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Редакционная статья•   Редакционная статья  • 

Дорогие читатели!

Редакция журнала и президиум РААКИ поздравляют Вас с наступлением 2019 
года. Этот год начался с двух важных для нас событий.

Во-первых, РААКИ отпраздновала свое 35-летие. С Вашей помощью за это время 
нами проделана огромная работа, но многое еще предстоит сделать. Вместе 
с Вами мы поддерживаем образование в сфере аллергологии и клинической 
иммунологии на уровне мировых стандартов, представляя новейшие научные 
данные на мероприятиях, проводимых РААКИ; мы создали серию клинических 
рекомендаций по основным нозологиям, актуальным для практикующих врачей; 
мы обновили сайт, он стал более наполненным и интересным, и это далеко не все. 
Число активных членов Ассоциации с каждым годом возрастает, и это означает, 
что мы на верном пути.

Взаимодействие экспертов РААКИ с Европейской Академией Аллергологии и 
Клинической Иммунологии (EAACI) привело к новому этапу двустороннего 
сотрудничества. Напоминаем Вам, что в рамках новой программы, инициированной 
двумя профессиональными сообществами, с 2019 года члены РААКИ имеют 
возможность получить снижение ежегодного членского взноса EAACI, льготные 
условия участия в фокус-митингах, проводимых EAACI, полный доступ к 
информационному и media-ресурсам, а также подавать свою кандидатуру в фокус-
группы EAACI по клиническим и фундаментальным направлениям, участвовать 
в голосовании. Для активных молодых ученых есть возможность получения 
научных грантов.

Вторым, но не менее важным событием для Ассоциации стал юбилей ее основателя, 
идейного лидера и Учителя с большой буквы – академика РАН, доктора 
медицинских наук, профессора Рахима Мусаевича Хаитова! Рахим Мусаевич 
является ученым мирового масштаба, отмеченным самыми престижными 
наградами, такими как премия Ленинского комсомола в области науки и техники 
(1973 г.), премия РАН им. И.И. Мечникова (1995 г.), Государственная премия РФ 
в области науки и техники (2001 г.), премия Правительства РФ в области науки и 
техники (1996, 2004 гг.), Государственная премия в области науки и технологий 
(2012 г.) и многие другие. В 2015 г. Р.М. Хаитов был награжден Почетной грамотой 
Президента Российской Федерации. Академик РАН Р.М. Хаитов награжден 
орденом Трудового Красного Знамени, орденом Почета, орденом «За заслуги 
перед Отечеством» III и IV степени, а также рядом отраслевых наград.

Вот уже много лет академик РАН Р.М. Хаитов, являясь лидером РААКИ и главным 
внештатным специалистом МЗ РФ по клинической иммунологии и аллергологии, 
поддерживает не только образование российских специалистов, но и качество 
медицинской помощи пациентам на высочайшем уровне.
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Генеральный директор РААКИ    
д-р мед. наук, профессор      Н.И. Ильина

Генеральный секретарь РААКИ  
канд. мед. наук      Е.А. Латышева

От всей души поздравляем Вас с юбилеем, желаем здоровья, счастья и новых 
профессиональных достижений, дорогой Рахим Мусаевич!

Дорогие читатели, «Российский Аллергологический Журнал» ждет ваших новых 
интересных работ, позволяющих нам оставаться среди лидеров российских 
медицинских журналов, поддерживать высокий рейтинг и импакт-фактор. Мы 
по-прежнему будем сопровождать деятельность РААКИ, освещая все самое 
интересное, публикуя новейшие научные данные в области аллергологии и 
иммунологии.
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Хаитов Рахим Мусаевич – ака-
демик РАН, доктор медицин-

ских наук, профессор, Заслужен-
ный деятель науки Российской 
Федерации, научный руково-
дитель ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России, 
главный аллерголог-иммунолог 
Минздрава России, член бюро 
Отделения физиологии и фунда-
ментальной медицины РАН.

P.M. Хаитов родился в 1944 г. 
в г. Самарканде. В 1967 г. он с от-
личием окончил Самаркандский 
медицинский институт, в стенах 
которого начал научную деятель-
ность еще будучи студентом 3-го 
курса. В 1968 г. защитил канди-
датскую диссертацию, в 1972 г. – 
докторскую, которую подготовил в г. Москве в 
Институте биофизики МЗ СССР. В 1974 г. в отделе 
иммунологии Института биофизики организовал 
и возглавил лабораторию генетического контроля 
иммунного ответа.

P.M. Хаитов стоял у истоков создания первого в 
нашей стране Института иммунологии Минздрава 
СССР. Он перешел в этот институт вместе с кол-
лективом руководимой им лаборатории. В 1983 г. 
P.M. Хаитов был назначен заместителем директора 
Института иммунологии по научной работе. В 1988 г. 
он стал директором Института иммунологии, кото-
рый возглавлял до 2015 г.

В 1980 г. P.M. Хаитову было присвоено звание 
профессора. В 1991 г. он был избран членом-корре-
спондентом РАМН, в 1997 г. – действительным чле-
ном РАМН, в 2006 г. – действительным членом РАН.

P.M. Хаитов – известный иммунолог, внес значи-
тельный вклад в развитие фундаментальных и при-
кладных аспектов иммунологии, иммуногенетики 
и биотехнологии. Он является автором и соавтором 
более 1000 научных работ, в том числе более 70 мо-
нографий, руководств и учебников по иммунологии, 
49 авторских свидетельств и патентов Российской 
Федерации, 4 международных заявок, на которые 
получено 50 патентов в разных странах.

Область профессиональных интересов P.M. Ха-
итова: биомедицинские проблемы фундаменталь-
ной и прикладной иммунологии, аллергологии 
и вакцинологии; иммуногенетика; вакцины и 

лекарства нового поколения, в 
том числе молекулярные; созда-
ние и разработка новых методов 
диагностики, профилактики и 
лечения аллергий, опухолевых 
и инфекционных заболеваний, 
включая ВИЧ/СПИД, гепатиты, 
грипп и др.

P.M. Хаитов с соавторами 
сформулировал, эксперименталь-
но обосновал и внедрил в практи-
ку принцип создания высокоэф-
фективных иммуногенов путем 
конъюгирования антигенов с 
иммуномодулирующими поли-
ионами, оказывающими прямое 
активирующее влияние на лим-
фоциты и фагоциты вследствие 
взаимодействия с клеточной 

мембраной. Разработанная противогриппозная 
вакцина «Гриппол» является одной из лучших в 
мире, ею успешно вакцинированы миллионы лю-
дей. Впервые разработана кандидатная вакцина 
против ВИЧ/СПИД со «встроенным» в ее молекулу 
иммуномодулятором.

P.M. Хаитов ведет большую научно-организаци-
онную работу. Он является членом рабочей группы 
по развитию спортивной медицины Совета при 
Президенте Российской Федерации по развитию 
физической культуры и спорта, членом Секции № 7 
«Медицина и здравоохранение» Межведомственно-
го совета по присуждению премий Правительства 
Российской Федерации в области науки и техники 
и членом этого Межведомственного совета. P.M. Ха-
итов – председатель Экспертного совета РАН по 
иммунологии ОФН РАН и член Экспертного совета 
РАН, член секции № 1 КНТС Роскосмоса «Косми-
ческая биология и физиология», член Центральной 
аттестационной комиссии Минздрава России, член 
Научного совета Программы фундаментальных 
исследований Президиума РАН «Фундаментальные 
науки – медицине», член рабочей группы экспертов 
по вопросам иммунопрофилактики инфекционных 
болезней Минздрава России, член Научного совета 
Минздрава России, эксперт Российского научного 
фонда. P.M. Хаитов – председатель совета по за-
щите докторских и кандидатских диссертаций по 
специальностям «Иммунология» и «Клиническая 
иммунология, аллергология». С 1988 г. по настоящее 

АКАДЕМИК РАХИМ МУСАЕВИЧ ХАИТОВ
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время – главный редактор журнала «Иммунология», 
с 1997 г. – «Физиология и патология иммунной 
системы. Иммунофармакогеномика». Р.М. Хаитов 
является председателем редакционного совета 
«Российского Аллергологического Журнала», член 
редколлегий ряда отечественных и международ-
ных журналов: «Вестник Академии медицинских 
наук», «Медицина экстремальных ситуаций», «Ал-
лергология и иммунология», «Иммунопатология, 
аллергология, инфектология», «Цитокины и вос-
паление», «Медицинская иммунология», «Инфек-
ция и иммунитет», «Сахарный диабет» и др., член 
редколлегий информационных изданий по наукам 
о жизни ВИНИТИ РАН. Ранее Р.М. Хаитов входил 
в состав редакционных коллегий журналов «AIDS», 
«Cellular & Molecular Immunology», «Self/Nonself».

P.M. Хаитов возглавляет Российскую Ассоци-
ацию Аллергологов и Клинических Иммунологов 
(РААКИ), является членом президиума Российского 
научного общества иммунологов (РНОИ), входит 
в состав Советов национальных обществ Евро-
пейской Академии Аллергологии и Клинической 
Иммунологии (EAACI) и Всемирной аллергологи-
ческой организации (WAO).

P.M. Хаитов активно готовит научные и медицин-
ские кадры. Им создана большая научная школа, 
под его руководством выполнены и защищены 69 
кандидатских диссертаций, 40 его учеников стали 
докторами наук. С 2005 г. P.M. Хаитов возглавляет 
кафедру клинической аллергологии и иммуноло- 
гии МГМСУ.

Выполняя обязанности главного аллерголо-
га-иммунолога Минздрава России, P.M. Хаитов зна-
чительное внимание уделяет совершенствованию 
аллергологической и иммунологической службы. 
По его инициативе специальность «Аллергология 

и иммунология» введена в номенклатуру врачебных 
и провизорских специальностей РФ, в различных 
регионах страны были созданы лаборатории и цен-
тры клинической иммунологии по оценке иммун-
ного статуса населения, профилактике и борьбе со 
СПИДом. Важной частью организационной работы 
P.M. Хаитова является постоянная забота об улуч-
шении условий труда врачей аллергологов-иммуно-
логов, а также повышении качества специализиро-
ванной медицинской помощи населению.

Научные достижения и активная научно-органи-
зационная деятельность P.M. Хаитова были отме-
чены премиями и правительственными наградами. 
В 1973 г. ему была присуждена премия Ленинского 
комсомола в области науки и техники, в 1979 г. – 
премия им. А.А. Богомольца, в 1995 г. – премия РАН 
им. И.И. Мечникова. В 2001 г. P.M. Хаитову была 
присуждена Государственная премия РФ в области 
науки и техники за работу «Конъюгированные по-
лимер-субъединичные иммуногены и вакцины», в 
1996 г. – премия Правительства РФ в области науки и 
техники «За разработку, внедрение в промышленное 
производство и клиническую практику нового типа 
иммунокорригирующих лекарственных препара-
тов пептидной природы: тактивина и миелопида», 
в 2004 г. – премия Правительства РФ в области 
науки и техники за учебник «Иммунология», в 
2012 г. – Государственная премия в области науки и 
технологий «За выдающиеся достижения в научном 
и практическом развитии отечественной иммуно-
логии». P.M. Хаитов награжден почетной грамотой 
Президента Российской Федерации (2015 г.).

Академик РАН P.M. Хаитов награжден орденом 
Трудового Красного Знамени, орденом Почета, ор-
деном «За заслуги перед Отечеством» III и IV степе-
ни, а также рядом отраслевых и зарубежных наград.

Редакционная коллегия и редакционный совет  
«Российского Аллергологического Журнала» сердечно поздравляют  

Рахима Мусаевича со славным юбилеем  
и желают ему крепкого здоровья и новых успехов!
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•   Обзоры  • 

Таргетная терапия моноклональными антитела-
ми в настоящее время активно позиционируется 

для лечения тяжелой бронхиальной астмы (БА).
Наибольший практический опыт в лечении 

пациентов с аллергической БА накоплен при при-
менении омализумаба (рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное антитело, связывающее 
свободный IgE и препятствующее его взаимодей-
ствию с рецепторами тучных клеток, базофилов и 
других участников аллергического воспаления 1-го 
типа).Одним из ключевых цитокинов тяжелой БА 
является интерлейкин-5 (ИЛ-5), высвобождаемый 
Th2-клетками. ИЛ-5 привлекает эозинофилы в 
зону воспаления, активирует их и увеличивает их 
выживаемость.

Для лечения больных тяжелой эозинофильной 
астмой разработаны три биологических препа-
рата, действие которых направлено на блокаду 
ИЛ-5. Меполизумаб [1] и реслизумаб [2] являются 
моноклональными антителами к ИЛ-5, тогда как 
бенрализумаб (в настоящее время не зарегистри-
рованный в России) связывается с субъединицей 
рецептора к ИЛ-5.

В рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях все три препарата статистически значимо 
снижали частоту обострений тяжелой эозинофиль-
ной БА в сравнении с плацебо [3–8].

Какой препарат выбрать, какова «ниша» каждого 
препарата в лечении тяжелой эозинофильной аст-
мы? Данные вопросы являются весьма важными для 
клиницистов. Как правило, ответ на данные вопро-
сы мы получаем в результате сравнительных клини-

ческих исследований, но прямого сравнительного 
исследования антагонистов ИЛ-5 не проводилось.

Особый интерес вызывают недавно опубли-
кованные работы: мета-анализ плацебо-контро-
лируемых исследований этих препаратов [9] и 
кохрановский обзор [10], которые подтвердили их 
общую эффективность при добавлении к стандарт-
ной терапии при тяжелой эозинофильной астме при 
недостаточном контроле заболевания.

В обоих обзорах подчеркивалось влияние на 
результат исходного содержания эозинофилов в 
периферической крови, однако это оценивалось в 
рамках отдельной подгруппы. Непрямого сравнения 
клинических исходов разных видов анти-ИЛ-5-те-
рапии в зависимости от исходного уровня эозино-
филов при подготовке обзоров не выполнялось. Тем 
не менее такое сравнение может иметь клиническое 
значение, поскольку уровень эозинофилов напря-
мую коррелирует с клиническими исходами для 
каждого из трех препаратов [5, 7, 11].

В сентябре 2018 г. в журнале Journal of Allergy and 
Clinical Immunology были опубликованы результаты 
непрямого сравнения антагонистов ИЛ-5, в котором 
участники исследований были сопоставлены по 
исходному уровню эозинофилов крови и уровню 
контроля БА согласно опроснику по контролю над 
астмой (ACQ, Asthma Control Questionnaire). В об-
зор вошло 10 публикаций, включавших данные 
9 рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований у пациентов ≥12 лет [4, 6–8, 11–14] и 
2 мета-анализов [15, 16].

Основным источником данных был недавний 
кокрановский обзор, включавший публикации до 

УДК 616.248

К ВОПРОСУ ВЫБОРА ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Ильина Н.И.
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России; 115522, г. Москва, Каширское ш., д. 24

Ключевые слова: бронхиальная астма, таргетная терапия, моноклональные антитела, ИЛ-5, 
меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб, мета-анализ, кохрановский обзор

В статье представлены результаты непрямого сравнения исследований эффективности анти-ИЛ-5-терапии 
при тяжелой эозинофильной астме на основании мета-анализа плацебо-контролируемых исследований 
и кохрановского обзора.

Примечание.  Меполизумаб и реслизумаб зарегистриро-
ваны в России для применения у больных тяжелой эозино-
фильной БА в возрасте 18 лет и старше.
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марта 2017 г. [10]. Дополнительно авторы провели 
поиск материалов, опубликованных в период с 
марта 2017 по январь 2018 г. В обзор включались 
только популяции пациентов, получавших дозы 
препаратов, лицензированные для клинического 
применения (меполизумаб – 100 мг подкожно 
каждые 4 нед; реслизумаб – 3 мг/кг внутривенно 
каждые 4 нед; бенрализумаб – 30 мг подкожно каж-
дые 4 нед с переходом на 1 раз в 8 нед после первых 
трех введений). Оценивались следующие исходы 
(конечные точки):

• Общая частота клинически значимых обостре-
ний БА, критериями которых считались госпитали-
зация, визит в отделение неотложной помощи или 
терапия системными глюкокортикостероидами. 
Для больных, постоянно получавших пероральные 
глюкокортикостероиды, критерием обострения 
считалось увеличение их дозы в 2 и более раз.

