гетерозиготном положении . Эта 
же мутация была обнаружена ещё у одного из членов семьи 
без симптомов НАО, что может указывать на аутосомно-до-
минантный механизм наследования заболевания с неполной 
пенетрантностью мутированного аллеля [16] . 

Актуальным является поиск маркеров и функциональных 
тестов, которые бы доказывали патогенность мутации в гене 
MYOF, особенно тех, которые будут выявляться впервые . 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
О пациенте

Пациент Ж ., 35 лет, обратился на приём к аллергологу-
иммунологу с жалобами на возникновение ангиоотёков 
в области лица, языка, слизистой оболочки полости рта 
верхних и нижних конечностей, половых органов, возни-
кающих как спонтанно, так и после ударов, ушибов, ме-
дицинских манипуляций (рис . 1) . 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Наследственный ангионевротический отёк (НАО) ― ред-

кое генетически детерминированное заболевание, которое 
характеризуется развитием ангиоотёков мягких тканей раз-
личной локализации, не отвечающих на стандартные методы 
терапии (системные глюкокортикостероиды, антигистамин-
ные лекарственные средства) . По имеющимся данным, рас-
пространённость НАО составляет от 1/10 000 до 1/150 000 [1] . 
НАО не имеет этнических и половых различий, но, как пра-
вило, протекает более тяжело у женщин [2, 3] . 

Клинические проявления характеризуются спонтанным 
возникновением отёков лица, языка, слизистых оболочек 
полости рта, половых органов и конечностей; абдоминальны-
ми атаками (в результате отёка кишечника), а также отёками 
гортани, которые могут стать причиной обтурации дыхатель-
ных путей и привести к летальному исходу [4, 5] .

Нередко данные клинические проявления ошибочно 
принимаются за реакции, обусловленные IgE-зависимыми 
механизмами активации тучной клетки, или картину «остро-
го живота», что может привести к применению неэффек-
тивных методов терапии и необоснованным хирургическим 
вмешательствам [6] .

В 2000 году группы исследователей под руководством 
K . Bork [7] и K .E . Binkley [8] описали тип НАО без количе-
ственного и функционального дефицита С1-ингибитора  
(обозначен как nC1-ИНГ-НАО) .

При данном типе клинические проявления были сопо-
ставимы с таковыми при НАО с дефицитом C1-ИНГ, однако 
патогномоничными для него являлись преобладание женского 
пола, обострение симптомов во время беременности, при при-
ёме эстрогенсодержащих препаратов . Для данной когорты па-
циентов причинно-значимой являлась мутация в гене F12 [9] . 

С развитием методов генетической диагностики ста-
ли выявляться новые гены, мутации в которых приводили 
к развитию nC1-ИНГ-НАО . При помощи полного геномного 
секвенирования было выявлено 5 новых генов, включённых 
в современную классификацию НАО . 

В 2018 году был описан вариант мутации в гене плаз-
миногена (PLG) [10, 11] . Плазминоген является неактивным 
предшественником фермента плазмина . Плазмин играет 
роль в выработке брадикинина через активацию фактора XII, 
что приводит к повышению уровня брадикинина с последую-
щим развитием ангиоотёка . 

В том же году был обнаружен миссенс-вариант в гене 
ангиопоэтина-1 (ANGPT1) [12] . Эта мутация нарушает мульти-
меризацию данного белка и влияет на его способность свя-
зываться со специфическим рецептором на эндотелиальных 
клетках, вследствие чего повышается сосудистая проницае-
мость и развивается ангиоотёк [13] . 

В 2021 году при помощи полногеномного секвенирования 
K . Bork и соавт . [14] была идентифицирована гетерозиготная 
мутация p .Met379Lys в гене KNG1, кодирующем высокомо-
лекулярный, а также низкомолекулярный кининоген (белки) . 
Наличие данной мутации коррелировало с клиническими 
симптомами НАО в трёх поколениях одной семьи . 
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Накануне приступа возникали предвестники в виде 
гиперемии кожи, парестезии в месте будущего ангио-
отёка (рис . 2) . 

В январе-феврале 2021 года двукратно проведена вак-
цинация против новой коронавирусной инфекции, после 
чего пациент отметил увеличение активности заболева-
ния: ангиоотёки стали возникать несколько раз в неделю . 
Принимал Н1-антигистаминные препараты в стандартных 
и эскалационных дозах ― без эффекта, отёки сохраня-
лись фиксированно в течение 3–4 дней . 

Анамнез жизни. С 4 лет при контакте с домашней 
 пылью, животными (кошка, собака) отмечал заложен-
ность носа с водянистым отделяемым, зуд глаз; ранее 
проходил аллергообследование ― выявлялась сенси-
билизация к бытовым и эпидермальным аллергенам . 
Лекарственную непереносимость, пыльцевую, пищевую, 
грибковую сенсибилизацию отрицает . Наследственный 
анамнез не отягощён: со слов пациента, у родственников 
по кровной линии ангиоотёков не было . 

Хронические заболевания: хронический простатит 
с 2007 года . 

Оперативные вмешательства: артроскопия коленного 
сустава в 2002 году по поводу спортивной травмы (пере-
нёс удовлетворительно) .

Результаты обследования
В связи с ухудшением состояния обратился в профиль-

ное отделение аллергологии и иммунологии, проведено 
следующее обследование: оценка по опроснику AeQol* 
36 баллов (*Angioedema Quality of Life Questionnaire ― 
оценка качества жизни пациентов с рецидивирующими 
ангиоотёками: чем выше балл, тем более значительно 
влияние на качество жизни; балл за опросник ранжиру-
ется от 0 до 58 баллов); тест AECT** 3 балла (**Angioedema 
Control Test позволяет оценить активность ангиоотёков 
за прошедший месяц: чем ниже балл, тем выше ак-
тивность заболевания; баллы ранжируются от 0 до 16) . 

Анамнез заболевания. Дебют симптомов ― в возрас-
те 22 лет, когда впервые пациент отметил возникновение 
отёка полового члена после проведения урологического 
обследования (мазок из уретры) . Ангиоотёк сопровождал-
ся болезненностью, затруднением мочеиспускания и со-
хранялся в течение суток . Затем в течение 8 лет симптомы 
не беспокоили . 

С 2019 года вновь стал отмечать возникновение ан-
гиоотёков в области лица (губы, скуловая область), кис-
тей рук, предплечий, которые возникали как спонтанно, 
так и после ударов, ушибов, занятий спортом (катание 
на коньках) . Отёки сохранялись в течение 2–3 суток, ку-
пировались самопроизвольно, возникали 1 раз в 2–3 ме-
сяца . Однократно отмечался эпизод отёка гортани с за-
труднением дыхания . 

Рис. 1. Пациент Ж ., 35 лет, диагноз наследственного ангионевротического отёка: жалобы на возникновение ангиоотёков в области 
слизистой оболочки полости рта (а, b), языка (c), верхних конечностей (d) . (Фото из личного архива пациента) .
Fig. 1. Patient Zh ., 35 years old, diagnosis of hereditary angioedema: complaints about the occurrence of angioedema in the oral mucosa 
(а, b), tongue (c), upper extremities (d) . (Photos from patient’s private archive) .

ca db

Рис. 2. Тот же пациент: предвестник ангиоотёков в виде гипе-
ремии кожи (а, b) накануне приступа . (Фото из личного архива 
пациента) .
Fig. 2. The same patient: harbinger of angioedema in the form of 
hyperemia of the skin (а, b) on the eve of the attack . (Photos from 
patient’s private archive) .

a b
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На момент последнего визита периферические ангио-
отёки возникают в среднем 1 раз в месяц, купируются 
в течение суток на фоне приёма транексамовой кислоты . 
Ангиоотёков с жизнеугрожающей локализацией, абдоми-
нальных атак не было . AeQol 26 баллов, АЕСТ 11 баллов . 

Прицельный поиск мутации  
у родственников пациента

Родственникам пациента (родителям и дочери) про-
ведён прицельный поиск данной мутации методом сек-
венирования по Сэнгеру . Исследование сыну (2 года) 
не  проведено . 