• Частота обострений, потребовавших госпи-
тализации или визита в отделение неотложной 
помощи.

• Изменение уровня контроля БА по опроснику 
ACQ (любая версия).

• Изменение от исходного значения объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) до 

пробы с бронходилататором.
До проведения сравнительного анализа участ-

ники исследований были разделены на подгруппы 
в зависимости от исходного содержания эозинофи-
лов в периферической крови. Пороговые значения 
основывались на критериях включения пациентов в 
исследования меполизумаба, реслизумаба и бенра-
лизумаба (≥150, ≥300 и ≥400 клеток на 1 мкл соот-
ветственно). Поскольку исследования реслизумаба 
и бенрализумаба включали больных с ACQ ≥1,5, из 
исследований меполизумаба были выбраны только 

индивидуальные данные пациентов, соответство-
вавших этому критерию.

Непрямое сравнение эффектов терапии вы-
полнялось по методике Bucher, 1997 [17, 18]. Эта 
методика предполагает оценку влияния каждого из 
препаратов на исходы относительно общего контро-
ля, чаще всего плацебо (см. рисунок). С учетом того, 
что для каждого антагониста ИЛ-5 было выполнено 
несколько исследований, для расчета показателей, 
которые сравнивались по каждой из конечных 
точек, выполнялся мета-анализ с использованием 
модели фиксированных и рандомных эффектов [19]. 
Кроме того, проводилось ранжирование вариантов 
терапии по размеру эффекта для каждой конечной 
точки [20].

Результаты

1. Частота обострений

Все препараты снижали частоту клинически 
значимых обострений тяжелой эозинофильной БА 
по сравнению с плацебо. Этот эффект не зависел 
от выбранного порогового значения уровня эози-
нофилов крови.

Сравнение меполизумаба и реслизумаба было 
возможным у пациентов с исходным уровнем эози-
нофилов крови ≥400 клеток/мкл (критерий включе-
ния в исследования реслизумаба). В этой подгруппе 
меполизумаб снижал частоту клинически значимых 
обострений на 45% в сравнении с реслизумабом 
(p<0,007; см. рисунок).

Сравнение меполизумаба и бенрализумаба 
проводилось во всех подгруппах. В сравнении с 
бенрализумабом меполизумаб снижал частоту 
клинически значимых обострений на 34–45% (все 
p<0,05; см. рисунок).

Подгруппы
Препараты  
сравнения (А и В)

МЕПО и БЕНРА
МЕПО и РЕСЛИ
РЕСЛИ и БЕНРА

МЕПО и БЕНРА

МЕПО и БЕНРА

МЕПО и БЕНРА
МЕПО и РЕСЛИ
РЕСЛИ и БЕНРА

В пользу препарата А
Отношение частот  
(95% ДИ)

0,55 (0,35; 0,87)*
0,55 (0,36; 0,85)†

1,00 (0,71; 1,40)

0,61 (0,37; 0,99)*

0,66 (0,49; 0,89)†

0,75 (0,56; 1,00)
0,89 (0,66; 1,20)
0,84 (0,63; 1,13)

≥400  
клеток/мкл

≥300  
клеток/мкл

≥150  
клеток/мкл

Нескоррек- 
тированное  
сравнение‡

0,25                0,5                                               1                        2
Отношение частот (95% ДИ)

Рисунок. Непрямое сравнение антагонистов ИЛ-5 по влиянию на частоту клинически значимых обострений в за-
висимости от исходного уровня эозинофилов крови. Адаптировано из: Busse W. et al.//Journal of Allergy and Clinical 
Immunology; 2018; Sep 8 [Epub ahead of print]. *p<0,05; †p<0,01; ‡ данные не скорректированы по исходному 
уровню эозинофилов крови, показателю ACQ и исходной частоте обострений.
МЕПО – меполизумаб; РЕСЛИ – реслизумаб; БЕНРА – бенрализумаб; 95% ДИ – 95% доверительный интервал
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Сравнение реслизумаба и бенрализумаба не по-
казало статистически значимых различий.

В исследованиях бенрализумаба были получены 
данные для пациентов с пороговым уровнем эози-
нофилов крови ≥450 клеток/мкл. Эти данные были 
включены в подгруппу «≥400 клеток/мкл».

В сравнении с плацебо только меполизумаб и 
реслизумаб снижали частоту отдельно взятых обо-
стрений, сопровождавшихся визитом в отделение 
неотложной помощи или госпитализацией. Тем 
не менее статистически значимые различия между 
любыми двумя препаратами в любой анализируемой 
подгруппе отсутствовали.

В ходе присвоения ранга каждому из вариантов 
терапии в отношении влияния на частоту всех кли-
нически значимых обострений самый высокий ранг 
получил меполизумаб, далее – реслизумаб, далее – 
бенрализумаб. Для обострений, сопровождающихся 
визитом в отделение неотложной помощи или го-
спитализацией, реслизумаб получил более высокий 
ранг, чем меполизумаб.

2. Контроль астмы по опроснику ACQ

Все виды терапии улучшали контроль БА по срав-
нению с плацебо вне зависимости от выбранного 
порогового значения уровня эозинофилов крови.

У пациентов с исходным содержанием эози-
нофилов ≥400 клеток/мкл меполизумаб снижал 
среднее значение суммы баллов опросника ACQ в 
большей степени, чем реслизумаб (различие средних 
значений [95% ДИ]: –0,39 [–0,66; –0,12]; p=0,004) 
и бенрализумаб (–0,36 [–0,66; –0,05]; p=0,023). 
Статистически значимых различий между терапией 
реслизумабом и бенрализумабом не отмечалось.

У пациентов с исходным содержанием эозино-
филов ≥150 и ≥300 клеток/мкл было возможным 
только сравнение меполизумаба и бенрализумаба. 
В обеих группах меполизумаб оказал статистиче-
ски значимо больший эффект (различие средних 
значений баллов опросника ACQ: –0,33 [–0,54; 
–0,11]; p=0,003 и –0,4 [–0,76; –0,03]; p=0,035 со-
ответственно).

При ранжировании вариантов терапии в отноше-
нии влияния на контроль БА самый высокий ранг 
получил меполизумаб, на втором месте оказался 
бенрализумаб, на третьем – реслизумаб.

3. Функция легких

Все препараты в ходе терапии улучшали функ-
цию легких по сравнению с плацебо. Различий меж-
ду меполизумабом и бенрализумабом не отмечалось 
вне зависимости от исходного уровня эозинофилов 
крови. У пациентов с исходным содержанием эози-
нофилов ≥400 клеток/мкл терапия бенрализумабом 
приводила к большему увеличению ОФВ

1
 от исход-

ных значений, чем терапия реслизумабом (различие 
средних значений 0,11 л [0,01–0,2]; р=0,025). Это 
увеличение можно считать клинически значимым.

Для пациентов с исходным содержанием эо-
зинофилов ≥400 клеток/мкл самый высокий ранг 
в отношении влияния на функцию легких имел 
бенрализумаб, за ним следовал меполизумаб, на 
последнем месте оказался реслизумаб.

В отсутствие прямых сравнительных исследова-
ний данные непрямых сравнений позволяют специ-
алисту сделать выбор между разными вариантами 
терапии. Кроме того, методика непрямых сравне-
ний позволяет сопоставить между собой не два, а 
большее количество препаратов и ранжировать их 
эффективность в отношении клинически значимых 
конечных точек. Следует отметить, что их доказа-
тельная база ниже, чем у прямых сравнительных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний. Неоднородность исследований, включенных 
в анализ, может стать источником систематической 
ошибки. Авторы настоящего исследования под-
черкивают, что различия между эффектами разных 
антагонистов ИЛ-5 стало возможным выявить 
только при сопоставлении популяций по исходному 
уровню эозинофилов и контроля БА.

Возможным ограничением могла стать и разная 
продолжительность исследований – от 15 до 56 нед. 
Однако авторы определили, что в оцениваемых ис-
следованиях различия между активной терапией и 
плацебо оставались стабильными примерно с 16-й 
недели лечения. При комбинировании исследова-
ний разной продолжительности их гетерогенность 
также была низкой. Таким образом, результаты 
настоящего анализа позволяют предположить, что 
терапия меполизумабом в большей степени снижает 
частоту обострений и улучшает контроль БА, чем 
терапия реслизумабом или бенрализумабом.

Источник: Busse W. et al. Anti-IL5 treatments in 
severe asthma by blood eosinophil thresholds: indirect 
treatment comparison//Journal of Allergy and Clinical 
Immunology; 2018; Sep 8 [Epub ahead of print].
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Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное за-
болевание, характеризующееся хроническим 

воспалением дыхательных путей, наличием респи-
раторных симптомов, таких как свистящие хрипы, 
одышка, заложенность в груди и кашель, которые 
варьируют по времени и интенсивности и возника-
ют вместе с вариабельной обструкцией дыхательных 
путей [1].

Диагностически значимым критерием БА яв-
ляется обратимость бронхиальной обструкции, 
определяемая при спирометрии, при увеличении 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ

1
) на 12% и/или 400 мл в сравнении с исход-

ными показателями после ингаляции β
2
-агониста 

(200 мкг сальбутамола) [1]. При этом в предыдущих 
клинических руководствах рассматривалась воз-
можность использования других бронходилатаци-
онных средств – антихолинергических (ипратропия 
бромида), в таком случае прирост ОФВ

1
 оценивается 

через 30–45 мин после ингаляции [2, 3]. Нередко в 
клинической практике в качестве «препарата скорой 
помощи» для купирования приступов удушья паци-
енты отдают предпочтение короткодействующим 
антихолинергическим препаратам (КДАХП), моти-
вируя большей эффективностью этих препаратов в 
сравнении с короткодействующими β

2
-агонистами 

(КДБА). Можно предположить, что в основе клини-
ческого ответа на бронхолитическую терапию лежат 
молекулярно-генетические отличия.

Основной группой фармакологических средств 
для базисной терапии БА с целью достижения и 
поддержания контроля заболевания являются ком-
бинации ингаляционных глюкокортикостероидов 

УДК 616.248

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ  
β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА В ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОМ 
ОТВЕТЕ НА ТЕРАПИЮ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Павлова К.С., Мдинарадзе Д.С., Кофиади И.А., Курбачёва О.М.
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России; 115522, Россия, г. Москва, Каширское ш., д. 24

Ключевые слова: бронхиальная астма, базисная терапия, контроль астмы, полиморфизм генов,  
β2-адренорецепторы, ADRB2, Arg16, Gly16, бронхолитические средства, короткодействующие 
β2-агонисты, КДБА, длительно действующие β2-агонисты, ДДБА, короткодействующие 
антихолинергические препараты, КДАХП, длительно действующие антихолинергические препараты, 
ДДАХП, тиотропия бромид

Статья представляет собой реферативно-аналитический обзор исследований, посвященных изучению 
полиморфизмов генов β2-адренорецептора (ADRB2) и их ассоциаций со степенью тяжести бронхиальной 
астмы (БА) и ответа на стандартную фармакотерапию. Результаты анализа продемонстрировали высокую 
неоднородность полученных данных, что усугубляется различным целями, задачами и дизайном этих ис-
следований. Учитывая то, что полиморфизм гена ADRB2 влияет на экспрессию данного рецептора, можно 
было бы предположить, что такие пациенты с БА будут демонстрировать низкий ответ на короткодейству-
ющие β2-агонисты (КДБА) и длительно действующие β2-агонисты (ДДБА), а в качестве бронхолитической 
терапии для них предпочтительны коротко- и длительно действующие холинергические средства. По 
изученным нами публикациям невозможно сделать однозначного вывода о связи полиморфизмов генов 
ADRB2 и ответа на КДБА и ДДБА. Данные, демонстрирующие распространенность гомозиготных алле-
лей и изучаемых ассоциаций среди представителей различных популяций, противоречивы. Достижение 
контроля над симптомами является основной целью терапии БА, в то же время, несмотря на наличие 
современных эффективных фармакологических средств, для ограниченного контингента среди паци-
ентов с БА это не представляется возможным. Данные аспекты обусловливают необходимость изучения 
молекулярно-генетических механизмов патогенеза БА с целью улучшения диагностики и индивидуального 
подхода к выбору фармакотерапии для пациентов с плохим контролем БА.
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(ИГКС) и длительно действующих β
2
-агонистов 

(ДДБА), продемонстрировавшие в клинических 
исследованиях высокую эффективность и безопас-
ность [1, 4]. В то же время для пациентов с тяжелой 
и среднетяжелой БА отмечается вариабельный ответ 
на стандартную терапию, что в некоторых случаях 
не позволяет достичь полного контроля БА.

Патогенез БА

В основе патогенеза БА лежит неспецифическое 
повышение реактивности бронхов (гиперреактив-
ность бронхов), являющееся прямым следствием 
воспалительного процесса в бронхиальной стен-
ке. Гиперреактивность бронхов – это свойство 
дыхательных путей отвечать бронхоспастической 
реакцией на разнообразные специфические (аллер-
гические) и неспецифические (холодный, влажный 
воздух, резкие запахи, физическая нагрузка, смех 
и др.) стимулы. Чем выше реактивность бронхов, 
тем тяжелее протекает заболевание. Но при этом 
доминирующие механизмы пока не определены [5].

Регуляция тонуса бронхиальной мускулатуры 
находится под контролем парасимпатической и 

симпатической нервной системы. Стимуляция па-
расимпатического отдела приводит к повышению 
тонуса бронхиальной мускулатуры, стимулирует 
секрецию слизистых желез дыхательных путей. Эти 
реакции опосредуются выделением ацетилхолина в 
окончаниях постганглионарных нервных волокон и 
влиянием на М-холинорецепторы [6].

Ацетилхолиновый мускариновый рецеп-
тор (М-холинорецептор, М-ХР), так же как и  
β

2
-адренергический рецептор (ADRB2), относится 

к классу серпентиновых рецепторов (G-protein-
coupled receptors, GPCR, рецепторы, сопряженные 
с G-белком), осуществляющих передачу сигнала 
через гетеротримерные G-белки.

Сигнальные G-белки (белки, связывающие 
гуанозиновые нуклеотиды, гуанозинтрифосфат-
связывающие белки) являются универсальными 
посредниками и осуществляют трансдукцию сиг-
нала от мембранных рецепторов к эффекторным 
ферментам и ионным каналам (см. рисунок). 
Каждый из этих белков состоит из трех отдельных 
субъединиц, обозначаемых α, β, γ в порядке сниже-
ния молекулярной массы; α-субъединица тримера 

Рисунок. Реализация фармакологического ответа агонистов β
2
-адренорецепторов и М-холинорецепторов. ADRA1 – α

1
-адре-

норецептор; ADRA2 – α
2
-адренорецептор; ADRB1 – β

1
-адренорецептор; ADRB2 – β

2
-адренорецептор; M

1
-ХР, М

2
-ХР, М

3
-ХР, 

М
4
-ХР – М-холинорецепторы 1-, 2-, 3-, 4-го типа; H

1
 – гистаминовый рецептор 1-го типа; G-белки s, i, q – сигнальные белки, 

связывающие гуанозиновые нуклеотиды; α-, β-, γ-субъединицы G-белка; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ПРКА – 
протеинкиназа А; ПРКС – протеинкиназа С; ФИФ

2
 – фосфатидилинозитолдифосфат; ДАГ – диацилглицерол; ИФ

3
 – инозитол-

трифосфат; ФИ – фосфатидилинозитол; CRE – сAMP response element, цАМФ-чувствительный элемент; CREB – сAMP response 
element binding protein, транскрипционный фактор, ДНК-связывающий белок; CBP – CREB-binding protein, CREB-связывающий 
белок; CREM – cAMP response element modulator, модулятор, ответный элемент цАМФ
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связывает гуаниннуклеотиды и является главным 
посредником влияния G-белков на их эффектор. 
Основной функцией β- и γ-субъединиц тримера яв-
ляется поддержка взаимодействия α-субъединицы 
с плазматической мембраной и рецепторами. Сиг-
нальные G-белки взаимодействуют с цитозольными 
(внутриклеточными) участками полипептидной 
цепи; активизируют и запускают в клетке-мишени 
каскад биохимических реакций, изменяющих ее 
функциональную активность, то есть инициируют 
первичный фармакологический ответ [7].

Функциональные различия между членами 
семейства G-белков первично определяются отли-
чиями в α-субъединицах: Gs – стимулируют аде-
нилатциклазу, Gi – ингибируют аденилатциклазу, 
Gq – активируют фосфолипазу С.

Стимуляция ADRB2 (КДБА/ДДБА) сопро-
вождается его связыванием с α

s
-cубъединицей 

Gs-протеина (см. рисунок). Образование этого 
комплекса приводит к активации аденилатцикла-
зы, катализирующей синтез циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ). Последний повышает 
активность протеинкиназы А (ПРК А), которая 
фосфорилирует внутриклеточные белки. Это при-
водит к торможению киназы легких цепей миозина, 
снижению внутриклеточной концентрации Са2+ за 
счет уменьшения гидролиза фосфотидилинозитола 
(ФИ) и стимуляции Са2+/Na+-обмена, а также акти-
вации К+-каналов большой проводимости (макси-
каналов) и как результат – к расслаблению гладкой 
мускулатуры бронхов [8, 9]. Активированная ПРК А 
проникает в ядро и фосфорилирует ДНК-связыва-
ющий белок (CRE binding protein – CREB). CREB 
связан с цАМФ-чувствительным элементом (сAMP 
response element – CRE). Взаимодействие CREB и 
СRE происходит через специальный белок (CREB-
binding protein – CBP) и регулируется другим факто-
ром транскрипции (СRE modulator – CREM). Этот 
фактор транскрипции, вероятно, ответственен за 
плотность ADRB2 на мембранах различных клеток. 
Кратковременное воздействие β

2
-агонистов может 

транзиторно повышать экспрессию генов и увели-
чивать синтез рецепторных белков. Продолжитель-
ное влияние этих средств способно приводить к 
уменьшению количества ADRB2 на клеточных мем-
бранах (down-регуляция рецепторных молекул) [9].

ADRB2 присутствуют в гладкомышечных, эпите-
лиальных и железистых клетках дыхательных путей, 
а также представлены на лимфоцитах, макрофагах 
и других клетках. Активация ADRB2 вызывает 
бронходилатирующее действие, тормозит высвобо-
ждение медиаторов из провоспалительных клеток, 
снижает проницаемость капилляров, повышает 
мукоцилиарный клиренс [10].

В отличие от сигнальных G
S
-белков активация 

сигнальных G
i
-белков (в результате стимуляции 

α
2
-адренорецепторов, активации М

2
- и М

4
-хо-

линорецепторов, D
2
-дофаминовых рецепторов, 

аденозиновых рецепторов) подавляет активность 
аденилатциклазы, что влечет за собой уменьшение 
концентрации в клетках-мишенях цАМФ. Умень-
шение содержания цАМФ в клетках-мишенях 
вызывает снижение силы сердечных сокращений, 
увеличение тонуса сосудов и бронхов, то есть эф-
фект, обратный тому, который оказывает на клет-
ки-мишени увеличение содержания в них цАМФ. 
Помимо этого ряд сигнальных G

i
-белков принимает 

участие в регуляции функциональной активности 
трансмембранных ионных Са2+- и К+-каналов [7].

Имеются доказательства того, что ADRB2 в 
способен связываться не только с α

s
, но и α

i
-субъе-

диницей и что в отсутствие β
2
-агониста рецептор 

находится в некотором равновесном состоянии, но 
с преобладанием фоновой активности. Показано, 
что мутации в одной аминокислоте, произведенные 
в ADRB2, приводят к сдвигу равновесного покоя в 
сторону активированного состояния и с устойчивым 
увеличением внутриклеточных вторичных мессен-
джеров в отсутствии агониста [11].

Активация сигнальных G
q
-белков (в результа-

те стимуляции α
1
-адренорецепторов, активации 

М
1
- и М

3
-холинорецепторов, Н

1
-гистаминовых 

рецепторов) способствует активизации другого 
эффекторного элемента клеток-мишеней – фер-
мента фосфорилазы С, который в свою очередь 
стимулирует образование в клетках-мишенях вто-
ричных мессенджеров – диацилглицерола (ДАГ) и 
инозитол-1,4,5-трифосфата (ИТФ) [7]. Первый из 
них (ДАГ) связан с клеточной мембраной и ини-
циирует биохимические реакции, принимающие 
участие в регуляции сократительного статуса, роста 
и деления клеток, секреции клетками-мишенями 
некоторых гормонов. Под влиянием фермента 
фосфолипазы А

2
 ДАГ может метаболизироваться 

до арахидоновой кислоты, принимающей участие в 
синтезе таких биологически активных веществ, как 
эйкозаноиды – простагландины, простациклины, 
тромбоксаны, лейкотриены. Второй вторичный 
мессенджер – ИТФ – не фиксируется на клеточной 
мембране и перемещается во внутриклеточную 
среду (цитозоль), где он инициирует выделение 
ионов Са2+ из клеточных депо, то есть способствует 
переходу неактивных ионов Са2+ в активную форму. 
В результате в зависимости от органов-мишеней, в 
которых этот процесс происходит, инициируются 
усиление сократительной функции миокарда и 
скелетной мускулатуры, повышение тонуса гладкой 
мускулатуры сосудов, бронхов, матки, увеличение 
секреторной активности железистой ткани, стиму-
ляция высвобождения нейромедиаторов из нервных 
окончаний и т. д. [7].

Помимо прямой взаимосвязи между вторич-
ными мессенджерами – ДАГ и ИТФ и, следова-
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тельно, сигнальными G
q
-белками, у ионов Са2+ в 

физиологических условиях существует достаточно 
сложное взаимодействие со вторичным мессен-
джером цАМФ, активность которого регулируют 
сигнальные G

S
- и G

i
-белки. Так, показано, что 

свободные ионы Са2+, поступающие в цитоплазму 
нервной клетки через систему «кальмодулин – 
Са2+», инициируют снижение содержания цАМФ в 
клетке. Вместе с тем для поддержания в открытом 
состоянии кальциевых ионных каналов в клетке 
необходимы высокие концентрации цАМФ, то 
есть инициируемое комплексом «кальмодулин – 
Са2+» снижение содержания цАМФ влечет за собой 
прекращение поступления свободных ионов Са2+ в 
цитоплазму. С другой стороны, есть данные о том, 
что вторичный мессенджер цАМФ усиливает погло-
щение свободных ионов Са2+ саркоплазматическим 
ретикулумом, то есть способствует переходу ионов 
Са2+ из свободной, (активной) формы в связанную 
(неактивную) форму [7].

Рецепторы, связанные с G-белками, теряют 
чувствительность после длительной экспозиции со 
своими лигандами (десенситизация). Механизмы, 
посредством которых может происходить десен-
ситизация, состоят из трех основных процессов: 
отцепление рецепторов от аденилатциклазы, ин-
тернализация несвязанных рецепторов и фосфо-
рилирование интернализированных рецепторов. 
Различают две формы потери чувствительности 
(десенситизации): гомологичную, при которой 
сокращается число активированных рецепторов; и 
гетерологическую, при которой активированный 
рецептор вызывает сокращение числа рецепторов 
других типов [7].

Бронхолитическая терапия

Бронхолитическая терапия – это метод фарма-
котерапии, направленный на устранение бронхи-
альной обструкции при различных патологических 
состояниях и заболеваниях (прежде всего при БА 
и хронической обструктивной болезни легких) 
за счет воздействия на тонус мышечного слоя 
бронхов. Проведение бронхолитической терапии 
осуществляется при помощи средств, обладающих 
бронхолитическим действием, основными из кото-
рых являются: β

2
-агонисты, м-холиноблокаторы и 

метилксантины.
Согласно международным и национальным кли-

ническим рекомендациям, на всех ступенях терапии 
БА используются β

2
-агонисты [1, 4].

β
2
-агонисты (КДБА и ДДБА) вызывают брон-

ходилатацию, в первую очередь в результате непо-
средственной стимуляции ADRB2 гладких мышц 
дыхательных путей. Доказательства этого механизма 
были получены как in vitro (при воздействии изо-
протеренола происходило расслабление бронхов 
человека и отрезков легочной ткани), так и in vivo 

(быстрое падение сопротивления дыхательных пу-
тей после ингаляций бронхолитика) [11–13].

Селективные агонисты ADRB2 короткого дей-
ствия (КДБА) находят широкое применение для 
оказания неотложной помощи при обострении 
БА. Назначение КДБА способствует быстрому 
купированию возникших симптомов БА и восста-
новлению бронхиальной проходимости. К КДБА 
относят сальбутамол (вентолин), фенотерол (беро-
тек), тербуталин. ДДБА (сальметерол, формотерол, 
вилантерол) находят применение в качестве базис-
ной противоастматической терапии в сочетании с 
ИГКС. Отмечается индивидуальная вариабельность 
ответа на различные лекарственные средства, отно-
сящиеся к группе ДДБА.

Начало и продолжительность действия β
2
-аго-

нистов связаны с размером молекулы и ее физи-
ко-химическими свойствами. Препараты обладают 
разной липофильностью, и это различие определяет 
особенности действия препаратов [11, 14]. Саль-
бутамол, являясь КДБА, взаимодействует с рецеп-
тором через водную фазу через 1–5 мин благодаря 
небольшим размерам молекулы и гидрофильности, 
чем объясняется быстрое начало действия, но из-за 
быстрого вымывания из зоны рецептора продолжи-
тельность его действия не превышает 4–6 ч. Сальме-
терол имеет длинную молекулу; по липофильности 
он в 10 000 раз превосходит сальбутамол. Сальме-
терол быстро проникает в липофильную область 
клеточной мембраны, а затем диффундирует через 
этот слой к рецептору, что обеспечивает длительное 
(12 ч) действие препарата, но его бронхолитический 
эффект наступает гораздо медленнее (в среднем 
через 20–30 мин) [11, 14]. Формотерол в отличие от 
сальметерола является умеренно липофильным пре-
паратом, способным быстро взаимодействовать с 
рецептором, поэтому его действие начинается через 
1–3 мин. В то же время он проникает в липофиль-
ную область мембраны, откуда постепенно выде-
ляется для повторного взаимодействия с активным 
участком рецептора, благодаря чему продолжитель-
ность действия достигает 12 ч [11, 14]. Применение 
сальметерола при обострении БА может приводить 
к развитию парадоксальной бронхоконстрикции 
при повышении доз, а также в сочетании с КДБА. 
Формотерол обладает уникальной промежуточной 
липофильностью, позволяющей ему действовать как 
через водную фазу, так и через липидную, благодаря 
чему бронхолитический эффект наступает быстро и 
сохраняется в течение 12 ч. Кроме того,  формотерол 
имеет дозозависимый эффект во всем диапазоне 
применяемых доз. Исследования последних лет 
показали, что формотерол крайне редко вызывает 
реакции парадоксальной бронхоконстрикции, яв-
ляется полным β

2
-агонистом, и у него отсутствует 

антагонистическое действие по отношению к КДБА, 
что имеет огромное клиническое значение в ситуа-
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циях, предусматривающих сочетанный прием ДДБА 
и КДБА [14].

М-холинолитики (конкурентные антагонисты 
ацетилхолина) блокируют мускариновые рецеп-
торы, устраняя эффекты парасимпатикотонии на 
постсинаптические рецепторы бронхов. При этом 
чувствительность М-холинорецепторов с возрастом 
не уменьшается в отличие от ADRB2 [15]. Наиболее 
известным и широко применяемым в настоящее 
время из числа ингаляционных антихолинерги-
ческих препаратов короткого действия (КДАХП) 
является ипратропия бромид, который чаще исполь-
зуется в комбинации с КДБА (ипратропия бромид/
фенотерол, Беродуал®). Для антихолинергических 
препаратов характерны высокая эффективность 
и безопасность при длительном применении, 
отсутствие тахифилаксии и кардиотоксического 
действия. При недостаточном контроле БА на 3–5-
й ступени, согласно GINA, как один из вариантов 
рассматривается добавление ДДАХП (тиотропия 
бромида) [1, 4].

Молекулярная генетика БА

Наличие генетических факторов, влияющих на 
развитие и течение астмы, послужило поводом к 
выделению генетических фенотипов БА. На сегод-
няшний день известно по крайней мере 50 генов, 
среди которых можно выделить «главные» гены, 
гены-«модификаторы» и гены-«кандидаты», взаи-
модействие которых определяет фенотипические 
особенности БА [16, 17]. Верифицированы несколь-
ко групп генов-кандидатов, которые обусловливают 
предрасположенность к развитию атопии, гиперре-
активность бронхов, а также влияют на восприим-
чивость к терапии [16, 17].

Ген ADRB2 располагается на длинном плече хро-
мосомы 5q32 рядом с кластером генов, кодирующих 
цитокины и глюкокортикоидный рецептор. Ген 
ADRB2 относится к генам рецепторных молекул, 
контролирующих лабильность бронхов. В коди-
рующей части гена ADRB2, расположенного на 
хромосоме 5q32, выявлены 9 полиморфизмов, 3 из 
которых (Argl6Gly, Gln27Glu, Thrl64Ile) изменяют 
функциональные особенности рецептора, ассоци-
ированы с астматическими фенотипами и эффек-
тивностью ответа на КДБА [18]. Поскольку замена 
Thrl64lle выявляется очень редко, исследования 
данного полиморфизма затруднены.

Полиморфизм Arg16Gly (международный код поли-
морфизма: rs1042713). Участок ДНК в кодирующей 
белок области гена ADRB2, в которой происходит 
замена нуклеотида гуанина (G) на аденин (А), назы-
вается генетическим маркером G46A. Если в данной 
позиции находится гуанин (G), такой вариант гена 
обозначается как G-аллель, а если аденин (А) – A-ал-
лель. В результате данной замены в аминокислотной 
последовательности белка ADRB2 в позиции 16 

аргинин заменяется на глицин (Arg16Gly). Таким 
образом, возможны следующие варианты: Arg16Arg, 
Arg16Gly, Gly16Gly. В исследованиях in vitro показано 
изменение функциональной активности ADRB2 [19]. 
В ограниченных исследованиях показано, что боль-
ные, гомозиготные по этим вариантам гена, быстро 
теряют чувствительность к КДБА и требуют лечения 
гормональными препаратами [20].

Полиморфизм Glu27Gln (международный код 
полиморфизма: rs1042714), генетический маркер 
C79G, характеризующий замену нуклеотида ци-
тозина на гуанин. В результате данной замены в 
аминокислотной последовательности в позиции 
27 глутамин заменяется на глутаминовую кислоту 
в белке (Glu27Gln). В ограниченных исследованиях 
было показано, что аллель Glu27 ассоциирована с 
пониженной чувствительностью дыхательных путей 
пациентов с БА к метахолину [21].

Мета-анализ ассоциаций полиморфизмов 
генов ADRB2 с фенотипами БА, проведенный 
Contopoulos-Ioannidis и соавт. и опубликованный 
в 2005 г., включал анализ 28 исследований и пока-
зал, что ни аллель Gly16, ни Glu27 не вносят вклад 
в общую предрасположенность к БА (отношение 
шансов [OR] 1,01; 95% CI 0,9–1,13; OR 0,95; 95% 
CI 0,83–1,09 соответственно) или к бронхиальной 
гиперреактивности (OR 0,9; 95% CI 0,77–1,05; OR 
1,07; 95% CI 0,94–1,22 соответственно) [22]. Наблю-
далась сильная связь Gly16 с ночной БА (OR 2,2; 95% 
CI 1,56–3,11) и менее сильная связь с тяжелой или 
среднетяжелой БА (OR 1,42; 95% CI 1,04–1,94). Для 
аллеля Gly27 таких эффектов не наблюдалось (OR 
1,02; 95% CI 0,74–1,4 и OR 0,82; 95% CI 0,59–1,14 
соответственно). Кроме того, были доказательства 
того, что гомозиготы Gly16Gly имели более вы-
сокий риск развития ночной БА (OR 5,15; 95% CI 
2,44–10) [22, 23].

Учитывая разнородность исследований в данной 
области, мы решили провести собственный анализ 
некоторых исследований.