У отца и дочери пациента мутации не выявлено . 
Идентичная мутация обнаружена у его матери, отрица-
ющей клинические проявления рецидивирующих ангио-
отёков . При этом обращает на себя внимание факт смер-
ти родной сестры матери пробанда в возрасте 56 лет 
от инфаркта миокарда . И хотя возможность проведения 
генетического исследования в данном случае отсутству-
ет, чтобы объективно проводить сопоставление, можно 
предположить, что ишемические нарушения могли быть 
следствием эндотелиальной дисфункции, характерной 
для пациентов с дефектом миоферлина . На рис . 3 пред-
ставлено генеалогическое древо данной семьи . 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной статье продемонстрирован случай паци-

ента с клинической картиной ангиоотёка без снижения 
или нарушения функции С1-ингибитора . Учитывая отри-
цательные результаты исследования прицельных генов 
(SERPING1, F12 и PLG), для поиска генетической полом-
ки, лежащей в основе заболевания, пациенту было вы-
полнено полное секвенирование генома . Исследование 

Проведено дообследование: С1-инибитор количествен-
ный 0,296 г/л (норма 0,21–0,43), функциональная актив-
ность 139% (норма 70–130), антитела к C1q 2,88 Ед/мл  
(норма <10), циркулирующие иммунные комплексы C1q 
3,7 ОЕ/мл (норма 0,0–20,0) . 

Проведено генетическое обследование: мутаций 
в генах SERPING1 (секвенирование по методу Сэнге-
ра, MLPA), F12 (секвенирование по методу Сэнгера), 
PLG (MLPA) не выявлено . Диагноз: «Рецидивирующие 
ангио отёки» . В качестве базисной терапии рекомендо-
вана транексамовая кислота в дозе 500 мг 3 раза/сут, 
активность заболевания снизилась (AeQol 9 баллов,  
АЕСТ 11 баллов) .  

В 2022 году пациент обратился повторно к специа-
листу . Следующим этапом в рамках дифференциальной 
диагностики было рекомендовано полногеномное секве-
нирование ДНК . В полученных результатах был обнаружен 
не описанный ранее в литературе вариант rs768988755 
в гетерозиготном состоянии в экзоне 23 (из 54) гена MYOF, 
приводящий к аминокислотной замене p .Ser742Leu . 

Диагноз
Пациенту установлен диагноз: «Рецидивирующий 

ангиоотёк, генетически обусловленный (мутацией в гене 
миоферлина), фенотип эндотелиальной дисфункции» . 
Терапия была эмпирически подобрана в рамках про-
фильной врачебной комиссии . В качестве препарата 
для долгосрочной профилактики пациент продолжает по-
лучать транексамовую кислоту в дозе 500 мг 3 раза/сут  
под контролем коагулограммы и уровня D-димера 1 раз 
в 3 месяца; в качестве неотложной терапии при тяжёлых 
отёках жизнеугрожающей локализации, а также при аб-
доминальном синдроме рекомендовано введение препа-
рата икатибант . 

Рис. 3. Генеалогическое древо семьи пациента . WT — нормальная аллель гена MYOF, p .Ser742Leu — аллель гена MYOF с мутацией, 
?/? — генетическое исследование не проводилось . 
Fig. 3. Genealogical tree of the patient's family . WT — normal allele of the gene MYOF, p .Ser742Leu — allele of the gene MYOF with the 
mutation, ?/? — genetic assay has not been performed .

2 года

?/? WT/WT

?/? ?/? ?/? ?/?WT/WT p .Ser742Leu /WT

p .Ser742Leu/WT

7 лет

Инфаркт миокарда
в 56 лет
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Ввиду чрезвычайной редкости данной патологии 
ценность каждого описанного клинического случая под-
тверждённого диагноза велика и значима для после-
дующей диагностики и подбора терапии у данной когор-
ты  пациентов .
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позволило обнаружить гетерозиготную мутацию в гене 
MYOF . Выявленная у пациента мутация p .Ser742Leu ра-
нее не была описана в литературе . Более того, это первый 
пациент мужского пола с мутацией в данном гене . Вы-
шесказанное ещё раз акцентирует внимание на важно-
сти поиска инструментов для оценки степени нарушения 
миоферлинопосредуемых сигнальных путей и тем самым 
установления причинно-следственной связи между мута-
цией и клиническими симптомами . 

В настоящий момент ввиду малого количества наблю-
дений не разработано российских и международных реко-
мендаций по лечению пациентов с nC1-ИНГ-НАО . С целью 
назначения препаратов для долгосрочной профилактики 
выбор следует делать из ныне существующих и наиболее 
доступных терапевтических опций: препаратов аттенуиро-
ванных андрогенов, транексамовой кислоты, концентрата 
С1-ингибитора . Транексамовая кислота стала препаратом 
выбора у данного пациента ввиду положительного клини-
ческого ответа на её применение в анамнезе и высокого 
профиля безопасности . 

В настоящий момент нет данных, свидетельствующих 
об эффективности тех или иных препаратов для купиро-
вания приступов у пациентов с НАО, обусловленных му-
тацией в гене MYOF, однако концентрат C1-ингибитора, 
транексамовая кислота и икатибант показали свою эф-
фективность в уменьшении продолжительности и тяже-
сти эпизодов НАО с мутацией в генах F12, PLG и НАО-UNK 
[10, 20–30] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора ― гете-

рогенная группа заболеваний с различными патогенети-
ческими механизмами . В настоящее время лучше всего 
изучен НАО, обусловленный мутацией в гене F12, тогда 
как данные, опубликованные касательно других типов 
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора, зачастую 
представляют собой клинические случаи нескольких 
 семей пациентов . 

Предпочтительным методом поиска причинно-зна-
чимого генетического дефекта для пациентов с НАО 
с нормальным уровнем С1-ингибитора являются методы 
секвенирования следующего поколения, такие как пол-
ное секвенирование экзома и полное секвенирование 
генома . Данные методы позволяют не только обнару-
жить мутацию в генах, ассоциированных с известными 
на нас тоящий момент редкими формами НАО, но и по-
тенциально обнаружить гены-кандидаты НАО . Направле-
ние пациентов на данный тип исследования должно быть 
рассмотрено при наличии клинических критериев забо-
левания, таких как характер ангиоотёков (длительность, 
специфические триггерные факторы развития симпто-
мов, отсутствие эффекта от системных глюкокортикоидов  
и Н1-антигистаминных препаратов), отягощённый семей-
ный анамнез и длительность заболевания . 
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Эффективность ингибиторов янус-киназ  
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АННОТАЦИЯ
Атопический дерматит является распространённым хроническим дерматозом, для которого характерна широкая 
вариа бельность эндотипов и фенотипов . 
Подходы к лечению атопического дерматита в настоящее время претерпевают существенные изменения, особенно 
в отношении пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами заболевания . По результатам многочисленных иссле-
дований, ингибиторы янус-киназ показали эффективность при лечении различных иммуноопосредованных дермато-
логических заболеваний, таких как атопический дерматит, витилиго, очаговая алопеция, псориаз и др . 
В настоящей статье приведён опыт лечения взрослых пациентов, страдающих тяжёлой формой атопического дерма-
тита, селективным ингибитором JAK1 упадацитинибом . Представленные наблюдения имеют особый интерес в связи 
с тем, что пациенты получали монотерапию упадацитинибом . Необходимо отметить высокую эффективность препарата 
в отношении кожного зуда . В ходе динамического наблюдения (по результатам лабораторных исследований) не заре-
гистрировано нежелательных явлений (в том числе развития инфекционных заболеваний, гематологических нарушений) .

Ключевые слова: атопический дерматит; ингибиторы JAK; упадацитиниб .
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Janus kinase inhibitors efficacy for the treatment  
of adult atopic dermatitis in real clinical practice 
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ABSTRACT
Atopic dermatitis is a common chronic dermatosis characterized by a wide variability of endotypes and phenotypes . 
Approaches to the treatment of atopic dermatitis are currently undergoing significant changes, especially in patients with 
moderate and severe forms of atopic dermatitis . JAK inhibitors according to the results of numerous studies have shown 
their efficacy in the treatment of various immune-mediated dermatological diseases such as atopic dermatitis, vitiligo, focal 
alopecia and psoriasis, etc . 
The article presents the experience of treating adult patients suffering from a severe form of atopic dermatitis with the selective 
JAK-1 inhibitor upadacitinib . The observations presented are of particular interest due to the fact that the patients were treated 
with upadacitinib monotherapy . It should be noted that the drug is highly effective against itching . No adverse events (including 
the development of infectious diseases, hematological disorders) were registered during dynamic observation (according to 
the results of laboratory studies) .

Keywords: atopic dermatitis; JAK inhibitors; upadacitinib .
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Атопический дерматит (АтД) является распространён-

ным хроническим иммуноопосредованным воспалитель-
ным заболеванием кожи . На сегодняшний день представ-
лено две гипотезы патогенеза атопического дерматита, 
которые играют комплексную роль в развитии заболевания . 
В соответствии с гипотезой «outside in», развитие воспали-
тельного процесса в коже обусловлено нарушениями эпи-
дермального барьера . Гипотеза «inside out» подразумевает, 
что первичными являются иммунологические нарушения 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов и по-
следующим повреждением эпидермальных структур [1] . 

Вследствие нарушения эпидермального барьера по-
вышаются трансэпидермальное проникновение анти-
генов и синтез провоспалительных хемокинов (CCL17, 
CCL22), цитокинов и аларминов (IL-25, IL-33 и TSLP) . Ре-
зультатом указанного воздействия является активация 
лимфоидных клеток врождённого иммунитета 2-го типа 
(ILC2) с поляризацией Th-клеток в сторону Th2 и обра-
зованием IL-4, IL-13 и IL-5, при этом IL-4 и IL-13 играют 
ведущие роли в развитии патологических аллергических 
процессов [1–3] . Патогенетический процесс при АтД но-
сит двухфазный характер: в острой фазе превалируют 
иммунные реакции Т-хелперов 2-го типа (Th2), в то время 
как в хронической стадии отмечается переход к реакци-
ям Т-хелперов 1-го типа (Th1) [1, 3] . 

Подходы к лечению АтД в настоящее время претер-
певают существенные изменения, особенно в отношении 
пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами забо-
левания . Расширение представлений о патогенетических 
механизмах и иммунологических особенностях АтД при-
вело к разработке таргетных препаратов: моноклональных 
антител, ориентированных на ингибирование активности 
основных провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-13), 
и «малых» молекул [2–4] .

Новый рубеж в лечении АтД представлен ингибито-
рами янус-киназ (JAK) ― «малыми молекулами», кото-
рые благодаря низкой молекулярной массе (примерно 
на 300 кДа ниже порога кожного барьера) могут при-
меняться не только в качестве системных пероральных 
препаратов, но и наружных лекарственных средств [4, 5] .

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ПУТИ JAK/STAT
Группы молекул янус-киназ (JAK), сигнальных преоб-

разователей и активаторов транскрипции (STAT), являются 
одним из основных путей внутриклеточной передачи сиг-
налов широкого спектра цитокинов: интерлейкинов (IL), 
интерферонов (IFN) и других молекул [5] . Сигнальный 
путь JAK/STAT относится к консервативным каскадам 
реакций, осуществляющим трансмембранную передачу 
сигнала (рис . 1) [6] . 

JAK относится к группе внутриклеточных тирозинки-
наз . При связывании лиганда (цитокина) с внеклеточным 

Рис. 1. Сигнальный путь JAK/STAT . 
Fig. 1. JAK/STAT signaling path .
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роль в развитии ряда заболеваний . В частности, мутации 
с потерей функции в JAK3 вызывают тяжёлый синдром 
комбинированного иммунодефицита (severe combined 
immunodeficiency, SCID) [9] . Мутации, сопровождаемые 
активацией JAK, приводят к развитию лимфопролифера-
тивных и гематологических злокачественных заболеваний  
[10–12] . Мутации с потерей функции STAT могут быть свя-
заны с синдромами иммунодефицита, включая синдром 
Джобса (STAT38) [13] . Некоторые полиморфизмы JAK/STAT 
связаны с повышенным риском развития аутоиммунных 
заболеваний [7, 14] . В патогенезе широкого спектра дерма-
тологических иммуновоспалительных и аутоиммунных забо-
леваний ведущие патогенетические роли играют цитокины, 
реализующие передачу сигнала внутрь через путь JAK/STAT . 

Таким образом, разработка таргетных препаратов ― 
ингибиторов JAK ― стала важным направлением разви-
тия современной лекарственной терапии иммуноассоции-
рованных дерматологических заболеваний [15] . 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ― 
ИНГИБИТОРЫ JAK/STAT 

Первое поколение ингибиторов JAK включает тофа-
цитиниб, руксолитиниб, барицитиниб и дельгоцитиниб . 
Данные препараты также называют панингибиторами JAK 
в связи с их низкой селективностью . Второе поколение 
ингибиторов JAK представлено JAK1-селективными анта-
гонистами [5] (табл . 1) . Основным преимуществом селек-
тивного антагонизма JAK1 по сравнению с JAK2 и JAK3 
представляется более благоприятный профиль гематоло-
гических побочных эффектов [16] . 

Приводим собственный опыт применения селективно-
го ингибитора JAK1 упадацитиниба у взрослых пациентов 
с тяжёлым течением АтД .

участком рецептора происходит активация связанных 
с внутриклеточным фрагментом JAK, в результате чего 
происходит фосфорилирование цитоплазматического 
хвоста рецептора и создаётся рецепторное место для при-
соединения молекул STAT . В дальнейшем внутриклеточ-
ные активизированные участки тирозина молекулы JAK 
фосфорилируют и активизируют молекулы STAT, что по-
зволяет им димеризоваться . Димер STAT-STAT способен 
транслоцироваться в ядро клетки и регулировать экс-
прессию генов [5–7] . 

Необходимо отметить, что активное изучение дан-
ного сигнального пути позволило установить, что моле-
кулярные взаимодействия могут носить гораздо более 
широкий характер, в том числе в отношении модуляции 
активности JAK/STAT на различных уровнях . В частнос-
ти, установлено, что благодаря большому количеству 
различных коактиваторов STAT обеспечиваются вы-
сокий контроль и специфичность активации генов [6] . 
На сегодняшний день известно о четырёх киназах се-
мейства JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) и семи членах 
семейства STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a,  
STAT5b, STAT6) [5–7] . 

РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 
JAK/STAT В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИММУНОАССОЦИИРОВАННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Активное изучение сигнального пути JAK/STAT на про-
тяжении последних 30 лет позволило установить его зна-
чимую роль в формировании врождённого и адаптивного 
иммунного ответа, а также при гемопоэзе [8] . Доказано, 
что нарушение передачи данного сигнального пути играет 

Таблица 1. Ингибиторы JAK, применяемые в клинической практике
Table 1. JAK inhibitors used in clinical practice

Ингибиторы JAK Мишени Показания

Первого поколения

Руксолитиниб JAK 1, JAK 2 Миелофиброз, включая первичный миелофиброз и вторичный миелофиброз, 
развившийся вследствие истинной полицитемии и эссенциальной тромбоцитемии

Тофацитиниб JAK1, JAK2, 
JAK3, TYK2

Умеренный или тяжёлый активный ревматоидный артрит; активный псориатический 
артрит; анкилозирующий спондилит; язвенный колит; полиартикулярный 

ювенильный ревматоидный артрит; очаговая алопеция

Барицитиниб JAK1, JAK2 Ревматоидный артрит; очаговая алопеция; атопический дерматит

Второго поколения

Упадацитиниб JAK1

Ревматоидный артрит умеренной и высокой активности; атопический дерматит 
среднетяжёлой и тяжёлой степени у взрослых и детей с 12 лет; 

активный псориатический артрит; активный анкилозирующий спондилоартрит; 
активный аксиальный спондилоартрит без рентгенологических изменений; 

язвенный колит; болезнь Крона

Аброцитиниб JAK1 Атопический дерматит средней и тяжёлой степени у взрослых и детей с 12 лет
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С 2017 по 2020 год отмечала более продолжительные ремис-
сии, сезонные обострения . Весной 2021 года ― очередное 
обострение заболевания: в соответствии с назначениями 
дерматовенерологов длительно применяла топические глю-
кокортикоиды со слабоположительным эффектом . 

В августе 2021 года резкое ухудшение кожного про-
цесса, в связи с чем пациентка была госпитализирована 
в кожно-венерологический стационар, где получала сис-
темную терапию раствором дексаметазона внутримышечно, 
перорально цетиризин и гидроксизин; наружное лечение 
комбинированным кремом фузидовой кислоты и гидрокор-
тизона ацетата . По завершении курсового лечения отме-
чала краткосрочный положительный эффект до сентября 
2021 года . В связи с очередным обост рением обратилась 
в Университетскую клинику Медицинского научно-образо-
вательного центра МГУ имени М .В .  Ломоносова .