Популяционные исследования полиморфизмов 
генов ADRB2

Распространенность гомозиотных и гетерози-
готных вариантов (Arg16Arg, Arg16Gly, Gly16Gly) 
в популяции зависит от расовой и этнической 
принадлежности. В масштабное популяционное 
исследование, проведенное в США, были вклю-
чены 15 792 взрослых, из них 10 918 белых и 4016 
черных. Частота выявления аллелей в общей группе 
была следующей: Arg16Arg – 16%, Arg16Gly – 48%, 
Gly16Gly – 36%. В отношении гомозигот име-
лись расовые отличия: для белых Arg16Arg – 13%, 
Arg16Gly – 48%, Gly16Gly – 39%; для черных 
Arg16Arg – 24%, Arg16Gly – 49%, Gly16Gly – 27%. 
Среди данных индивидуумов было не более 2% лиц, 
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использующих КДБА (вероятно, страдающие БА), 
а также около 20% лиц, страдающих ХОБЛ. У всех, 
включенных в исследование, оценивали легочную 
функцию, в том числе ОФВ

1
. Было показано, что 

среди черных с генотипом Arg16Arg и использующих 
КДБА показатели легочной функции были лучше, 
чем у Arg16Gly и Gly16Gly. Такой связи не было 
получено среди представителей белой расы, исполь-
зующих КДБА. Также не было выявлено ассоциаций 
между различными генотипами и смертностью ни 
в общей популяции, ни среди пациентов с БА [24].

Другое масштабное исследование проведено в Ве-
ликобритании (Basu и соавт.), в которое были включе-
ны 1182 молодых пациента, страдающих БА, оценива-
ли распространенность полиморфизмов по 16-й и 27-й 
позиции. Распределение генотипов для 16-й позиции 
было следующим: Arg16Arg – 15,3%, Arg16Gly – 43,8%, 
Gly16Gly – 40,8%. Распределение генотипов для 
27-й позиции было следующим: Glu27Glu – 20,3%, 
Glu27Gln – 49,2%, Gln27Gln – 30,5% [25].

Исследования, посвященные изучению связи 
полиморфизмов ADRB2 с рисками обострений  
и степенью тяжести БА

В исследовании Basu и соавт. также оценивали 
ассоциации полиморфизмов ADRB2 с рисками 
обострений БА. Было показано, что пациенты, 
имеющие аллель Arg16 и использующие ежедневно 
КДБА и ДДБА, были более предрасположены к обо-
стрениям БА (OR 1,64; 95% CI 1,22–2,2; p=0,001), 
что не являлось риском для пациентов с данной 
аллелью, но не использующих ежедневно КДБА и 
ДДБА [25].

Аналогичные результаты представил Taylor 
в 2000 г.: гомозиготы Arg16Arg, использующие 
ежедневно КДБА, были более предрасположены 
к обострениям БА (OR 1,91; 95% CI 1,07–3,12; 
p=0,005) [26]. Он также не выявил ассоциаций меж-
ду различиями генотипов по 27-й позиции и риском 
обострения БА [26].

В исследовании Л.К. Саркисяна изучалась ча-
стота выявления аллели Gly16 в популяционной 
выборке и в выборке больных БА, устанавливали 
зависимость частоты аллели от степени тяжести 
БА. Распределение генотипов среди здоровых 
добровольцев было следующим: Arg16Arg – 
6,25%, Arg16Gly – 56,25%, Gly16Gly – 37,5%). 
Была отобрана группа пациентов, страдающих 
БА (n=30; Arg16Arg – 13,3%, Arg16Gly – 53,3%, 
Gly16Gly – 33,4%), которую разделили на подгруп-
пы в зависимости от тяжести течения заболевания. 
Было отмечено, что у носителей аллели Glу16 БА 
характеризовалась среднетяжелым и тяжелым те-
чением [27].

Ю.Ю. Федорова и соавт. в свою очередь в 2013 г. 
провели анализ 14 исследований в отношении по-

лиморфизмов генов ADRB2, продемонстрировав 
неоднородность результатов, нередко противоре-
чивших друг другу, и в целом не выявив отличий в 
распределении вариантов аллелей по 16-й и 27-й 
позиции среди больных БА и контрольной группой 
здоровых лиц той же этнической группы [28]. В соб-
ственном исследовании, в которое были включены 
208 больных БА и 150 здоровых неродственных ин-
дивидов, проживающих на территории Республики 
Башкортостан русской этнической принадлежно-
сти, распределение генотипов для 16-й позиции 
среди здоровых лиц / больных БА было следующим: 
Arg16Arg – 12,7 vs 14,5%, Arg16Gly – 50 vs 49,8%, 
Gly16Gly – 37,3 vs 35,7% соответственно, а для 27-й 
позиции: Glu27Glu – 16 vs 14%, Glu27Gln – 50,7 
vs 57%, Gln27Gln – 33,3 vs 29% соответственно. 
У пациентов с более низкими значениями ОФВ

1
 

(60–80% от д.в.) и тяжелой формой БА аллель Arg16 
выявлялась чаще, чем в контрольной группе (49 vs 
37,7%; OR 1,59; CI 95% 1,02–2,5). Отличий в распре-
делении частот аллелей и генотипов полиморфного 
варианта Glu27Gln при сравнении групп пациентов 
с различными показателями спирографии и контро-
ля БА обнаружено не было [28]. Оценка ответа на 
фармакотерапию в данной работе не проводилась.

Несколько исследований было посвящено из-
учению ассоциаций полиморфизма ADRB2 и фе-
нотипа ночной БА. В исследование Turki и соавт. 
были включены 45 пациентов с БА, из них 23 имели 
фенотип ночной БА [29]. Данная группа характери-
зовалась более низкими показателями ОФВ

1
, чем 

группа с не ночной БА (70,9% от должных величин 
vs 85% соответственно), выраженным снижением 
ПСВ в ночные часы от исходных величин (34 vs 
2,3%), а также более высоким объемом фармакоте-
рапии (пациенты в обеих группах получали КДБА 
на регулярной основе, в группе ночной БА также 
использовали теофиллин и ИГКС). Оценивали ча-
стоту аллелей по 16-, 27- и 164-й позициям. Было 
показано, что среди пациентов с ночной БА чаще 
встречались носители аллели Gly16 (80,4 vs 52,2), 
кроме того, из всех 23 пациентов с ночной БА 16 
(69,9%) больных были гомозиготами Gly16Gly [29].

Аналогичные результаты получены в исследова-
нии Karam и соавт., в которое были включены 200 
египетских детей (90 с ночной БА и 110 здоровых). 
Аллель Gly16 чаще встречалась среди больных БА 
(OR 1,8; 95% CI 1,2–2,8), гомозиготы Gly16Gly име-
ли более высокий риск развития ночной БА (OR 3,2; 
95% CI, 1,3-7,7; p=0,003) [23].

Исследования, посвященные ассоциациям 
полиморфизма ADRB2 с ответом  
на фармакотерапию БА

Прежде чем представить данные некоторых ис-
следований, посвященных изучению взаимосвязей 
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полиморфизмов ADRB2 и ответа на фармакотера-
пию, стоит уточнить, что одним из обязательных 
критериев включения в эти исследования, согласно 
GINA, была обратимость бронхиальной обструк-
ции – прирост ОФВ

1
 после ингаляции КДБА 

(вентолина или альбутерола) на 12% (для некото-
рых исследований 15%) и 200 мл и более, то есть 
исходно все пациенты имели положительный ответ 
на КДБА. Критериями невключения были курящие 
(или курившие ранее) пациенты с индексом курения 
более 10 пачка/лет и наличие других хронических 
бронхолегочных заболеваний, кроме БА.

В мультицентровое рандомизированное, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое исследование 
Wechsler и соавт. были включены 87 взрослых па-
циентов, из которых 42 имели генотип Arg16Arg, а 
45 – Gly16Gly, со среднетяжелой БА, использующих 
в качестве базисной терапии средние дозы ИГКС 
(бекламетазон 240 мкг дважды в день). Всем паци-
ентам дополнительно было назначен сальметерол 
50 мкг дважды в день или плацебо. Первичные 
точки оценки эффективности терапии – изменение 
утреннего ПСВ. Через 18 нед как в группе Arg16Arg, 
так и в группе Gly16Gly, получавших сальметерол, 
отмечен прирост утреннего ПСВ на 21,4 л/мин (95% 
CI 11–32,1; p<0,0001) в сравнении с группой плаце-
бо. Не выявлено отличий для генотипов Arg16Arg и 
Gly16Gly. Чувствительность к метахолину не отлича-
лась у пациентов Arg16Arg, получавших сальметерол 
или плацебо. В то же время для гомозигот Gly16Gly, 
получавших сальметерол или плацебо, чувствитель-
ность к метахолину отличалась в 2,5 раза [30].

Park и соавт. для своего исследования отобрали 
138 пациентов с тяжелой БА, с исходным уровнем 
ОФВ

1
 50–60%. Все (100%) пациенты получали ба-

зисную противоастматическую терапию высокими 
дозами ИГКС (>800–1600 мкг в пересчете на буде-
сонид) в комбинации с ДДБА, около 30% дополни-
тельно получали теофиллин, около 40% – антилей-
котриеновые препараты, 10% – пероральные ГКС. 
Исследование было открытым, всем пациентам 
дополнительно был назначен тиотропия бромид 
(ТБ) 18 мкг ингаляционно, один раз в день, про-
должительность терапии 12 нед. Каждые 4 нед про-
водили контрольные визиты для оценки легочной 
функции, оценки обострений БА и потребовавших-
ся в связи с этим госпитализаций. У 80 пациентов из 
138 включенных было выполнено генотипирование 
полиморфизмов ADRB2 и мускариновых рецепто-
ров. Хороший ответ на добавление ТБ к базисной 
терапии высокими дозами ИГКС в комбинации с 
ДДБА был продемонстрирован у 46 (30,3%) из 138 
пациентов, что заключалось в повышении ОФВ

1
 на 

15% от исходного уровня и улучшении контроля. 
Положительный ответ на ТБ был ассоциирован с 
наличием аллеля Arg16. Кроме того, 13 (46,4%) из 

28 ответивших на терапию являлись гомозиготами 
Arg16Arg. Среди пациентов, продемонстрировавших 
плохой ответ на ТБ, преобладали пациенты с гено-
типом Arg16Gly (65,4%). Не выявлено связи между 
ответом на ТБ и полиморфизмами в 27-й позиции. 
Интересно, что среди этих пациентов (которые 
соответствовали тяжелой неконтролируемой БА) 
преобладал генотип Glu27Glu (75%) [31].

Bateman и соавт., учитывая результаты Wechsler 
и предположив, что именно генотип Arg16Arg 
ассоциирован с неадекватным ответом на КДБА, 
провели сравнительное 16-недельное исследование 
эффективности и безопасности сальметерола и ТБ 
у пациентов, гомозиготных Arg16Arg. В рандомизи-
рованное, плацебо-контролируемое клиническое 
исследование были включены 388 пациентов со 
среднетяжелой БА и недостаточным контролем на 
фоне базисной терапии ИГКС (400–1000 мкг в пе-
ресчете на будесонид). Пациенты были разделены на 
три группы: в 1-й группе пациенты дополнительно 
получали ТБ (Респимат) 5 мкг ежедневно вечером, 
во 2-й – сальметерол 50 мкг дважды в день, в 3-й 
группе – плацебо. Оценка эффективности прово-
дилась по изменению ПСВ. В 1-й и 2-й группе было 
отмечено достоверное улучшение показателей ПСВ 
в сравнении с плацебо. Не было отмечено стати-
стически достоверных отличий между ответом на 
терапию ТБ или сальметеролом [32].

В российском исследовании (О.Н. Брянцева и 
соавт.) выявляли связь полиморфизма ADRB2 c 
ответом на терапию КДБА в период обострения. 
Были отобраны 208 детей с БА различной степени 
тяжести, которых разделили на две группы в зави-
симости от эффективности терапии КДБА в период 
обострения БА. При генетическом исследовании 
было выявлено, что в группе пациентов, которые 
хуже отвечали на КДБА, чаще имели генотип 
Gly16Gly, чем Arg16Gly и Arg16Arg [33].

В одном из недавних исследований (Jovicic и 
соавт.) оценивали распространенность различных 
полиморфизмов ADRB2, взаимосвязь со степенью 
тяжести и ответом на фармакотерапию. В исследо-
вание были включены 54 ребенка сербской нацио-
нальности, имевших подтвержденный диагноз БА. 
Было сформировано три группы в зависимости от 
степени тяжести заболевания: легкой, средней и 
тяжелой степени тяжести. Распределение генотипов 
для 16-й позиции было следующим: Arg16Arg – 
24,1%, Arg16Gly – 35,2%, Gly16Gly – 40,7%. Рас-
пределение генотипов для 27-й позиции было 
следующим: Glu27Glu – 9,2%, Glu27Gln – 27,8%, 
Gln27Gln – 63%. В данном исследовании было по-
казано, что генотип Arg16Arg ассоциируется с легкой 
формой БА и лучшим ответом на сальбутамол. Для 
27-й аллели статистически значимых различий не 
получено [34].
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Заключение

Ограниченность и высокая дискордантность 
литературных данных не позволяют сделать одно-
значных выводов относительно ассоциаций поли-
морфизмов генов ADRB2 со степенью тяжести БА 
и ответом на фармакотерапию. Имеются расовые 
и этнические особенности в распределении поли-
морфизмов среди здоровых представителей попу-
ляции, которые нельзя не учитывать при частоте 
выявления данных генотипов среди больных БА. 
Исследования проводились на ограниченной вы-
борке, что снижает статистическую достоверность 
выявляемых отличий. Для оценки фармакотерапии 
требуются более продолжительные исследования, 
которые могут выявить эффект тахифилаксии или 
побочные эффекты при длительной терапии. При 
анализе данных необходимо учитывать не только 
возможное изменение функциональной активно-
сти ADRB2 (как результат полиморфизма генов), 
но и сложную кинетику β-адренорецепторов и 
особенности их взаимодействия с агонистами, 
эффект десенситизации ADRB2 (как механизм 
саморегуляции), особенности фармакокинетики 
ДДБА, когда плохой ответ на фармакотерапию 
может быть обусловлен иными (негенетическими) 
факторами.

Как уже упоминалось, критерием включения во 
все вышеупомянутые исследования была обрати-
мость бронхиальной обструкции в ответ на инга-
ляцию КДБА, то есть исходно все пациенты имели 
положительный ответ на КДБА. Не рассмотрена 
группа пациентов, имеющих низкий/отсутствие 
ответа на КДБА, при этом демонстрирующих обра-
тимость бронхиальной обструкции после ингаляции 
антихолинергических препаратов.

Ведение пациентов с БА тяжелого, плохо кон-
тролируемого течения требует индивидуального 
подхода к лечебной тактике, связанного с особен-
ностями фенотипа тяжелой БА. В комплексную 
терапию таких пациентов должны включаться 
дополнительные методы лечения, одним из кото-
рых могут быть антихолинергические препараты, 
что логично обосновывается патогенетическими 
особенностями фенотипа тяжелой БА и доказано 
результатами клинических и наблюдательных ис-
следований.

Молекулярные механизмы, лежащие в патоге-
незе развития тяжелой БА, являются недостаточно 
изученными, а вариабельность существующих в 
современной научной литературе данных по этой 
проблеме свидетельствует об актуальности даль-
нейших фармакогенетических исследований. Воз-
можно, это позволит идентифицировать и находить 
индивидуальные подходы лечения для пациентов, 
торпидных к стандартной терапии.
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THE ROLE OF β2-ADRENERGIC RECEPTOR GENE 
POLYMORPHISMS IN THE PHARMACOLOGICAL RESPONSE  
TO BRONCHIAL ASTHMA THERAPY 
Pavlova K.S., Mdinaradze D.S., Kofiadi I.A., Kurbacheva O.M.
NRC Institute of Immunology FMBA of Russia; 24, Kashirskoye sh., Moscow, 115522, Russia

Key words: bronchial asthma, background therapy, asthma control, the polymorphisms β2-adrenergic receptor 
gene, ADRB2, Arg16, Gly16, bronchodilators, short-acting β2-agonists, SABA, long-acting β2-agonists, LABA, 
short-acting anticholinergics, SAMA, long-acting anticholinergic, LAMA, tiotropium bromide

This article represents an abstract and analytical review of studies devoted to the polymorphisms of β2-adrenergic 
receptor gene (ADRB2) and their associations with the degree of severity of bronchial asthma (BA) and response 
to standard pharmacotherapy. The results of the analysis showed a high heterogeneity of the data obtained, 
which is aggravated by different goals, objectives and study design. If the polymorphism of ADRB2 gene affects 
the expression of this receptor, it is possible that these asthma patients will show a low response to SABA / LABA; 
short- and long-acting anticholinergics will be preferred as bronchodilators. It is impossible to make a unique 
conclusion about the association between the polymorphisms of ADRB2 gene and the SABA / LABA responsive-
ness according to the results of analyzed publications. Data of the prevalence of homozygous alleles and studied 
associations among different populations are contradictory. Achievement of the asthma symptoms control is the 
main goal of asthma therapy. At the same time it’s impossible for a limited number of asthma patients in spite 
of the provision of current effective pharmacological resources. These aspects necessitate the research of the 
molecular-genetic mechanisms of pathogenesis in order to improve diagnostics and individual approach to the 
pharmacotherapy choice for patients with poor asthma control.
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Распространенность – медико-статистический 
показатель, определяющий распространенность 

зарегистрированных заболеваний, вновь возникших 
и ранее существовавших, по поводу которых были 
первичные обращения в календарном году [1]. В те-
чение последних десятилетий в Европе наблюдается 
резкое увеличение распространенности респира-
торных аллергических заболеваний, к которым 
относятся аллергический ринит (АР), в том числе 
круглогодичный и сезонный, и бронхиальная астма 
(БА). Ожидается, что к 2050 г. респираторной аллер-
гией будут страдать до 4 млрд человек на земле [2].