Локальный статус. Кожный патологический процесс 
носит распространённый островоспалительный характер, 
локализуется на коже лица, туловища и преимущественно 
сгибательных поверхностей рук и ног (рис . 2) . Представлен 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
Клинический случай 1

О пациенте. Пациентка А ., 1971 года рождения, обра-
тилась на приём к дерматовенерологу в Университетскую 
клинику Медицинского научно-образовательного центра 
МГУ имени М .В . Ломоносова с жалобами на высыпания 
на коже лица, туловища, конечностей, сопровождающие-
ся выраженным зудом, нарушающие сон; выраженную 
сухость кожных покровов .

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, с раннего 
детства страдает АтД; получала лечение топическими глюко-
кортикоидами, дерматокосметическими средствами . По ре-
зультатам проведённого аллергологического обследования 
установлена аллергия на домашнюю пыль и шерсть собак . 
С 2012 по 2016 год заболевание носило прогрессирующий 
рецидивирующий характер, в связи с чем с целью купиро-
вания обострений получала терапию раствором дексамета-
зона внутривенно капельно (около 6 раз за год), наружную 
терапию с применением липидовосполняющих бальзамов . 

Рис. 2. Пациентка А ., 1971 года рождения, с атопическим дерматитом тяжёлого течения в стадии обострения: динамика кожного 
процесса на фоне терапии упадацитинибом .
Fig. 2. Patient A ., born in 1971, with severe atopic dermatitis in the acute stage: The dynamics of the skin process during therapy with upadacitinib .

На момент обращения Через 2 мес терапии упадацитинибом
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эффектом . В 2011 году патологический процесс распро-
странился на кожу конечностей и туловища, в связи с чем 
пациентка была госпитализирована в кожно-венероло-
гический стационар и получала лечение в следующем 
объё ме: системная терапия раствором бетаметазона внут-
римышечно 1 раз в 7 дней, № 3; десенсибилизирующая 
терапия; наружная терапия топическими глюкокортикои-
дами . На фоне проводимого лечения наблюдалась вре-
менная положительная динамика . В дальнейшем заболе-
вание носило торпидный характер, в течение последних 
10 лет ― непрерывный . При возникновении обострений 
пациентка самостоятельно применяла топические глю-
кокортикоиды, с некоторым положительным эффектом . 
С марта 2022 года ― очередное выраженное обострение 
с быстрым распространением высыпаний на кожу лица, 
туловища, верхних и нижних конечностей . Субъективно 
пациентка отмечала появление изнуряющего зуда, сохра-
няющегося на протяжении всего дня и в ночное время . 
В связи с указанными жалобами обратилась в Универси-
тетскую клинику Медицинского научно-образовательного 
центра МГУ имени М .В . Ломоносова .

Локальный статус. Кожный патологический процесс 
носит распространённый симметричный островоспали-
тельный характер, локализуется на коже лица, тулови-
ща, верхних и нижних конечностей (рис . 3) . Представлен 
сливными эритематозными очагами ярко-розового цвета 
с нечёткими границами, муковидным и среднепластин-
чатым шелушением, множественными линейными экс-
кориациями, покрытыми геморрагическими корочками . 
Пальпаторно в области высыпаний отмечаются гипертер-
мия, белый дермографизм . На переднебоковой поверхно-
сти живота ― линейные, вертикально ориентированные 
стрии . Кожа ладоней и стоп лихенифицирована, насы-
щенно-розового цвета . Ногтевые пластины пальцев кис-
тей и стоп патологически не изменены . SCORAD 91 балл, 
EASI (Eczema Area and Severity Index ― площадь экземы 
и индекс тяжести) 69 баллов, BSA 81 (body surface area ― 
площадь поверхности тела), DLQI 27 баллов .

Комплексное обследование, диагноз. С целью ве-
рификации диагноза выполнена диагностическая punch- 
биопсия . По результатам патоморфологического исследо-
вания, выявленные изменения соответствуют атопичес-
кому дерматиту . На основании жалоб, данных анамнеза 
и объективного осмотра, результатов патоморфологиче-
ского исследования, установлен диагноз: «Атопический 
дерматит, тяжёлое течение, стадия обострения» . 

До начала системного лечения проведено комплекс-
ное обследование: клинический и биохимический анализ 
крови ― показатели в пределах нормы; HbsAg, anti-HCV, 
anti-HIV, PRP, T-SPOT ― отрицательно .

Лечение. Учитывая данные анамнеза, объективного 
осмотра, распространённость кожного процесса и выра-
женность субъективных симптомов, рекомендована сис-
темная терапия селективным ингибитором JAK1 упада-
цитинибом в дозе 30 мг в сутки . В качестве наружной 

эритематозными инфильтрированными очагами розового 
цвета с нечёткими границами, умеренным мелкоплас-
тинчатым шелушением, множественными экскориация-
ми с геморрагическими корочками на поверхности . 
Выраженная лихенификация на коже лучезапястных 
сус тавов . Индекс SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis ― 
оценка тяжести АтД) 56,8 баллов, DLQI (Dermatology life 
Quality Index ― дерматологический индекс качества 
жизни) 24 балла .

Комплексное обследование, диагноз. На основании 
жалоб, данных анамнеза и объективного осмотра уста-
новлен диагноз «Атопический дерматит, тяжёлое течение, 
стадия обострения» . 

До начала системного лечения проведено комплекс-
ное обследование: клинический и биохимический анализ 
крови ― показатели в пределах нормы; HBsAg (поверх-
ностный антиген вируса гепатита В), anti-HCV (антитела 
к вирусу гепатита С), anti-HIV (антитела к белкам вируса 
иммунодефицита человека), PRP (антикардиолипиновый 
тест), T-SPOT (иммунодиагностика туберкулёзной инфек-
ции) ― тесты отрицательные .

Лечение. Учитывая данные анамнеза, объективного 
осмотра, распространённость кожного процесса и выра-
женность субъективных симптомов, низкую эффектив-
ность проводимой системной и наружной терапии, реко-
мендована системная терапия селективным ингибитором 
JAK1 упадацитинибом в дозе 15 мг (1 таблетка) 1 раз 
в сутки . В качестве наружной терапии рекомендовано 
применение липидовосполняющих наружных средств .

Исходы и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимого системного лечения упадацитини-
бом наблюдалась выраженная положительная динамика 
(см . рис . 2): к третьим суткам терапии пациентка отмети-
ла полное купирование зуда, к концу 2-го месяца лече-
ния ― полный регресс высыпаний, отсутствие влияния 
кожного процесса на качество жизни (SCORAD 0 баллов, 
DLQI 0 баллов) .

Клинический случай 2
О пациенте. Пациентка О ., 1989 года рождения, обра-

тилась на приём к дерматовенерологу в Университетскую 
клинику Медицинского научно-образовательного центра 
МГУ имени М .В . Ломоносова с жалобами на распростра-
нённые высыпания на коже лица, передней и задней по-
верхности туловища, верхних и нижних конечностей, со-
провождающиеся изнурительным зудом .

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, заболева-
ние началось в раннем детстве в виде высыпаний на коже 
щёк . К дерматовенерологу на тот момент не обращались . 
В подростковом периоде впервые отметили появление 
сыпи на коже ладоней и стоп . При обращении к дерма-
товенерологу установлен диагноз ладонно-подошвенного 
псориаза . Были рекомендованы наружное лечение топи-
ческими глюкокортикоидами и системная гормональная 
терапия бетаметазоном, с временным положительным 
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Рис. 3. Пациентка О ., 1989 года рождения, с атопическим дерматитом тяжёлого течения в стадии обострения: динамика кожного 
процесса на фоне терапии упадацитинибом .
Fig. 3. Patient О ., born in 1989, with severe atopic dermatitis in the acute stage: Dynamics of the skin process during therapy with upadacitinib .

На момент обращения Через 14 дней терапии упадацитинибом
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Со 2-го месяца терапии ― редукция дозы упадацити-
ниба до 15 мг в сутки . Переносимость препарата удовлетво-
рительная, нежелательных явлений не отмечалось . Лечение 
продолжено до 7 месяцев в полном объёме (рис . 5, 6) .

ОБСУЖДЕНИЕ
АтД является распространённым хроническим дерма-

тозом, для которого характерна широкая вариабельность 
эндотипов и фенотипов [1, 17] . 

терапии рекомендовано применение липидовосполняю-
щих бальзамов .

Исходы и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимого лечения упадацитинибом отмеча-
лась быстрая положительная динамика кожного процесса 
в виде уменьшения интенсивности инфильтрации, сниже-
ния выраженности воспалительного процесса, шелуше-
ния и зуда (рис . 4) . Показатели диагностических индек-
сов через 14 дней от начала терапии: SCORAD 70 баллов,  
EASI 47 баллов, DLQI 13 баллов, BSA 67 . 

Рис. 4. Пациентка О . через 7 месяцев от начала терапии упадацитинибом .
Fig. 4. Patient O ., 7 months after the start of upadacitinib therapy .
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АтД с переходом от традиционных иммуносупрессивных 
препаратов (глюкокортикоиды, циклоспорин А и др .) 
к современным препаратам генно-инженерной биологи-
ческой терапии и «малым» молекулам . Ингибиторы JAK, 
по результатам многочисленных исследований, показали 
свою эффективность при лечении различных иммуно-
опосредованных дерматологических заболеваний, таких 

На сегодняшний день существует возможность раз-
работки таргетных лекарственных препаратов, ориентиро-
ванных на различные терапевтические цели, в том числе 
на ключевые молекулярные звенья воспалительных пу-
тей, участвующих в патогенезе АтД . 

В последние годы отмечается изменение подходов 
к системной терапии среднетяжёлых и тяжёлых форм 
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Рис. 5. Пациент А . Динамика диагностических индексов SCORAD и DLQI в течение 2 месяцев на фоне терапии упадацитинибом . 
Fig. 5. Patient A . Dynamics of diagnostic indices SCORAD and DLQI within 2 months during therapy with upadacitinib .

Рис. 6. Пациентка О . Динамика диагностических индексов SCORAD, EASI и DLQI в течение 7 месяцев терапии упадацитинибом . 
Fig. 6. Pation O . Dynamics of diagnostic indices SCORAD, EASI and DLQI within 7 months during therapy with upadacitinib .
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как атопический дерматит, витилиго, очаговая алопеция, 
псориаз и др . [5, 7, 14] . 

Представленные в настоящей работе клинические слу-
чаи подтверждают высокую эффективность монотерапии 
селективным ингибитором JAK1 упадацитинибом у взрос-
лых пациентов с тяжёлой формой АтД . 

Несмотря на то, что у пациенток в ходе динамического 
наблюдения не было зарегистрировано нежелательных 
явлений, необходимо отметить важность строгого контро-
ля гематологических показателей, учёта рисков развития 
инфекционных процессов даже при терапии селективны-
ми ингибиторами JAK1 [18] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящие клинические случаи демонстрируют 

эффективность применения селективного ингибитора 
JAK1 упадацитиниба у взрослых пациентов с тяжёлой  
формой АтД . 

Представленные наблюдения имеют особый интерес 
в связи с тем, что пациентки получали монотерапию упа-
дацитинибом, в то время как наружное лечение было огра-
ничено применением эмолентов . Необходимо отметить вы-
сокую эффективность упадацитиниба в отношении кожного 
зуда у пациентов в нашем исследовании . В частнос ти, у па-
циентки А . уже к концу вторых суток отмечалось полное 
купирование субъективных симптомов, у пациентки О . ― 
значимое снижение интенсивности зуда к седьмому дню 
терапии . У обеих пациенток достигнута стойкая ремиссия 
АтД . В ходе динамического наблюдения (по результатам 
лабораторных исследований) не зарегистрировано неже-
лательных явлений (в том числе развития инфекционных 
заболеваний, гематологических нарушений) .
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Маски аллергического ринита: назальный полипоз  
у двух детей дошкольного возраста 
Д .Ш . Мачарадзе, В .И . Попадюк  
Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
У детей особенно часто встречаются такие назальные симптомы, как заложенность носа, ринорея и кашель . Несмотря 
на симптоматическое лечение (назальные спреи, физиотерапия, приём антибиотиков и топических глюкокортикосте-
роидов), заложенность носа может сохраняться длительно . В подобных случаях наиболее предполагаемыми являют-
ся несколько заболеваний: аденоиды, аллергический ринит, различные аномалии строения внутриносовых структур 
и пазух (например, искривление перегородки носа), риносинусит (острый, подострый) . При наличии у ребёнка двух 
основных ― заложенности и отделяемого из носа ― и таких дополнительных симптомов, как головная боль с пре-
имущественной локализацией в области околоносовых пазух и ухудшение обоняния (возможно также вкуса пищи), 
на протяжении более 3 месяцев необходимо исключить диагноз хронического риносинусита, который может сочетать-
ся с назальным полипом . 
Цель данной статьи ― проанализировать клинические случаи хронического риносинусита с назальным полипом 
у двух детей дошкольного возраста, в том числе с непереносимостью нестероидных противовоспалительных препара-
тов у одного из них, и повысить осведомлённость врачей по данной нозологии . 
У детей с такими симптомами, как длительная заложенность носа, ринорея, нарушение обоняния, головная боль, не-
переносимость нестероидных противовоспалительных препаратов, при отсутствии сенсибилизации и иммунодефицита 
рекомендовано назначение компьютерной томографии околоносовых пазух с целью исключения назаль ного полипа .

Ключевые слова: дети; хронический риносинусит; полипы носа; непереносимость нестероидных противовоспали-
тельных препаратов .
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Allergic rhinitis masks: Nasal polyposis  
in two preschool children 
Dali Sh . Macharadze, Valentin I . Popaduk 
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
Nasal symptoms such as nasal congestion, rhinorrhea, and cough are especially common in children . Despite symptomatic 
treatment (various nasal sprays, physiotherapy, antibiotics and topical glucocorticosteroids), nasal congestion can persist for 
a long time . In such cases, several diseases are most likely: adenoids, allergic rhinitis, various anomalies in the structure 
of intranasal structures and sinuses (for example, curvature of the nasal septum), rhinosinusitis (acute, subacute) . If a child 
has two main symptoms ― congestion and discharge from the nose ― and such additional symptoms as a headache with 
predominant localization in the paranasal sinuses and a deterioration in smell (possibly also the taste of food) for more than 
3 months, it is necessary to exclude the diagnosis of chronic rhinosinusitis, which can be combined with a nasal polyp . 
The purpose of this article is to analyze clinical cases of chronic rhinosinusitis with nasal polyp in two preschool children, 
including one of them with intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs, and to raise physicians' awareness of this 
nosology . 
In children with symptoms such as prolonged nasal congestion, rhinorrhea, possibly impaired sense of smell, headache, 
intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs, in the absence of sensitization and immunodeficiency, a computed 
tomography scan of the paranasal sinuses is recommended to exclude nasal polyp .

Keywords: children; chronic rhinosinusitis; nasal polyps; intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs .
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мозга патологии не выявила . На электроэнцефалограмме 
отмечались умеренные диффузные изменения; признаки 
ирритации диэнцефальных структур; усиление реакции 
на гипервентиляцию с признаками повышенной чувстви-
тельности мозга к гипоксии, снижения пароксизмальной 
готовности мозга . По данным ультразвукового исследова-
ния брахиоцефальных артерий не выявлено гемодинами-
чески значимых препятствий кровотоку .

С сентября 2021 года затруднение носового дыхания, 
выделения из носа и храп во сне у ребёнка значительно 
усилились . Осмотрен отоларингологом, назначено лече-
ние: деконгестанты, ирригационная терапия, назальный 
глюкокортикостероид, ацетилцистеин, антибактериальная 
терапия (амоксициллин + клавулановая кислота) в течение 
10 дней . Состояние ребёнка после проведённого лечения 
не имело выраженного положительного эффекта: сохра-
нялись заложенность носа, головная боль . 

13 .12 .2021 при рентгенологическом исследовании око-
лоносовых пазух выявлено субтотальное негомогенное 
средней плотности снижение пневматизации, присте-
ночное затемнение без горизонтального уровня в правой 
и левой верхнечелюстной пазухах . 

14 .12 .2021 пациент госпитализирован в стационар дет-
ской клинической больницы г . Москвы, откуда выписан 
с диагнозом: «Основной диагноз: J01 .8 Другой острый ри-
носинусит . Сопутствующие заболевания: J35 .2 Гипертро-
фия аденоидов II–III степени . K21 .0 Гастроэзофагеальный 
рефлюкс с эзофагитом» .

Анамнез жизни . Ребёнок от первой, нормально проте-
кавшей беременности, срочных родов на сроке 40 недель, 
масса тела при рождении 3400 г . Острыми респиратор-
ными инфекциями стал болеть часто с 5,5 лет . В авгус-
те 2021 и ноябре 2021 года перенёс двусторонний синусит 
и острый гайморит справа . 

Ребёнок привит по индивидуальному графику . Пере-
несённые заболевания: острые респираторные вирусные 
инфекции, ветряная оспа . Перенесённые травмы, опера-
ции отрицают .