Следует подчеркнуть, что в целом эпидемиоло-
гические показатели по респираторной аллергии 
сильно различаются и зависят от используемых 
методов диагностики, возраста исследуемой попу-
ляции, влияния климатогеографических факторов 
и т. п. [2–6]. Для сравнения: в 2014 г. было опубли-
ковано многоцентровое исследование, проведенное 
под руководством А.Г.  Чучалина, которое показало, 
что в России в реальности взрослых пациентов c БА 
в 3–4 раза больше (25,7%), а с АР – 18,2% [9], чем 
сообщалось другими авторами в том же году (6–8% 
взрослых и до 12% детей) [10]. 

В данной работе приведены результаты исследова-
ний, выполненных в южном и северокавказском реги-
онах РФ и опубликованных за последние десятилетия.

Как известно, в состав Южного федерального 
округа Российской Федерации входят 8 субъектов: 
Чеченская Республика, Республика Адыгея, Ре-
спублика Крым, Ростовская область, Республика 
Калмыкия, Астраханская область, Волгоградская 
область, Краснодарский край. К регионам Севе-
рокавказского округа относятся Республика Ин-
гушетия, Республика Северная Осетия – Алания, 
Ставропольский край, Республика Дагестан.

По данным Ильиной Н.И., еще в 90-е годы про-
шлого века в структуре больных респираторной 
аллергией, проживающих на юге России, ведущая 
роль принадлежала сезонному риноконъюнктивиту 
(САРК) и особенно АР, связанному с сенсибилиза-
цией к пыльце амброзии [7].

В связи с этим немного подробнее остановимся 
на аллергии к пыльце амброзии (АПА). Описано 
около 50 видов растений из рода Амброзии и около 
350 видов из рода Полыни. Оба растения относятся 
к семейству Сложноцветных, цветут почти одновре-
менно, и нередко у сенсибилизированных больных 
обнаруживают IgE к пыльце амброзии и полыни. 
В подобных случаях двойной сенсибилизации 
сложную задачу представляет диагностика истинной 
сенсибилизации (в отличие от перекрестной реак-
тивности) для подбора оптимальной аллерген-спец-
ифической иммунотерапии (АСИТ).

УДК 616.248
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В обзорной статье приведены данные по распространенности респираторной аллергии – аллергического 
ринита и бронхиальной астмы на юге России, опубликованные за последние десятилетия. Показана до-
минирующая роль пыльцевой аллергии практически во всем южном регионе России. В Чеченской Респу-
блике у больных респираторной аллергией обнаружена сходная частота встречаемости сенсибилизации к 
клещам домашней пыли и пыльце злаковых трав (51,1 и 52,5% соответственно), тогда как сенсибилизация 
к пыльце амброзии и полыни встречалась в 3 раза реже (26,6 и 20,7% соответственно) по сравнению с 
соседними регионами юга России. Эти данные демонстрируют климатогеографические, экологические 
и другие региональные особенности в распространении респираторной аллергии.
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В Перечне карантинных объектов РФ представ-
лены три вида амброзии: полыннолистная Ambrosia 
artemisiifolia L., трехраздельная A. trifida L., многолет-
няя (голометельчатая) A. psylostachya, однако наибо-
лее распространенной является Ambrosia artemisiifolia 
(обыкновенная или полыннолистная) – однолетнее 
растение с очень аллергенной пыльцой. Кроме 
того, A. artemisiifolia оказывает огромное влияние 
на всю экосистему в любой стране и на любой тер-
ритории [11, 12]. Известно, что одно растение ам-
брозии может продуцировать до одного миллиарда 
пыльцевых зерен за сезон [12]. Воздействие аллер-
генной пыльцы в течение определенного периода 
времени приводит к сенсибилизации и появлению 
клинических симптомов респираторной аллергии 
(АР, БА), а также в ряде случаев – дерматита. Важ-
но подчеркнуть, что даже в низкой концентрации 
(всего 10 зерен пыльцы на кубический метр воздуха) 
она может вызвать аллергическую реакцию, причем 
первично сенсибилизация у взрослых встречается 
довольно часто, а пыльца амброзии вызывает БА го-
раздо чаще, чем другие виды пыльцы [13]. Возмож-
но, причиной тому является высокое содержание 
в пыльцевых зернах амброзии НАДФН-оксидазы  
и/или сериновых и цистеиновых протеаз.

По данным литературы, А. artemisiifolia впервые 
была обнаружена в южной части России еще в 
1918 г., а с конца 1930-х годов она широко распро-
странилась на Северном Кавказе – в Ставрополь-
ском и Краснодарском краях, затем – в Ростовской 
области [12]. Изменение климата и урбанизация, а 
также способность пыльцы амброзии переноситься 
на большие расстояния привели к широкому рас-
пространению данного сорняка во многих странах 
Европы. Сегодня А. artemisiifolia распространена 
также в приграничных с Россией регионах – в 
Грузии и Украине. Пыльца амброзии с ветрами из 
юга России и Украины попадает в среднюю полосу 
страны (http://herba.msu.ru). В последние годы цве-
тение амброзии отмечено в Московском регионе и 
самой Москве [15].

Начиная с 50-х годов прошлого века изучение 
АПА было приоритетным направлением кафедры 
клинической и экспериментальной аллергологии в 
Кубанском медицинском институте, руководимой 
проф. А.И. Остроумовым. В 60-е годы в Краснодар-
ском крае аллергия к пыльце амброзии, по данным 
А.И. Остроумова, была причиной летне-осеннего 
поллиноза в 97,7% случаев [16]. Тогда же в Крас-
нодарском крае распространенность САРК у детей 
была почти в 2 раза выше, чем в других регионах 
России [17]. Спустя три десятилетия, как показало 
мультицентровое исследование Е.Л. Дыбуновой, 
самые высокие показатели респираторной аллергии 
на территории России по-прежнему были выявле-
ны у детей, проживающих в Южном федеральном 
округе: Республике Ингушетия, Краснодарском 

крае и Республике Адыгея, а БА – в Республике 
Калмыкия и Республике Ингушетия [8]. При этом 
заболеваемость БА, АР и атопическим дерматитом 
у детей в целом слабо зависела от климатических 
условий, но статистически достоверно была связана 
с уровнем загрязнения воздуха. Действительно, по 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
РФ относится к странам мира с неблагополучной 
экологической обстановкой, где ~15% ее терри-
торий занимают зоны экологического бедствия и 
чрезвычайных экологических ситуаций и около 80% 
населения дышат атмосферным воздухом с высоким 
уровнем загрязнений [8].

За последние 20 лет число больных САРК (вклю-
чая детей) в Краснодарском крае возросло в 2,5 раза 
(с 9,2% в 1991 г. до 24,5% в 2012 г.), БА – в 3 раза, АР – 
в 1,8 раза [3]. При этом доминирующей причиной 
респираторной аллергии по-прежнему оставалась 
сенсибилизация к пыльце сорных трав (72%), затем 
к луговым травам (24%) и реже к деревьям (4%).

В 70-е годы в соседнем регионе – в Ростовской 
области – аллергия к пыльце амброзии была под-
тверждена лишь в 13,4% случаев, к полыни – в 48,2% 
и в 2 раза реже к пыльце подсолнуха [18]. Через 30 
лет среди обследованных взрослых больных, про-
живающих в Ростове-на-Дону, сенсибилизация к 
пыльце амброзии обнаружена уже у 82,1%, к полы-
ни – 54,6% и подсолнуху – у 38,2% [19]. По данным, 
полученным в 2004 г., пыльцевая сенсибилизация 
превалировала среди детей 13–14 лет, проживающих 
в Ростовской области, где по сравнению с 1997 г. в 
старшей группе данный показатель увеличился поч-
ти втрое (с 21,8 до 71,2%), а к бытовым аллергенам 
она выявлялась в 61,7% случаев [20].

Распространенность АР у взрослого населе-
ния Астраханской области в 2011 г., по данным 
Б.А. Шамгуновой и соавт., составляла 17,3%, ато-
пической (пыльцевой) БА – 6% [21]. Большинство 
больных пыльцевой аллергией также были сенси-
билизированы к аллергенам растений семейства 
Сложноцветных (77,3%) и Маревых (77%), в оди-
наковой степени – к пыльце деревьев и злаковых 
трав (31,6 и 30,2% соответственно). При этом гено-
типических различий у больных только с САРК по 
сравнению с теми, кто страдал пыльцевой БА, не 
обнаружено [22].

В Волгоградской области основной причиной 
пыльцевой аллергии была пыльца лебеды, затем 
полыни и только на третьем месте – амброзии [23].

За период с 1990 по 2002 г. во Владикавказе (Се-
верная Осетия) число больных поллинозом выросло 
в 7 раз, а БА – в 2 раза [24]. До сих пор в Республике 
Северная Осетия – Алания основной причиной 
поллиноза у пациентов старше 18 лет остается 
пыльца сорных (61,4%) и луговых (20,9%) трав [6]. 
По последним данным Т.М. Гатагоновой и соавт., в 
этой республике распространенность АР составля-
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ет 11,7%, БА – 9,9% [24]. При обследовании 1028 
взрослых жителей городских и 913 сельских районов 
(в возрасте 18–80 лет) в рамках программы ECRHS 
авторы установили, что большинство больных БА 
(71,3% в городе и 57,5% в селе) имели легкую сте-
пень тяжести заболевания. По аналогии с соседними 
регионами в спектре сенсибилизации у взрослых 
больных респираторной аллергией в Республике 
Северная Осетия – Алания преобладала пыльца 
сорных трав (61,4%), затем – клещи Dermatophagoides 
pteronissinus (41,3%), почти в равной степени была 
выявлена сенсибилизация к грибковым аллергенам 
(Alternaria, Cladosporium – 22,5%) и пыльце луговых 
трав (20,9%). Аналогичный профиль сенсибили-
зации выявлен у детей с аллергическими заболе-
ваниями, проживающими в Республике Северная 
Осетия – Алания, где в этиологической структуре 
первое место занимала сенсибилизация к пыльце 
сорных трав (47,1%), затем – гиперчувствительность 
к пыльце луговых трав (35,6%) и реже – к пыльце 
деревьев (18,3%) [25].

В Ставропольском крае сроки пыления сор-
ных трав совпадают с концентрацией Alternaria, 
Cladosporium: их показатели самые высокие с июля 
по сентябрь [26]. С 1991 по 2000 г. заболеваемость 
поллинозом детей в Ставропольском крае увеличи-
лась в 5 раз, а в спектре сенсибилизации домини-
ровала пыльца амброзии (100%), затем – полыни 
(50,2%), лебеды (46,8%), злаковых трав (38,2%) и 
деревьев (2,6%) [27].

В Республике Дагестан заболеваемость АР выше 
в равнинной местности по сравнению с горной, а 
заболеваемость БА в 2009 г. составляла 384 на 100 
тыс. взрослого населения (0,39%), что было в 10 раз 
ниже показателя истинной распространенности БА 
(8,3%) [28].

По данным М.С. Шогеновой, в 2005 г. в Ка-
бардино-Балкарской Республике аллергическими 
заболеваниями страдало 461,5 человека на 10 000 
населения среди взрослых и 323,6 – на 10 000 на-
селения среди детей, а уровень заболеваемости БА 
составил 165,8 на 10 000 взрослого населения и 118,4 
на 10 000 детского населения [29]. При этом у боль-
ных БА наиболее часто выявлена сенсибилизация к 
клещам Dermatophagoides pteronyssinus (в 95,7% слу-
чаев), шерсти овцы (81,1%) и перу подушек (72,2%), 
а у больных, страдающих поллинозом, основными 
причинно-значимыми аллергенами была пыльца 
сложноцветных, хотя сенсибилизация к пыльце 
амброзии обнаружена лишь у 29,7% [29].

Эпидемиологические данные, касающиеся 
распространенности респираторной аллергии в 
Чеченской Республике из-за известных социаль-
но-политических причин конца XX и начала XXI 
века в научной литературе отсутствовали. Лишь в 
2016 г. появились первые такие результаты, которые 
показали, что доминирующей причиной обращений 

больных к аллергологу в городе Урус-Мартан были 
такие заболевания, как САРК (63,6%; n=538) и БА 
(22,1%; n=187), затем – персистирующий АР (12,9%; 
n=109), пациентов с другими формами аллергиче-
ских заболеваний в сочетании с респираторной ал-
лергией было меньше (10,5%) (см. таблицу) [30, 31]. 
Частота обращаемости больных Чечни соответство-
вала спектру сенсибилизации к ингаляционным 
аллергенам: по данным кожных проб, чаще всего 
была обнаружена гиперчувствительность к пыль-
цевым аллергенам злаковых и к клещам домашней 
пыли D. pteronissinus и/или D. farinae: 51,1 и 52,5% 
соответственно (см. таблицу).

Таблица. Демографические и клинические показатели 
у пациентов с респираторной аллергией в Чеченской 
Республике (n=845)

Пациенты: n=845 % 95% ДИ*

Возраст (годы): средний – 29,1
Диапазон 
4–68 лет

Мужчины (n=350) 41,4 0,38–0,44%

Женщины (n=495) 58,6 0,55–0,61%

САРК, n=538 63,6 61,2–67,7%

БА, n=187 22 19,4–25,1%

AР, n=109 12,9 10,7–15,3%

Другие (n=89) 10,5 7,5–11,5%

Примечание.  * ДИ – доверительный интервал.

Однако одновременная сенсибилизация к этим 
двум аллергенам встречалась крайне редко [31]. 
Почти с одинаковой частотой выявлена сенсиби-
лизация к грибковым и эпидермальным аллерге-
нам (8,4%; n=71; и 8,7%; n=74 соответственно) и 
крайне редко – к тараканам (0,71%; n=6) [31]. При 
этом у больных, проживающих в Чечне, почти в  
3 раза реже, чем в соседних регионах, встречалась 
клинически значимая сенсибилизация к пыльце 
амброзии и полыни: у 26,6% (95% ДИ 23,7–29,7%) 
и 20,7% (95% ДИ 18–23,6%) соответственно. Хотя 
первые упоминания о появлении амброзии полын-
нолистной в Чечне относятся к 1980 г. (определитель 
«Флора Северного Кавказа»), по мнению А.А. Терек- 
баева, амброзия обосновалась на ее территории 
еще раньше – в 1950-х годах, а в настоящее время 
массово внедрилась в равнинную, предгорную зоны 
и даже в горы республики [32].

На территории Крыма амброзия распространена 
в основном в степных районах полуострова (основ-
ные очаги амброзии – Симферополь, Джанкой), 
тогда как на Южном берегу ее практически нет, 
поскольку проникновению пыльцы и семян ам-
брозии препятствуют горы [33]. Цветение амброзии 
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начинается с середины августа и длится по сентябрь 
включительно, повсеместно в Крыму встречаются 
полынь и широко распространены также злаковые 
травы: мятлик, тимофеевка, райграс. Причиной 
поллиноза в зимне-весенний период года (март-а-
прель), как показало исследование С.Н. Беляевой 
и М.И. Говорун, является пыльца кипариса [33]. 
Причем в большинстве случаев клинические про-
явления аллергии отмечались у больных в возрасте 
старше 36–55 лет (53%), редко – у детей 9–15 лет 
(3±1,8% случаев). Другая особенность аллергии к 
кипарису – время формирования САРК: у корен-
ных жителей в среднем оно составляло 15±0,9 года, 
тогда как у прибывших на проживание в Крым из 
других регионов сроки формирования поллиноза 
составляли 5–7 лет.

Таким образом, различия в сенсибилизации при 
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SOME FEATURES OF THE PREVALENCE OF RESPIRATORY 
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The review article presents data on the prevalence of respiratory allergy – allergic rhinitis and bronchial asth-
ma in southern Russia, published over the past decades. The dominant role of pollen allergy is shown in almost 
the entire southern region of Russia. In the Chechen Republic, sensitization to house dust mites and grass pol-
len was found in patients with respiratory allergy equally (51.1 and 52.5%, respectively), whereas ragweed and 
mugwort sensitization was 3 times less (26.6 and 20.7%, respectively) compared with the neighboring regions of 
southern Russia. These data demonstrate climate-geographical, environmental and other regional features in 
the prevalence of respiratory allergies.
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Продукты животного происхождения обладают 
наиболее сбалансированным комплексом 

нутриентов, необходимых человеку для роста и 
поддержания оптимальной жизнедеятельности, по-
этому их включение в пищевой рацион оправданно в 
различные возрастные периоды. Причем, несмотря 
на активное формирование здорового образа жизни, 
который, в частности, ассоциируется с увеличением 
относительной доли растительных продуктов в дие-
те, подавляющее большинство блюд как авторской, 
так и традиционной, в том числе и национальной, 
кухни связано с ингредиентами животного проис-
хождения. Клинические проявления аллергии к 
последним крайне разнообразны, и до настоящего 
времени ведение данной категории больных связано 
со значительными сложностями. Одним из клю-
чевых аспектов обозначенной проблемы является 
перекрестная реактивность, диагностика и оценка 
вероятности развития которой крайне актуальны.

Имплементация достижений молекулярной 
аллергологии в клиническую практику принци-
пиально изменили подходы к ведению больных с 
гиперчувствительностью к продуктам животного 

происхождения [1]. В частности, в той или иной 
степени стала возможна оценка рисков развития 
перекрестной реактивности, опасности введения 
«новых продуктов», понимание ситуаций риска в 
случае анафилактических реакций и т. д. Безусловно, 
клинические проявления аллергических реакций 
на продукты животного происхождения зависят от 
физико-химических свойств аллергенов, пищевого 
рациона, особенностей кулинарной обработки, 
возраста на момент введения продукта и т. д. [2, 3]. 
К пищевым продуктам животного происхожде-
ния, наиболее часто индуцирующим симптомы, 
относятся коровье молоко, куриное яйцо, рыба, 
моллюски, ракообразные, мясо млекопитающих. 
С другой стороны, особое значение имеют аллер-
гены, вызывающие тяжелые анафилактические 
реакции. Анафилаксия может возникнуть практи-
чески на любой пищевой аллерген, однако на ряд 
продуктов она возникает более часто и может быть 
жизнеугрожающей. Причинами последней наибо-
лее часто являются морепродукты, рыба, коровье 
молоко, яйцо [4, 5].

У больных с подозрением на пищевую аллергию 
к продуктам животного происхождения важным 
представляется выделение не только перекрестной 
реактивности (или ее потенциальной возможности), 
но и косенсибилизации – наличия одномоментной 
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Продукты животного происхождения обладают наиболее сбалансированным комплексом необходимых 
нутриентов, поэтому их включение в пищевой рацион оправданно в различные возрастные периоды. 
Клинические проявления аллергии к данным продуктам крайне разнообразны. Одним из ключевых 
аспектов обозначенной проблемы является диагностика и оценка вероятности развития перекрестной 
реактивности. К пищевым продуктам животного происхождения, наиболее часто индуцирующим сим-
птомы, относятся коровье молоко, куриное яйцо, рыба, моллюски, ракообразные, мясо млекопитаю-
щих. В представленной статье изложены данные об основных классах пищевых аллергенов животного 
происхождения, индуцирующих развитие перекрестных аллергических реакций. Описаны синдромы, 
связанные с перекрестной реактивностью: «птица-яйцо», «кошка-свинина», «рыба-курица» и α-Gal-син-
дром/«синдром красного мяса».
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сенсибилизации к негомологичным аллергенам. 
Последняя достаточно характерна для сенсиби-
лизации к продуктам животного происхождения, 
особенно у детей раннего возраста. Необходимо 
отметить, что косенсибилизация часто не является 
случайным событием, и существуют определенные 
закономерности в ее паттернах.

Обычно коровье молоко является первым чу-
жеродным белком, вводимым в диету ребенка, и, 
следовательно, является одной из наиболее частых 
причин пищевой аллергии у детей раннего возраста. 
В связи с этим оценка возможности перекрестной 
аллергии к молоку других млекопитающих крайне 
важна. Аллергены коровьего молока делятся на  
2 основных класса: казеины (αs1, αs2, β и κ) и белки 
молочной сыворотки (α-лактоальбумин, β-лакто-
глобулин, бычий сывороточный альбумин и т. д.). 
Клинические проявления пищевой аллергии может 
индуцировать сенсибилизация к любому из перечис-
ленных аллергенов. При этом у большинства детей 
раннего возраста, особенно с тяжелым течением 
атопического дерматита (АтД), отмечается сенси-
билизация как к казеину, так и к α-лактоальбумину 
и β-лактоглобулину [6]. Таким образом, имеет место 
косенсибилизация к различным молекулам, входя-
щим в состав одного источника – коровьего молока.

Второй по частоте встречаемости пищевой 
аллергии продукт – куриное яйцо. Аллергены 
содержатся как в яичном белке, так и в желтке. 
Основными аллергенами яичного белка являются 
овальбумин, овомукоид, кональбумин, лизоцим; 
яичного желтка – альфа-ливетин [7]. Необходимо 
подчеркнуть, что имеет место достаточно высокий 
уровень косенсибилизации между аллергенами ко-
ровьего молока и куриного яйца. Так, например, у 
детей с АтД частота выявления косенсибилизации к 
белкам коровьего молока и аллергену куриного яйца 
составляет 41% [8]. Хотя перекрестная реактивность 
между яичным белком и яичным желтком не типич-
на, описаны перекрестные аллергические реакции 
между протеинами яичного белка и яичного желтка, 
что обусловлено наличием ряда общих аллергенных 
детерминант [9]. Существует перекрестная реактив-
ность между куриным яичным белком и яичным 
белком индейки, утки и гуся [10]. Из клинической 
практики хорошо известно наличие перекрестных 
реакций к куриному и перепелиному яйцу. При 
этом зачастую реакции к последнему развиваются 
в ближайшие дни после начала его введения в пи-
щевой рацион.

Сенсибилизация и аллергические реакции к мясу 
встречаются не столь часто в сравнении с коровьим 
молоком и куриным яйцом. Так, у детей с раннего 
возраста с АтД сенсибилизация к говядине состав-
ляет 21% [8]. Выделяют 2 типа аллергических реак-
ций к мясу: первичные (истинные) аллергические 
реакции, являющиеся результатом сенсибилизации 

к термостабильным аллергенам, и вторичные (пе-
рекрестные) [11]. К последним относятся реакции 
«птица-яйцо», «кошка-свинина», «рыба-курица» и 
α-Gal-синдром/«синдром красного мяса» [12].

В последние годы во многих странах увеличива-
ется употребление рыбы, что напрямую связано с 
наличием в ней сбалансированного состава нутри-
ентов и, в частности, омега-полиненасыщенных 
жирных кислот. В среднем ежегодно один человек 
употребляет 20 кг рыбы. Безусловно, это создает 
условия для увеличения частоты аллергических 
реакций. Основным аллергеном рыбы является 
парвальбумин, саркоплазматический белок. Наибо-
лее изучен парвальбумин трески – Gad c 1. Кроме 
парвальбумина, выделены также другие аллергены 
рыбы – тропомиозин, коллаген, альдолаза, енолаза, 
вителлогенин, кальцитонин [3]. За развитие боль-
шинства перекрестных аллергических реакций при 
аллергии к рыбе ответственны 2 аллергена: парваль-
бумин и тропомиозин.

Аллергены ракообразных и моллюсков (море-
продуктов) разделяются на следующие группы: 
тропомиозин, аргинин киназа, легкая цепь миози-
на, саркоплазматический кальций-связывающий 
белок, парамиозин [13, 14].

Прогнозирование развития перекрестных ре-
акций между аллергенами основано на сравнении 
аминокислотной последовательности [15]. В насто-
ящее время предложено 3 критерия, позволяющих 
предположить, что протеин обладает потенциальной 
перекрестной активностью: 1) аминокислотная по-
следовательность совпадает на 50 и более процентов; 
2) использование метода «скользящего окна» шири-
ной в 80 аминокислотных остатков показывает >35% 
идентичности; 3) отмечается точное соответствие 8 
аминокислот [16].

В зависимости от строения молекулы, вызыва-
ющей образование аллерген-специфических IgE, 
можно выделить ряд семейств, к которым относятся 
наиболее значимые пищевые аллергены животного 
происхождения: казеины, сывороточные альбуми-
ны, тропомиозины, липокалины, EF hand domains 
(табл. 1). Кроме того, ряд пищевых аллергенов живот-
ного происхождения достаточно уникален (напри-
мер, личиночный белок кутикулы A1A, A2B и A3A, 
хитин-связывающий белок, хитин насекомых [17]).

Казеины представляют собой гидрофобные бел-
ки, которые преципитируют под воздействием Ca++ 
и входят в состав молока млекопитающих. Казеины, 
так же как и белки молочной сыворотки, представ-
ляют субстрат для развития перекрестных реакций. 
При этом именно с сенсибилизацией к казеинам 
связывают более тяжелое, персистирующее течение 
пищевой аллергии.

Гомологи казеинов, а также других аллергенов 
коровьего молока присутствуют и в молоке других 
млекопитающих. Понимание вероятности пере-
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крестной аллергии между белками молока различ-
ных млекопитающих крайне важно, так как именно 
с белками коровьего молока связывают развитие 
первых симптомов пищевой аллергии у детей ран-
него возраста, и вопрос о диетотерапии в рассма-
триваемой ситуации особенно актуален (табл. 2). 
Периодически как в РФ, так и в ряде развитых 
стран возникают альтернативные предложения по 
использованию того или иного вида молока (козье-
го, кобыльего) при аллергии к белкам коровьего 
молока. При этом сторонники данной тактики ве-

дения больных обычно используют спекулятивные 
аргументы. Например, в пользу назначения смесей 
на основе козьего молока часто приводится низкое 
содержание αs1-казеина, считающегося, по мне-
нию ряда авторов, основным аллергеном коровьего 
молока. Вместе с тем другие протеины, входящие в 
казеиновую фракцию – αs2, β и κ-казеин – и при-
сутствующие в молоке других млекопитающих, так-
же способны индуцировать развитие аллергических 
реакций. Показано, что у 85% пациентов выявляется 
сенсибилизация ко всем 4 фракциям казеина [18].

Таблица 1. Клиническое значение пищевых аллергенов животного происхождения

Семейство  
аллергенов

Наиболее  
распространенные 

аллергены
Основной источник Клиническое значение

Казеины Bos d 8 Молоко  
млекопитающих

Первичная сенсибилизация к коровьему молоку
Перекрестные реакции с молоком других  
млекопитающих

Сывороточные 
альбумины

Bos d 6
Fel d 2
Can d 3
Sus s 1
Gal d 5

Перхоть, слюна, мясо 
млекопитающих

Перекрестные реакции:
   • коровье молоко – говядина
   • синдром «кошка-свинина»
   • синдром «птица-яйцо»

Тропомиозины Sal s 4
Cra c 1
Hom a 1
Cha f 1
Pen m 1
Cra g 1.01
Der p 10

Рыба, морепродукты, 
членистоногие

Перекрестные реакции между рыбой и другими 
морепродуктами, морепродуктами (ракообразные  
и моллюски) между собой, между рыбой/
морепродуктами и другими членистоногими  
(тараканы, клещи домашней пыли)

Липокалины Can f 1
Can f 2
Fel d 4

Эпидермис 
млекопитающих

Первичная сенсибилизация к эпидермальным 
аллергенам

EF hand domains 
(парвальбумины)

Gad m 1
Gal d 8

Рыба, мясо птицы Первичная сенсибилизация к рыбе
Синдром «рыба-курица»

Таблица 2. Перекрестная реактивность между аллергенами животного происхождения

Продукт Аллергены
Перекрестная  
реактивность

Вероятность,  
реакции, %

Коровье молоко α-лактоальбумин
β-лактоглобулин
казеин

Молоко других 
млекопитающих

80–90%

бычий сывороточный 
альбумин

Говядина 5–10%

Куриное яйцо овальбумин, 
овомукоид,
овотрансферрин

Яйцо других видов птиц Нет точных данных

α-ливетин Мясо курицы 5–10%

Рыба тропомиозин
енолаза,
альдолаза

Другие виды рыб,
морепродукты, 
членистоногие

50–75%

парвальбумин,
енолаза,
альдолаза

Мясо курицы Нет данных

Морепродукты  
(моллюски, ракообразные)

тропомиозин Другие морепродукты, 
членистоногие

50–75%

31

Клиническое значение пищевых аллергенов животного происхождения



Лекции

Российский Аллергологический Журнал № 1–2019

Степень гомологии белков молока большинства 
млекопитающих достаточно высока [19]. Хотя про-
центное соотношение белков в различных видах 
молока отличается, все гомологичные аллергены 
присутствуют в них в количестве, способном инду-
цировать сенсибилизацию и вызвать те или иные 
клинические проявления. Данный факт особенно 
справедлив в отношении козьего, овечьего молока. 
Так, частота перекрестных реакций между коровьим 
и козьим молоком составляет (~80–90%), что под-
тверждено рядом клинических исследований [20–
22]. Так, по нашим данным, наличие IgE к аллергену 
козьего молока присутствует у 83% детей с АтД и 
сенсибилизацией к аллергену коровьего молока [22]. 
Данные факты и послужили основанием однознач-
ного вывода о недопустимости их использования в 
случае аллергии к коровьему молоку [19]. Касаясь 
возможности использования в этой ситуации вер-
блюжьего и кобыльего молока, с учетом достаточно 
низкой степени гомологичности их белков с соот-
ветствующими протеинами коровьего молока, они 
могут рассматриваться как альтернатива коровьему 
молоку только в случае невозможности применения 
лечебных смесей (высокогидролизных). Следует 
отметить: верблюжье молоко рекомендовано к при-
менению только у детей старше 2 лет [19].

Сывороточные альбумины (мол. масса 66 kДа) 
представляют важную группу аллергенов. Сыворо-
точные альбумины являются основными белками 
плазмы и регулируют осмотическое давление крови, 
способны связывать воду, катионы, жирные кисло-
ты, гормоны, билирубин, лекарства. Перекрестные 
реакции между сывороточными альбуминами не так 
уж часты, что обусловлено относительно низкой 
(42–46%) их гомологией [15].

Сенсибилизация к сывороточным альбуминам 
всегда отмечается в сочетании с сенсибилизацией 
с основными аллергенами и может возникнуть как 
вследствие перорального употребления продукта, 
так и ингаляционного поступления аллергенов. 
Так, ингаляционные аллергены, содержащиеся в 
перхоти и слюне, аллергены кошки (Fel d 2), собаки 
(Can d 3), лошади (Equ d 3) и бычий сывороточный 
альбумин (Bos d 6) способны сенсибилизировать ин-
галяционно или при употреблении в пищу говядины 
или коровьего молока соответственно.

Механизм возникновения перекрестной сенси-
билизации может зависеть от возраста пациента. 
Так, перекрестная сенсибилизация к мясу курицы 
у взрослых развивается в результате первичной 
сенсибилизации к перу птицы, а у детей – на фоне 
аллергии к куриному яйцу в детском возрасте [11].