Наследственность: у мамы ― аллергия на домашнюю 
пыль, эпидермис животных . 

Аллергологический анамнез . Со слов мамы, реакций 
на пищу, пыльцу, физическую нагрузку, холод, запахи 
и контакт с домашними животными (в квартире не со-
держат домашних животных, птиц, рыбок) у ребёнка нет; 
на лекарства: парацетамол ― острая крапивница, ибу-
профен ― ангиоотёк, индометацин (ректальный суппо-
зиторий) ― ангиоотёк . Бронхообструкций в анамнезе нет . 
Проявлений атопического дерматита не было .

Исследование биопсийного материала. В январе 
2022 года ребёнку проведена аденотомия . Морфологи-
ческое исследование биопсийного (операционного) ма-
териала выявило дистрофические изменения эпителия, 
очаговую инфильтрацию лимфоцитами . В собственной 
пластинке множественные лимфоидные фолликулы 
различных форм и размеров с выраженными светлыми 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Одной из наиболее частых причин обращений к пе-

диатру и отоларингологу являются так называемые часто 
болеющие дети, когда родители жалуются на длительный 
насморк, заложенность носа и кашель у ребёнка . Пробле-
ма может сохраняться, несмотря на симптоматическое ле-
чение различными препаратами, физиотерапию . В числе 
первых нозологий, с которыми врачи проводят диффе-
ренциальную диагностику, являются аденоиды и аллер-
гический ринит [1–3] . Такие дети могут иметь также вы-
сокий риск развития острого риносинусита [2] . Повторные 
эпизоды вирусных и бактериальных инфекций приводят 
к гиперсекреции назальной слизи, нарушению клиренса 
и отёку слизистой оболочки пазух носа . В дальнейшем 
на фоне нарушения вентиляции в околоносовых пазухах 
может развиться хроническое воспаление, особенно если 
у ребёнка одновременно обнаруживают аномалии строе-
ния внутриносовых структур и пазух (например, искрив-
ление перегородки носа) [2, 3] . Если у ребёнка сохраня-
ются заложенность носа, слизисто-гнойные выделения, 
появляются кашель и боль в области лица, необходимо 
исключить диагноз риносинусита [2–4] . Отоларингологи 
должны также получить дополнительную информацию 
от аллерголога-иммунолога для исключения у пациента 
аллергического ринита и врождённых нарушений иммуни-
тета (ранее известных как первичные иммунодефициты) . 
В свою очередь, исходя из длительности течения про-
цесса, ЛОР-врачам необходимо рассмотреть предвари-
тельный диагноз хронического риносинусита, в том числе 
в сочетании с назальным полипом [5, 6] .

Приводим описание двух клинических случаев ги-
подиагностики хронического риносинусита с назальным 
полипом у детей дошкольного возраста, направленных 
на консультацию к аллергологу-иммунологу . Особен-
ностью данных наблюдений является дошкольный воз-
раст детей (6–7 лет) с диагностированным хроническим 
риносинуситом с назальным полипом, в том числе с не-
переносимостью нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) у одного из них .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
Клинический случай 1

О пациенте. Мальчик, 7 лет, 15 .04 .2014 года рождения . 
Со слов мамы, с августа 2020 года ребёнок стал жаловаться 
на головную боль и боль в правом глазу приступообразного 
характера; несколько раз отмечалась рвота, после которой 
цефалгия облегчалась . С целью купирования головных бо-
лей (боли в глазах) давала ребёнку различные анальгетики 
(Нурофен, индометацин ректально, парацетамол), после 
приёма которых у него каждый раз отмечались кожные 
реакции в виде острой крапивницы или ангиоотёка . 

Анамнез заболевания. Неврологом назначен ряд ис-
следований . Магнитно-резонансная томография головного 
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по направлению отоларинголога в ноябре 2021 года . 
Со слов мамы, у ребёнка в течение последнего года от-
мечаются почти постоянное затруднение носового ды-
хания, чихание; периодически зуд носа и глаз, а также 
плаксивость, гипергидроз . После симптоматического ле-
чения, назначенного отоларингологом (антигистаминный 
препарат + назальный глюкокортикоид), носовое дыхание 
с незначительным улучшением .

Анамнез заболевания. Ребёнок болеет с октября 
2020 года, когда у него появились заложенность носа, 
посапывание, стал «кхекать», периодически жаловаться 
на головную боль, чаще с локализацией в области лица . 
На рентгенограмме носоглотки выявлена гипертрофия 
аденоидов II–III степени . Назначена терапия: амоксицил-
лин (2 недели), топический глюкокортикоид и промывание 
носа . Общий анализ крови без патологии . 

Анамнез жизни . Ребёнок от третьей, нормально про-
текавшей беременности, срочных родов на сроке 39 не-
дель, масса тела при рождении 3000 г . С 6 лет ― острые 
респираторные вирусные инфекции до 10 раз в году . 

Наследственность отягощена по атопии: у отца ― 
аллергический ринит; у матери ― аллергический конъ-
юнктивит; у старшей сестры ― бронхиальная астма; 
у младшей сестры ― атопический дерматит . 

Привит по индивидуальному графику . 
Перенесённые заболевания: острые респираторные 

вирусные инфекции, ветряная оспа . Перенесённые трав-
мы, операции отрицают .

Аллергологический анамнез . Со слов мамы, у ребёнка 
нет реакций на пищу, лекарства, пыльцу, холод, запахи, 
контакт с домашними животными, физическую нагрузку . 
Бронхообструкции в анамнезе не отмечались . До 3 лет 
жизни ― проявления атопического дерматита лёгкой 
степени . В квартире не курят, плесени нет .

Консультации, обследования. Направлен к аллерго­
логу­иммунологу для исключения аллергического ринита .

Физикальный осмотр. Телосложение ребёнка правиль-
ное . Носовое дыхание затруднено с обеих сторон, выделе-
ний нет . Со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стем патологических изменений не выявлено . Живот мягкий 
при пальпации, размеры печени, селезёнки не увеличены . 

Данные клинико­лабораторных исследований паци-
ента приведены в табл . 1 . За исключением общего IgЕ 

центрами, очаговый слабовыраженный периваскулярный 
склероз, позитивный при окраске по Ван-Гизону .

Консультация аллерголога-иммунолога. В февра-
ле 2022 года отоларинголог направил ребёнка на кон-
сультацию аллерголога-иммунолога в связи с сохранени-
ем длительной заложенности носа и с целью исключения 
аллергического ринита . 

Физикальный осмотр. Состояние ребёнка удовлетво-
рительное . Кожа чистая, периферические лимфоузлы 
не увеличены . Затруднено носовое дыхание с обеих сто-
рон, отмечаются водянистые выделения в небольшом  
количестве . По внутренним органам без патологии . 

Лабораторные исследования: общий анализ крови 
и мочи в норме . 

Аллергологическое обследование. Для исключения 
роли аллергической сенсибилизации в этиологии рино-
синусита проведено аллергологическое обследование: 
уровни специфических иммуноглобулинов (Ig) класса Е 
к ингаляционным аллергенам (смесь клещей домашней 
пыли, смесь плесневых грибов, смесь эпидермиса, а так-
же пыльцевые) по тест-системе ImmunoCap отрицатель-
ные; концентрации сывороточных IgG, IgМ, IgA, IgE в пре-
делах возрастной нормы; риноцитограмма без патологии . 
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
не выявило патологических изменений . 

Учитывая непереносимость НПВП в анамнезе и нали-
чие хронического риносинусита, для исключения полипо-
за носа ребёнок направлен на компьютерную томографию 
(КТ) головного мозга: двусторонний этмоидит, полипозное 
утолщение слизистой оболочки верхнечелюстных пазух .

Окончательный диагноз. Обострение хронического 
риносинусита с назальным полипом, непереносимость 
НПВП (кожные проявления) .

Лечение. Исключить приём НПВП и продуктов, содер-
жащих природные салицилаты (слива, малина, грейпфрут, 
яблоки и т .п .); продолжить приём интраназального глю-
кокортикоида и антилейкотриенового препарата (монте-
лукаст в дозе 5 мг 1 раз) ― длительно; наблюдение ото-
ларинголога, аллерголога . 

Клинический случай 2
О пациенте. Мальчик, 07 .03 .2015 года рождения . 

Впервые обратился с мамой к аллергологу-иммунологу 

Таблица 1. Результаты исследования уровней сывороточных иммуноглобулинов и гормонов щитовидной железы у пациента 
2015 года рождения (клинический случай 2)
Table 1. The results of the study of serum immunoglobulins and thyroid hormones levels in the patient was born in 2015 (clinical case 2)

Тиреоидные гормоны (норма) Уровни сывороточных иммуноглобулинов (норма)

свТ4, нмоль/л ― 18,4 (12,3–22,8) IgE, мЕ/л ― 668 (до 90)

свТ3, нмоль/л ― 5,3 (3,1–6,8) IgA, г/л ― 1,23 (0,65–2,4)

Тиреотропный гормон, мЕД/л ― 2,78 (0,6–4,8) IgM, г/л ― 0,64 (0,4–0,9)

- IgG, г/л ― 8,4 (6,7–12)
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Диагноз хронического риносинусита 
Диагноз хронического риносинусита подтверждают эн-

доскопическим исследованием (ринорея слизисто-гной-
ного характера и/или отёк слизистой оболочки в области 
среднего/верхнего носовых ходов) и/или КТ (изменение 
слизистой оболочки в области остиомеатального комплек-
са и/или околоносовых пазух) [2] . Накоплению микробов 
в пазухах способствуют увеличение миндалин и аденоидов 
и частые рецидивирующие инфекции верхних дыхатель-
ных путей [5] . Другими факторами, предрасполагающими 
к развитию хронического риносинусита, являются незре-
лость иммунной системы, аллергия, посещение детского 
сада, воздействие табачного дыма, поллютанты, гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь и др . [2, 5–7] . 

Классификация хронического риносинусита 
Согласно Европейскому позиционному документу 

по риносинуситу и полипам носа 2020 года (European 
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps, 
EPOS 2020), классификация хронического риносинуси-
та включает два основных фенотипа ― без назального 
полипа (на его долю приходится около 60–65% случаев) 
и с назальным полипом (до 33% случаев) . При хрониче-
ском риносинусите полипы должны быть диагностирова-
ны эндоскопически как двусторонние полипы в среднем 
носовом проходе, чтобы избежать совпадения с другими 
полипоидными заболеваниями носовой полости [6] .

Факторы риска хронического риносинусита
У детей старше 13 лет и взрослых диагноз и лечение 

хронического риносинусита зависят от наличия/отсутствия 
как эозинофилов, так и назального полипа [5, 7, 8] . Проти-
воречивые данные по клеточному фенотипу риносинуси-
та (преобладание нейтрофильного либо эозинофильного 
воспаления) получены у детей более младшего возрас-
та . При этом у детей хронический риносинусит, помимо 
эози нофильного варианта с/без назального полипа, может 
включать несколько других эндотипов: неэозинофильный/
инфекционный; аллергический грибковый; хронический 
риносинусит при цилиарной дискинезии, а также врож-
дённых ошибках иммунитета [9–11] . Хронический рино-
синусит встречается у 25% взрослых при бронхиальной 
астме (по сравнению с 5% в общей популяции), а среди 
таких детей 40% имеют рентгенологические или эндоско-
пические признаки риносинусита [12] . 

У детей старшего возраста и чаще у взрослых обост-
рение респираторного заболевания может быть связано 
с приёмом НПВП . Респираторное заболевание, обострение 
которого связано с приёмом НПВП (не только аспирина), 
называется НПВП-обостряемым респираторным заболе-
ванием (nonsteroidal anti-inflammatory drugs-exacerbated 
respiratory disease, NERD) [13–16] . У некоторых больных 
фактором риска гиперчувствительности к НПВП является 
наличие назального полипа . 

668 кЕд/мл, уровни специфических IgЕ к ингаляцион-
ным аллергенам (смесь клещей домашней пыли, смесь 
плесневых грибов, смесь эпидермиса, а также пыльце-
вые) по тест-системе ImmunoCap были отрицательны-
ми; по данным риноцитограммы увеличения количества 
эозинофилов и/или других клеток в назальной слизи 
не обнаружено . 

Осмотр детского эндокринолога не выявил у ребён-
ка чётких клинических признаков нарушения функции 
щитовидной железы, однако по данным ультразвукового 
исследования органа отмечались диффузно-очаговые из-
менения паренхимы щитовидной железы при нормальных 
показателях гормонов Т3 св, Т4 св ., тиреотропного гормо-
на . Витамин D3 (кальциферол, 25-OH) 37,8 нг/мл . Ультра-
звуковое исследование брюшной полости: эхо-признаки 
гепатомегалии (левая доля +1,0 см) . 

Консультация сурдолога: слух в норме .
КТ головного мозга. В связи с круглогодичной за-

ложенностью носа на фоне отсутствия сенсибилизации, 
нарушений показателей сывороточных иммуноглобулинов 
и положительной динамики от проводимого лечения ал-
лерголог-иммунолог направил ребёнка на КТ головного 
мозга . Заключение от декабря 2021 года: данных за на-
личие структурной патологии в веществе головного мозга 
не получено; двусторонний этмоидит, левосторонний сфе-
ноидит, утолщение слизистой оболочки верхнечелюстных 
пазух с мелкими полипозными изменениями слева; аде-
ноиды III степени; неполная аномалия Киммерли справа .

Окончательный диагноз. Обострение хронического 
риносинусита с назальным полипом, аденоиды III степени . 

Рекомендована аденотомия .
Лечение. Топический глюкокортикоид + монтелукаст 

в дозе 5 мг 1 раз ― длительно .
Исходы. Обоим пациентам проведена аденотомия . 

За время дальнейшего амбулаторного наблюдения со-
стояние пациентов остаётся стабильным с тенденцией 
к улучшению, хотя с сохранением назальной обструкции . 
Дети продолжают принимать интраназальные глюкокор-
тикоиды, антилейкотриеновый препарат .

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, при наличии у ребёнка двух основных 

(заложенность носа и отделяемое из носа), а также допол-
нительных симптомов, таких как головная боль с преиму-
щественной локализацией в области околоносовых пазух 
и ухудшение обоняния (возможно, вкуса пищи), на про-
тяжении более 3 месяцев, ставят диагноз хронического 
риносинусита [2] . У детей с хроническим риносинуситом 
часто встречается сухой или влажный кашель, обуслов-
ленный постназальным затеканием, который возникает 
в любое время дня и усиливается ночью [3] . Гнойно-сли-
зистые выделения из носа могут быть любого количества 
или вовсе отсутствовать по причине постназального за-
текания и вызывать неприятный запах изо рта [4] . 
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дифференцируют от других образований, например, от ги-
пертрофированных отёчных носовых раковин, которые 
нередко обнаруживают при тяжёлом аллергическом ри-
ните [6, 18–21] . Кроме того, назальный полип может быть 
тревожным признаком других заболеваний у детей: муко-
висцидоза, синдрома первичной цилиарной дискинезии, 
врождённых ошибок иммунитета (например, при низких 
уровнях IgE или IgА в сыворотке крови в случаях частых 
инфекций, особенно при отсутствии сенсибилизации) 
[16, 19] . Сывороточные концентрации иммуноглобули-
нов (IgG, IgА, IgМ), количество лимфоцитов, лейкоцитов 
и эозинофилов в периферической крови были в преде-
лах нормы, как и показатели цитологии назальной слизи 
(риноцитограмма) . Хотя выявление только низких уровней 
иммуноглобулинов недостаточно для диагностики врож-
дённых ошибок иммунитета, физическое и психомоторное 
развитие детей соответствовали возрасту; наличие симп-
томов, которые могли бы иметь отношение к муковис-
цидозу, синдрому цилиарной дискинезии, аутоиммунным 
или другим хроническим заболеваниям, у наблюдаемых 
нами пациентов мы также не выявили . В одном случае 
у ребёнка был обнаружен высокий уровень общего IgЕ 
в крови . Как известно, сывороточная концентрация об-
щего IgЕ может повышаться при многих заболеваниях, 
в связи с чем данный показатель не является значимым 
биомаркером только атопии . 

У взрослых назальные полипы могут сопровождать 
ANCA-ассоциированные васкулиты (гранулематоз с по-
лиангиитом, ранее известный как гранулематоз Вегенера) 
и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ранее из-
вестный как синдром Черджа–Стросс) . Поскольку васку-
литы могут встречаться и в подростковом возрасте, о них 
следует помнить у молодых пациентов с тяжёлым хро-
ническим риносинуситом с/без назального полипа . Диф-
ференциальный диагноз включает также врождённые 
пороки развития (дефекты нервной трубки, дермоидная 
киста, менингоцеле и менингоэнцефалоцеле); доброка-
чественные опухоли (назальная глиома, нейрофиброма, 
краниофарингиома и ювенильная назофарингеальная ан-
гиофиброма) и злокачественные новообразования (рабдо-
миосаркома, лимфома, рак носоглотки) .