В клинической практике особое внимание 
привлекает возможность развития перекрестной 
реактивности к мясу (говядине) у больных с сен-
сибилизацией к коровьему молоку. Данная пере-
крестная реактивность наиболее вероятно связана 

с сенсибилизацией к бычьему сывороточному аль-
бумину (Bos d 6). Вместе с тем, хотя сенсибилизация 
к Bos d 6 выявляется у 60% пациентов с аллергией к 
белкам коровьего молока [23], на употребление го-
вядины реагируют приблизительно 10% пациентов 
с аллергией к коровьему молоку. Соответственно 
нельзя исключить и другие варианты. При дли-
тельной термической обработке мясных продуктов 
(например, консервы) вероятность реакции снижа-
ется до 2–5%. Следует отметить, что если есть кли-
нически значимая сенсибилизация к говядине, то 
аллергия к коровьему молоку отмечается в 90% [24].

При синдроме «кошка-свинина» сначала разви-
вается первичная сенсибилизация к сывороточному 
альбумину кошки (Fel d 2) с последующим разви-
тием аллергических реакций при употреблении в 
пищу продуктов из свинины, содержащих свиной 
сывороточный альбумин Sus s 1 [25]. Было установ-
лено, что у 23% пациентов с аллергией к перхоти 
кошки выявляются специфические IgE к Fel d 2, из 
них у более половины выявлялась сенсибилизация к 
Sus s 1 [26]. Данный синдром редок – только у 1–5% 
пациентов с аллергией на кошку развивается пи-
щевая аллергия на свинину [15]. Данное состояние 
практически не встречается у детей раннего возрас-
та, а de facto имеет место после 8 лет с преобладанием 
у взрослых. Симптомы отмечаются не всегда после 
каждого употребления свинины и чаще возникают 
в случае употребления недостаточно термически 
обработанного продукта. Реакция развивается в 
течение 30–45 мин и может возникнуть уже во время 
еды в виде зуда в ротовой полости. Часто выраже-
ны симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта – колики, спастические боли. Возможно 
развитие крапивницы и анафилаксии. Вероятно, 
постоянная экспозиция аллергена кошки является 
важным фактором в поддержании сенсибилизации. 
Об этом свидетельствует тот факт, что у части боль-
ных возможно развитие толерантности [25].

Cенсибилизация к альфа-ливетину (сывороточ-
ный альбумин цыпленка, являющийся основным 
аллергеном куриного желтка, Gal d 5) лежит в основе 
перекрестной реактивности к мясу курицы, а также 
перекрестной реактивности с аллергенами пера и 
перхоти домашней птицы и может манифестировать 
синдромом «птица-яйцо» (bird-egg syndrome) [11].

Тропомиозин – фибриллярный белок, состоя-
щий из двух перевитых α-спиралей. Тропомиозин 
связывается в единый комплекс с F-актином в обла-
сти изгиба молекулы, обеспечивая его стабильность. 
Тропомиозин участвует в регуляции взаимодействия 
актина с миозином. В настоящее время известно, 
что тропомиозмин является аллергеном в 64 источ-
никах. При этом 49 из них представляют пищевые 
аллергены, которые идентифицированы у рако-
образных, моллюсков и круглых червей (Anisakis 
simplex). Молекула тропомиозина беспозвоночных 
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высококонсервативна, что и вызывает высокую пе-
рекрестную реактивность. Главная аллергенная мо-
лекула ракообразных Pen m 1 относится к семейству 
тропомиозинов и обладает высокой перекрестной 
реактивностью внутри белкового семейства. Тро-
помиозин представляется основным аллергеном, 
ответственным за перекрестные реакции между 
рыбой и другими морепродуктами (моллюсками, 
ракообразными, иглокожими) [14], морепродуктами 
(ракообразные и моллюски) между собой и между 
рыбой/морепродуктами и другими членистоногими, 
в частности с насекомыми (тараканами) и клещами 
домашней пыли [13].

Тропомиозин позвоночных обычно рассматрива-
ется как неаллергенная молекула. Однако у некото-
рых видов рыб (например, мозамбикской тилапии) 
он рассматривается как аллерген [13]. Кроме того, 
достаточно значима роль тропомиозина и как ин-
галяционного аллергена.

Семейство белков липокалинов представляет 
наибольшую группу аллергенов [26]. Липокалины 
представляют собой гидрофобные транспортные 
молекулы (переносчики липидов, стероидов, феро-
монов, ретиноидов и т. д.). В настоящее время из-
вестно 25 аллергенов – липокалинов, подавляющее 
большинство из них относятся к ингаляционным и, 
в частности, к эпидермальным аллергенам млекопи-
тающих (собаки Can f 1, Can f 2, кошки Fel d 4, ко-
ровы Bos d 2). Большинство липокалинов являются 
основными (главными) аллергенами. Липокалины 
имеют высокую степень гомологии (70–87%) [27], 
и обычно существует достаточно высокий (30–50%) 
риск перекрестной реактивности между липокали-
нами различных млекопитающих.

По сути дела, единственным пищевым аллер-
геном липокалинов является Bos d 5 β-лактогло-
булин – липокалин коровьего молока. Сенсиби-
лизация к последнему достаточно часта у детей с 
аллергией к белкам коровьего молока и составляет 
75% [6]. Информации о перекрестной реактивности 
между β-лактоглобулином коровьего молока и липо-
калинами перхоти животных до настоящего времени 
нет. В этой связи появившиеся рекомендации по 
элиминации коровьего молока у больных с сенсиби-
лизацией к липокалинам перхоти пушных животных 
не аргументированы. Более того, нет информации 
об аллергенных свойствах β-лактоглобулинов мо-
лока других млекопитающих.

EF hand суперсемейство – большая группа каль-
ций-связывающих протеинов, структура которых 
представляет собой две α-спирали, соединенные 
петлей (обычно 12 аминокислотных остатков). 
Биологическая функция этих протеинов – пе-
редача кальциевого сигнала, транспорт кальция. 
К этому суперсемейству относятся 74 аллергена, 
из них 47 – пищевых. В EF hand суперсемейство 
включены несколько групп аллергенов, которые, в 

частности, могут быть животного происхождения: 
тропонин C ракообразных [28]; саркоплазматиче-
ский кальций-связывающий протеин [29]; легкая 
цепь миозина ракообразных [28].

Наиболее известный пищевой аллерген из этой 
группы парвальбумин (протеин с молекулярной 
массой 12 кДа) находится в быстро сокращающихся 
мышцах позвоночных и связывает кальций во время 
мышечной релаксации. Это главный аллерген рыбы, 
обладающий высокой перекрестной реактивностью 
между различными видами рыбы и вызывающий 
IgE-ответ у большинства пациентов. Есть предпо-
ложение, что вероятность развития перекрестных 
реакций зависит от активности видоспецифических 
эпитопов [30]. Так, у пациентов с аллергией к ло-
сосевым рыбам аллерген-специфические IgE были 
обнаружены только к парвальбумину лосося [31]. 
Выделяют α- и β-парвальбумины, α-парвальбуми-
ны находятся в мышцах амфибий (Ran e 1, Ran e 2) 
и хрящевых рыб, в то время как β-парвальбумины 
присутствуют в мышцах костистых рыб. Подробный 
клинический анализ перекрестной реактивности 
костных и хрящевых рыб не проводился. Однако 
мясо ряда акул было рекомендовано как гипоал-
лергенное в связи с низкой перекрестной реактив-
ностью между их α-парвальбумином и β-парваль-
бумином [32].

Куриный парвальбумин, α-изоформа, идентифи-
цирован как аллерген куриного мяса с перекрестной 
реактивностью с аллергенами рыбы (синдром «ры-
ба-курица» [33]. При данном синдроме отмечается 
перекрестная реакция с альфа-парвальбумином 
куриного мяса Gal d 8. Интересно, что аллерген 
Gal d 8 был обнаружен в куриных крыльях и ножках, 
как в сырых, так и термически обработанных, и не 
выявлялся в куриных грудках [33]. Авторами было 
сделано предположение, что у пациентов с аллер-
гией к куриному мясу могут быть разные реакции 
при употреблении крыльев/ног и грудок. В целом 
общая степень перекрестной реактивности между 
β-парвальбуминами рыбы и α-парвальбуминами 
куриного мяса оценивается как умеренная, однако 
необходимы дополнительные исследования.

Кроме парвальбумина, в перекрестных реакциях 
участвуют другие аллергены рыбы – альдолаза и 
енолаза. Была показана высокая степень гомологии 
данных протеинов у трески, лосося и тунца. Пере-
крестная реактивность между енолазами и альдола-
зами рыбы ниже, чем перекрестная реактивность 
между парвальбуминами. Сделано предположение, 
что сенсибилизация к этим аллергенам лучше от-
ражает наличие истинной аллергии к рыбе. Ено-
лаза и альдолаза рыбы (Gad m 2 и Gad m 3) также 
обладают перекрестной активностью с енолазой 
и альдолазой куриного мяса – Gal d 9 и Gal d 10 
соответственно, и участвуют в развитии синдрома 
«рыба-курица» [33].
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В последнее время большое внимание привле-
кает α-Gal-синдром или «синдром красного мяса» 
(red meat syndrome). α-Gal-синдром является вари-
антом перекрестной аллергии к мясным продук-
там. Причиной развития α-Gal-синдрома является 
сенсибилизация к олигосахариду, состоящему из  
2 молекул галактозы и являющемуся компонентом 
гликопротеинов млекопитающих [34]. Первичная 
сенсибилизация развивается после укуса рядом 
клещей [35, 36]. В последующем после употребления 
красного мяса или мясных субпродуктов (например, 
почек) развиваются, как правило, отсроченные 
(3–6 ч) аллергические реакции в виде крапивницы, 
ангиоотека, гастроинтестинальных симптомов, 
анфилаксии [35].

Определить аллерген-специфические IgE к 
парвальбуминам (Bos d 6, Can f 3, Equ c 3, Fel d 2) и 
тропомиозину как пищевых, так и ингаляционных 
аллергенов (Ani s 3, Pen m 1, Bla g 7, Der p 10) в насто-
ящий момент можно с использованием технологии 
ISAC, в основе которой лежит реакция иммунохе-
милюминесценции на иммунном твердофазном 
аллергочипе.

Таким образом, пищевая аллергия к продуктам 
животного происхождения может сопровождаться 
теми или иными перекрестными реакциями. Риск 
развития перекрестных аллергических реакций в 
значительной степени зависит от наличия сенси-
билизации к конкретным аллергенам. Примене-
ние метода компонентной аллергодиагностики 
позволяет объективизировать оценку вероятности 
развития перекрестных аллергических реакций и, 
следовательно, выбрать оптимальную тактику ве-
дения пациента.
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Animal foods products contain the most balanced complex of essential nutrients. The clinical manifestations of 
allergy to these products are varied. Key aspect of this problem is diagnostics and assessment of cross -reactivity. 
The food animal products that more often induce symptoms include cow’s milk, hen’s egg, fish, mollusks, crus-
taceans, mammalian meat. Data on the main classes of food animal allergens inducing the development of cross-
allergic reactions as well as syndromes associated with cross -reactivity like «bird- egg», «cat -pork», «fish-chicken» 
and a- Gal- syndrome/«red meat syndrome» are described in this article. 
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Аэропалинологический мониторинг, направ-
ленный на установление концентрации и так-

сономической принадлежности пыльцевых зерен в 
воздушной среде, является актуальным в условиях 
роста числа пациентов с поллинозами. В настоящее 
время до 20% населения Европы страдает поллино-
зом, который значительно влияет на качество жизни 
пациента, общую активность, профессиональную 
деятельность, социальную жизнь и часто приводит 
к увеличению материальных затрат.

В задачи аэропалинологических исследований 
входит наблюдение за качественным и количе-
ственным составом пыльцевого спектра воздушной 
среды, выявление сезонной и суточной динамики 
таксонов, составление прогноза пыления и риска 
развития аллергических заболеваний. Процедура 
исследования включает сбор пыльцевых зерен (п.з.) 

растений и спор грибов, содержащихся в воздухе, 
их идентификацию, количественное определение 
при визуальном подсчете и разработку календарей 
пыления [1].

В различных странах мира, включая Россию, ак-
тивно осуществляется аэропалинологический мони-
торинг воздуха, составляются календари пыления, 
отслеживаются сезонные и многолетние колебания 
данных. Для г. Самары мониторинг воздушной сре-
ды был начат в 2013 г.

Целью нашего исследования было изучение ди-
намики пыления аллергенных растений в г. Самаре, 
выделение доминантных таксонов и составление 
календаря пыления растений для данного региона.

Материалы и методы

Аэропалинологические исследования были 
проведены в вегетационный период (с апреля по 
октябрь) 2013–2017 гг. Пыльцу улавливали с ис-
пользованием ловушки-импактора, через которую 
прокачивался воздух в течение 25 мин со скоростью 
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Цель. Определить региональные особенности пыльцевого спектра воздушной среды г. Самары по итогам 
пятилетнего мониторинга, составление календаря пыления аллергенных растений для г. Самары.
Материалы и методы. Пыльцу улавливали волюметрическим методом с использованием ловушки-им-
пактора оригинальной конструкции на предметные стекла, покрытые смесью вазелина и воска. В по-
лученных препаратах подсчитывали пыльцевые зерна и определяли их принадлежность к различным 
систематическим группам.
Результаты. В 2013 г. в воздушном бассейне г. Самары зарегистрирован 21 таксон (12 древесных и  
9 травянистых), в 2014 г. отмечено 20 таксонов (13 древесных и 7 травянистых), в 2015 г. – 20 таксонов 
(12 древесных и 8 травянистых), в 2016 г. – 21 таксон (13 древесных и 8 травянистых), в 2017 г. – 18 так-
сонов (10 древесных и 8 травянистых). Суммарно за исследуемый период (5 лет) доминировала пыльца 
амброзии (24,3%), тополя (12%), березы (11,5%), сосновых (7,5%), вяза (6,3%), клена (6,3%), крапивы (5,8%), 
злаков (4,7%), полыни (3,7%). Определено 10 доминирующих таксонов, которые формировали от 90 до 95% 
ежегодного объема пыления. Преобладающие таксоны значительно варьировали год от года по удельно-
му весу. только три вида пыльцы присутствовало в спектре ежегодно в количестве более 4% от годовой 
суммы: пыльцевые зерна тополя, березы и амброзии.
Заключение. Выявлены региональные особенности аэропалинологической ситуации, характерной для 
региона, составлен календарь пыления аллергенных растений для г. Самары.
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10 л/мин, на предметные стекла, покрытые смесью 
вазелина и воска. Импактор устанавливался на вы-
соте 10 м над уровнем земли. В полученных препа-
ратах подсчитывали пыльцевые зерна и определяли 
их принадлежность к различным систематическим 
группам [1].

Обработка предметных стекол осуществлялась на 
кафедре экологии, ботаники и охраны природы Са-
марского университета. В дальнейшем определялось 
содержание пыльцевых зерен в 1 м3, при составле-
нии календаря пыления количественное содержание 
пыльцы усредняли за декаду [2]. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием 
общепринятых методов вариационной статистики. 
Значимость различия для частотных показателей 
анализировали с использованием критерия χ2, 
точного критерия Фишера. Полученные данные 
обрабатывали с применением пакета прикладных 
программ АtteStat, версия 10.5.1, статистических 
формул программы Microsoft Excel версия 5.0.

Результаты

По результатам пятилетнего аэропалинологиче-
ского мониторинга было показано, что для г. Самары 
характерен продолжительный сезон пыления, кото-
рый в среднем составляет 167±3,84 дня. Город Самара 
расположен в лесостепной зоне, что вносит свои 
особенности в специфику состава воздушной среды.

В 2013 г. в воздушном бассейне г. Самара был 
зарегистрирован 21 таксон (12 древесных и 9 тра-
вянистых), в 2014 г. отмечено 20 таксонов (13 дре-
весных и 7 травянистых), в 2015 г. – 20 таксонов  
(12 древесных и 8 травянистых), в 2016 г. – 21 так-
сон (13 древесных и 8 травянистых), в 2017 г. – 18 
таксонов (10 древесных и 8 травянистых).

Данные по местам отдельных таксонов в рей-
тинге участия в формировании основной массы 
пыльцевых зерен в воздухе г. Самары за 2013–2017 гг.  
отражены в табл. 1.