В представленных нами случаях у обоих пациентов 
были обнаружены аденоиды, которые могли являть-
ся причиной заложенности носового дыхания, сужения 
задних хоан, храпа и рецидивирующих инфекций из-за 
нарушения мукоцилиарного клиренса . Предрасполагаю-
щими факторами гипертрофии аденоидов, как известно, 
исследователи рассматривают в том числе аллергию, 
воздействие табака, дефицит витамина D3, гастроэзо-
фагеальную рефлюксную болезнь и др . [6, 16, 20] . Име-
ются наблюдения, что гипертрофия аденоидов и гаст-
ро эзофагеальная рефлюксная болезнь часто являются 
коморбидными заболеваниями, как и случаи сочетания 
бронхиальной астмы с гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью [20] . Эксперты считают, что аденотомия 

Клиническая картина хронического 
риносинусита 

Состояние может проявляться респираторными (ринит, 
обострение бронхиальной астмы), кожными (крапивни-
ца, ангионевротический отёк), системными (анафилак-
сия) симп томами или ассоциироваться с синоназальным 
полипозом . По данным G . Karakaya и соавт . [12], у 55% 
из 1137 пациентов с гиперчувствительностью к НПВП отме-
чались крапивница или ангионевротический отёк, у 20% ― 
ринит или обострение бронхиальной астмы, у 11% ― 
анафилаксия . Гиперчувствительность к НПВП выявлена 
у 5% детей с бронхиальной астмой, которая пос ле их приё-
ма проявлялась не только респираторными, но и внелёгоч-
ными симптомами (крапивница/ангионевротический отёк, 
диарея, боль в животе) [14] . Как правило, сначала развива-
ется астма разной степени тяжести (от лёгкой до тяжёлой 
персистирующей), а позднее ― хронический риносинусит 
с/без полипов носа . В основном назальный полип диаг-
ностируют у взрослых после 20–40 лет (1–4% случаев), 
в 2–4 раза чаще у мужчин . У детей полипоз носа встреча-
ется довольно редко (0,1%), однако если ребёнок страдает 
муковисцидозом, полипы определяют почти в 100% случа-
ев [6] . Клинические проявления при назальном полипе за-
висят от размера и локализации, поэтому образования не-
большого размера могут протекать бессимптомно, или их 
диагностируют случайно при риноскопии [6] . Большие на-
зальные полипы можно визуализировать при передней 
риноскопии . Клинически симптоматика назального полипа 
у детей и взрослых схожа [15–17] . 

По данным I . Dávila и соавт . [17], почти у 35% больных 
присутствовали глазные симптомы; другими жалобами 
были головная боль (в основном лобно-челюстной об-
ласти или описываемая как ощущение тяжести в голо-
ве), храп, нарушение сна, ощущение заложенности уха 
и астения . У взрослых больных массивные или изолиро-
ванные крупные назальные полипы могут быть причиной 
обструктивного апноэ во сне . Пациенты с NERD на ранней 
стадии заболевания имеют прерывистое течение синуси-
та, которое обычно превращается в тяжёлое, постоянное 
хроническое заболевание с назальным полипом [15] . Так, 
по данным М . Varghese и соавт . [15], только на основании 
одного анамнеза заболеваемость NERD составила среди 
детей и взрослых, страдающих бронхиальной астмой, 
2 и 2,7% соответственно, однако после проведения про-
вокационных тестов с аспирином частота NERD у данной 
категорий больных увеличилась до 21 и 5% . Чаще всего 
синдром диагностируют у больных после 30–40 лет жиз-
ни . Диагноз NERD следует заподозрить также в случае 
тяжёлых назальных полипов у подростков и детей в воз-
расте старше 7 лет, особенно если им требовалось частое 
хирургическое эндоназальное вмешательство . 

От 10 до 64% больных с назальными полипами мо-
гут иметь аллергию, подтверждённую аллергологиче-
ским тестированием [17] . У детей назальные полипы 
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Диагностика NERD в рутинной клинической практике 
достаточно проста: её подтверждают наличие у боль-
ного в анамнезе бронхиальной астмы и респираторных 
симптомов, обостряющихся после приёма НПВП . Кро-
ме того, полипоз носа, который плохо контролируется 
с помощью максимально возможного медикаментозно-
го лечения, часто наблюдается именно при NERD [15] . 
Более 20 лет назад мы описали клинический случай 
тяжёлого полипоза носа у мальчика в возрасте 10 лет 
с бронхиальной астмой, которому несколько раз прово-
дили  полипэктомию [21] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, назальные полипы следует заподоз-

рить у всех детей с хронической заложенностью носа, не-
зависимо от того, является ли она односторонней или дву-
сторонней, прерывистой или постоянной . Необходимо 
помнить также о полипозном риносинусите в случаях на-
личия непереносимости НПВП в сочетании с длительной 
заложенностью носа у больного . 

Принимая во внимание наличие хронического рино-
синусита (в том числе с непереносимостью НПВП в одном 
случае), а также отсутствие данных за аллергический 
ринит и врождённые ошибки иммунитета, таким де-
тям для уточнения диагноза целесообразно назначать 
КТ околоносовых пазух (по показаниям, лучше после  
аденотомии) . 

С современных позиций, лечение больных хрониче-
ским риносинуситом с/без назальных полипов требует 
мультидисциплинарного подхода: исключение триггеров 
(НПВП) и назначение наиболее оптимальной противовос-
палительной терапии, в том числе генно-инженерными 
биологическими препаратами, по показаниям ― хирур-
гическое эндоназальное вмешательство .
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улучшает течение хронического риносинусита, а КТ око-
лоносовых пазух детям с гипертрофией аденоидов лучше 
назначать после аденотомии [6] .

Основные диагностические подходы 
при хроническом риносинусите

В зависимости от клинической картины пациенту на-
значают рутинные лабораторные исследования: общий 
анализ крови, риноцитограмму (у некоторых больных со-
держание эозинофилов в назальном секрете может до-
стигать более 80%); определение общих сывороточных 
иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM, IgE); по показаниям ― 
определение подклассов IgG, иммунофенотипирование 
лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD19 и CD16/56) . 

Эксперты EPOS 2020 считают, что аллергическая 
сенсибилизация играет роль в развитии хроническо-
го риносинусита, особенно у детей старшего возраста, 
и потому всем больным рекомендуют назначать аллер-
гологическое обследование (кожные пробы или, что бо-
лее целесообразно, определение сывороточных уровней 
специфических IgE к аэроаллергенам, поскольку ис-
пользование in vitro метода позволит выявить сенси-
билизацию к более широкому спектру ингаляционных 
аллергенов) . Кроме того, аллергия играет ключевую 
роль при таких специфических фенотипах хронического 
риносинусита, как аллергический грибковый и тяжёлый 
эозинофильно-полипозный . 

У детей с грибковым риносинуситом отмечаются густые 
выделения из носа, экзофтальм, деформация лицевого 
скелета, а также типичное одностороннее поражение пазух 
носа в отличие от двустороннего процесса у взрослых [6] . 
При подозрении на аллергический грибковый риносину-
сит больным назначают определение специфических IgE 
к грибковым аллергенам в крови и КТ околоносовых пазух . 
Риноскопия позволяет обнаружить гипертрофию слизистой 
оболочки полости носа или назальный полип . 

Золотым стандартом диагностики хронического рино-
синусита у детей и взрослых является назальная эндоско-
пия, однако выявить полип малого размера эндоскопией, 
как правило, не удаётся, поэтому при подозрении на ри-
носинусит больным назначают инструментальное иссле-
дование околоносовых пазух . 

У пациентов с синоназальным полипозом клинически 
важные анатомические структуры лучше определяются 
с помощью КТ околоносовых пазух носа, которая важна 
также для оценки тяжести хронического риносинусита 
и планирования хирургического вмешательства [19] . 

Магнитно-резонансная томография обеспечивает пре-
восходную визуализацию мягких тканей, полезна для вы-
явления осложнений, но имеет слабые характеристики 
при визуализации костей . 

Эозинофильный хронический риносинусит с назаль-
ным полипом определяют по данным гистологии поли-
позной ткани, если процент тканевых эозинофилов со-
ставляет >10% от общего числа воспалительных клеток . 
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