Первое место среди древесных растений в 2013 
и 2017 гг. принадлежит роду Тополь. В 2014–2016 гг. 
отмечено доминирование пыльцы амброзии. Второе 
место в 2013–2015 гг. занимала пыльца березы, кото-
рая в 2016 г. оказалась только на 7-й, а в 2017 г. – на 
5-й строке в списке. Третье место в зависимости от 
года занимали амброзия (2013), ива (2014), вяз (2015, 
2017), клен (2016).

Общее годовое содержание п.з. значительно 
варьировало по вегетационным периодам. Коли-
чественно в первые два года наблюдения пыльца 
древесных растений преобладала над травянистыми: 
69,1/30,9% и 56,2/43,8% (2013 и 2014 гг. соответ-
ственно; р=0,0001). В 2015 и 2016 гг. доминиро-
вала пыльца травянистых растений: 48,1/52,5% и 
38,8/60,7% соответственно. В 2017 г. вновь древес-
ные растения пылили более интенсивно, чем травы: 
62,6/37,4% соответственно (р=0,0001).

Общее количество продуцируемой пыльцы в 
2014 г. значительно превосходило таковую в 2013 г., 
что, вероятно, было связано с неодинаковым коли-
чеством цветочных почек, сформировавшихся у дре-
весных растений на начало периодов вегетации 2013 
и 2014 гг., а также различными гидротермическими 
условиями вегетационных периодов, в которые 
протекало цветение деревьев и травянистых расте-
ний. Данные по удельному весу каждого таксона в 
пыльцевом спектре отражены в табл. 2.

Таблица 1. Рейтинг мест растений – источников п.з.  
в воздухе г. Самары (2013–2017 гг.)

Источники  
пыльцы

Место в рейтинге

2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

Амброзия 3 1 1 1 2

Береза 2 2 2 7 5

Вяз 12 11 3 8 3

Дуб 18 20 15 17 14

Ель 25 17 20 20 –

Злаки 4 7 12 13 10

Ива 10 3 9 9 8

Клен 6 4 10 3 9

Конопля 21 14 11 15 12

Крапива 20 5 4 5 7

Лещина 7 16 19 19 15

Липа 17 19 22 21 –

Маревые 11 8 6 6 11

Ольха 8 18 18 16 16

Осока 16 22 14 12 17

Пихта 19 23 23 – –

Полынь 9 9 13 11 6

Рябина 23 12 25 14 –

Слива 24 25 17 – –

Сложноцветные 22 24 24 – –

Сосна 5 6 5 10 4

Тополь 1 10 7 4 1

Циклахена 14 21 21 – –

Щавель 15 13 16 18 –

Ясень 13 15 8 2 13

Примечание.  Жирным шрифтом в таблице выделены 
объекты с относительно стабильным местом в рейтинге 
(различия за три года до 5 мест).
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Таблица 2. Удельный вес пыльцевых таксонов 
аэропалинологического спектра г. Самары в 2013–2017 гг.

Название 
таксона

2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

Древесные

Береза 20,9 14,3 11,1 4,1 7,0

Тополь 22 4,5 6,7 5,5 21,2

Сосна 7,7 8,9 7,4 2,5 9,7

Клен 5,9 12,1 3,4 6 3,9

Лещина 3,3 0,6 0,2 0 0,3

Ольха 2,7 0,2 0,2 0,2 0,3

Ива 1,6 11,2 4,6 2,9 3,9

Вяз 1,5 2,6 8,8 4 14,4

Ясень 1,5 0,6 5,1 12,3 1,0

Липа 0,8 0,1 – 0,1 –

Дуб 0,6 0,02 0,5 0,2 0,9

Ель – 0,4 0,1 0,2 –

Рябина – 0,7 – 0,8 –

Пихта 0,6 – – – –

Всего 69,1 56,2 48,1 38,8 62,6

Травянистые

Амброзия 14,5 15,2 29,9 43,9 18,2

Злаки 8,7 7,7 1,7 2,2 3,2

Полынь 2,2 5,4 1,7 2,4 6,8

Крапива 0,5 9,3 8,4 4,9 5,8

Маревые 1,8 4,9 7,1 4,3 2,2

Циклахена 1,1 – – – –

Щавель 0,9 0,6 0,3 0,2 0,0

Осока 0,8 – 1,1 2,3 0,3

Конопля 0,4 0,7 2,3 0,5 0,9

Всего 30,9 43,8 52,5 60,7 37,4

В 2013 г. удельный вес п.з. тополя был выше 
удельного веса березы: 22/20,9% соответственно 
(р=0,0075), так же как и в 2017 г.: 21,2 и 7% соответ-
ственно (р=0,0001).

Суммарное содержание пыльцы амброзии во 
все года наблюдения, кроме 2013 г., было выше, 

чем пыльцы березы. В 2014 г. удельный вес п.з. 
данных таксонов составил 15,2 и 14,3% (р=0,0001), 
в 2015 г. – 29,9 и 11,1% (р=0,0001), в 2016 г. – 43,9 
и 4,1% (р=0,0001), в 2017 г. – 18,2 и 7% (р=0,0001).

В результате проведенного исследования вы-
явлено три периода нарастания концентрации 
пыльцы в г. Самаре: два основных и один промежу-
точный (весенний, летний, летне-осенний), среди 
которых абсолютного максимума достиг весенний 
период (пыление березы и нескольких видов топо-
ля). Сравнительно меньшее количество цветущих 
анемофильных видов в летний период обеспечило 
снижение уровня пыльцы в конце июня – начале 
июля. Третий пик в конце лета связан с поступле-
нием в воздух п.з. крупных травянистых растений – 
полыни, маревых, амброзии, циклахены (рис. 1).

Основными таксонами в весенний период пали-
нации (первая декада апреля – первая декада мая) в 
2013 г. была пыльца тополей – 41% и березы – 27%, 
в 2014 г. – ивы, клена и березы – 34, 25 и 24%, за 
данный период соответственно. В 2015 г. среди 
древесных таксонов лидером была пыльца березы 
(26%), а в 2016 г. – пыльца ясеня (31%). Основной 
вклад в весенний период 2017 г. внесли пыльцевые 
зерна тополя (38%) и вяза (26%) (рис. 2).

В летний период палинации (первая декада мая – 
третья декада июня) содержание п.з. составило 
33–39% от суммарной численности пыльцы за весь 
сезон пыления. Доминировала пыльца сосны – 35% 
(2013 г.) – 86% (2017 г.), злаков – 10% (2017 г.) – 32% 
(2014 г.), березы – 3% (2017 г.) – 22% (2013 г.) п.з за 
данный период. Характерным для флоры региона 
является наличие раноцветущих злаков, пыление 
которых начиналось в 2013 г. с 4 мая, в 2014 г. – с 
8 мая, в 2015 г. – с 13 мая, в 2016 г. – с 6 мая, а в 
2017 г. – с 22 мая в связи с холодной дождливой по-
годой. Пыльцевые зерна злаков регистрировались 
в течение длительного периода, по август, с макси-
мальной концентрацией в первой и третьей декаде 
мая (до 770 п.з./м3) (рис. 3).

Третий период пыления (первая декада июля – 
конец вегетационного периода) в основном был 
сформирован поступлением в воздух пыльцы ам-
брозии, полыни, крапивы и маревых. Суммарное со-
держание пыльцы в этот период составило 22–37% 
от общей численности п.з. за весь сезон палинации. 
Доминировали пыльцевые зерна амброзии – от 44% 
(2014 г.) до 73% (2016 г.), полыни – от 4% (2015 г.) 
до 19% (2017 г.), крапивы – от 5% (2013 г.) до 24% 
(2014 г.), маревых – от 6% (2014 г.) до 15% (2017 г.) 
таксонов за летне-осенний период пыления (рис. 4).

В 2015–2016 гг. отмечался значительный рост со-
держания п.з. амброзии в третий период палинации 
(59 и 73% соответственно; χ2=1719,5; р=0,0001). 
В 2016 г. был отмечен наиболее длительный пери-
од пыления амброзии – с 30 мая по 22 сентября. 
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Рис. 1. Суммарное содержание пыльцевых зерен основных таксонов в г. Самара в 2013–2017 гг.
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Рис. 2 Удельный вес основных таксонов в первую волну пали-
нации в г. Самаре (2013–2017 гг.)

Содержание п.з. амброзии в 2017 г. было в 3,5 раза 
меньше, чем 2016 г., что связано с ее активным 
скашиванием в пределах городской территории. 
Для региона характерно доминирование таксонов 
амброзии над п.з. полыни. Соотношение п.з. по-
лыни к амброзии в атмосфере г. Самары составило 
7:1 (2013 г.), 3:1 (2014 г.), 17:1 (2015 г.), 18:1 (2016 г.), 
2:1 (2017 г.).

По результатам исследования был составлен 
ориентировочный календарь пыления для г. Са-
мары. Для составления календаря пыления были 
отобраны 18 таксонов – 10 древесных и 8 травя-
нистых, пыльца которых доминирует в воздухе на 
территории г. Самары и обладает аллергенными 
свойствами (рис. 5).
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4,0%

береза

Ива

Злаки

Сосновые
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2,5%

7,6%

71,4%
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Рис. 3. Удельный вес основных таксонов второй волны пали-
нации в г. Самаре (2013–2017 гг.)
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10,6%
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Рис. 4. Удельный вес основных таксонов третьей волны пали-
нации в г. Самаре в 2013–2017 гг.
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Обсуждение

Проблема поллинозов имеет ярко выраженный 
региональный характер. В результате проведен-
ных исследований выделено 10 доминирующих 
таксонов, которые формируют в среднем 87% 
ежегодного объема пыления: пыльца амброзии 
(24,3%), тополя (12%), березы (11,5%), сосны 
(7,5%), клена (6,3%), вяза (6,3%), крапивы (5,8%), 
ивы (4,8%), злаков (4,7%), полыни (3,7%). Таксоны 
значительно варьировали год от года по удельному 
весу. Только три таксона присутствовали в спектре 
ежегодно в количестве более 4% от общей суммы 

п.з. – амброзия (Ambrosia), тополь (Populus) и 
береза (Betula).

Для стран Европы наиболее характерным явля-
ется широкое распространение пыльцы злаковых 
трав, обычно ее дополняет пыльца растений семей-
ства Крапивные (Urticaceae). В различных районах 
Европы дополнением к пыльце злаков, основной 
причиной поллинозов, выступают специфические 
для данных территорий продуценты. В частности, в 
Северной Европе это береза (Betula), ольха (Alnus), 
орешник (Corylus), в странах Средиземноморья – 
олива (Olea) и постенница (Parietaria). В отдельных 
районах существенный вклад в развитие поллиноза 
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может вносить пыльца полыни (Artemisia), подорож-
ника (Plantago), щавеля (Rumex) [3].

Пыльца амброзии является основным аллерге-
ном в США [4] и Канаде [5], в некоторых частях 
Европы, Азии и Австралии [6]. В некоторых стра-
нах, имеющих высокую концентрацию пыльцы ам-
брозии в атмосфере (Франция, Великобритания), 
проводится видовая идентификация п.з. амброзии. 
В большинстве случаев этого не делается, под-
разумевая под термином «амброзия» вид Ambrosia 
artemisiifolia. Тем не менее знание о распределении 
разных видов амброзии может быть полезно в связи 
с данными о наличии внутривидовой кроссреак-
тивности [7].

На территории Самарской области распро-
странена повсеместно амброзия трехраздельная 
(Ambrosia trifida). По данным Россельхознадзора, 
она занимает до 46% от общего числа земель в Са-
марской области и 86% в г. Самаре [8]. Амброзия 
полыннолистная (Ambrosia artemisiifolia), широко 
распространенная в южных районах России, и 
амброзия голометельчатая (Ambrosia psilostachya) в 
Самарском регионе встречаются спорадически [9].

Очаги произрастания амброзии трехраздельной 
(Ambrosia trifida) зарегистрированы также в Орен-
буржье, Республике Чувашия [10, 11]. Она встреча-
ется в южных районах Республики Башкортостан 
и имеет тенденцию к распространению на север 
Башкирии [12].

В результате проведенного исследования от-
мечены три периода палинации – весенний, лет-
ний, летне-осенний. Они характерны для многих 
регионов РФ, однако каждый период пыления 
отличается доминирующими таксонами и кон-
центрацией пыльцы. Региональную особенность 
первой волны палинации определила специфика 
видового состава пригородных лесов г. Самары, где 
массово произрастает тополь дрожащий (осина), а 
также частое использование всех видов тополей в 
городском озеленении. В 2013 и 2017 гг. первое место 
среди древесных растений заняли представители 
рода тополь (Populus) – 22 и 21,2% таксонов за весь 
период наблюдения соответственно. Второе место 
в 2013–2015 гг. занимала пыльца березы (Betula) – 
удельный вес таксонов за период палинации соста-
вил 20,9; 14,3; 11,1% соответственно.

По данным ряда исследований, в РФ основным 
таксоном аэропалинологического спектра является 
пыльца березы. Так, в г. Перми в 2010–2013 гг. удель-
ный вес п.з. березы составлял 65% [13].

Город Самара находится в лесостепной зоне, что 
обусловливает своеобразную конкуренцию между 
травянистыми и древесными растениями по годам за 
первые места в рейтинге: в 2014–2016 гг. лидировала 
амброзия (Ambrosia) – удельный вес п.з. составил 
15,2; 29,9; 43,9% соответственно. В 2013–2017 гг. 

доминировала пыльца тополя (Populus) – 22 и 21,2% 
п.з. соответственно за весь период наблюдения.

Травянистые растения более распространены 
в южных районах РФ. По данным наблюдения за 
период 2004–2006 гг., обнаружено, что в аэропа-
линологическом спектре г. Астрахани преобладали 
виды, относящиеся к 2 семействам: маревые и 
сложноцветные, их доля в аэропалинологическом 
спектре составила 30 и 25,5% соответственно. На 
третьем месте расположились представители семей-
ства злаков (Poaceae): их присутствие в пыльцевом 
спектре г. Астрахани в среднем составило 9,1% [14].

В Самаре удельный вес п.з. злаков (Poaceae) 
составляет в среднем 4,7% от общего объема п.з. 
Источниками пыльцы являются разнообразные 
виды злаков, как используемые для создания го-
родских газонов, так и формирующие протяженные 
полосы в придорожных зонах, а местами – сохра-
нившиеся фрагменты ковыльной степи.

Сравнительная характеристика аэропалиноло-
гического спектра г. Самары и г. Москвы в 2013 г. 
показала сходство таксономического состава в пер-
вый период палинации, однако содержание пыльцы 
ольхи, березы, дуба в г. Самаре регистрировалось в 
более низких концентрациях. В течение второй вол-
ны палинации в отличие от г. Москвы пыление злаков 
в Самарском регионе было более ранним, обильным 
и совпадало с периодом максимального пыления 
березы и ивы. В течение третьей волны палинации в 
г. Москве абсолютно доминировала пыльца крапивы 
и полыни, тогда как в г. Самаре преобладала пыльца 
амброзии, полыни, мари, обладающая выраженными 
аллергенными свойствами, что отражается на осо-
бенностях течения поллиноза [1, 2].

Для аэропалинологической ситуации в г. Самаре 
характерен длительный период очень высокого ри-
ска развития поллиноза с третьей декады июля по 
третью декаду августа. Полученные нами данные со-
ответствуют результатам проведенных клинических 
исследований, показавшим, что наибольшее (59%) 
число обращений по поводу обострения поллиноза 
в г. Самаре приходится на июль-сентябрь. В апреле 
частота обострений поллиноза составила 16%, в 
мае – 15%, июне – 10% от числа всех обращений 
за период палинации [15]. Это связано с высокой 
концентрацией в этот период пыльцевых зерен 
амброзии и полыни.

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования выделены доминантные таксоны пыльце-
вого спектра, составлен ориентировочный кален-
дарь пыления растений для г. Самары. Дальнейшие 
наблюдения позволят провести анализ факторов, 
влияющих на формирование пыльцевого спектра, 
усовершенствовать комплекс профилактических 
и лечебных мероприятий для лиц, страдающих 
поллинозом.
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THE FIVE YEAR MONITORING OF THE AIR ENVIRONMENT  
IN SAMARA
Manzhos M.V.1, Khabibulina L.R.1, Vlasova N.V.2, Kavelenova L.M.2, Mazokha K.S.1, 
Zhukova N.N.1, Aseeva E.V.1, Kozlova O.S.1, Moiseeva T.V.1
1 Samara Medical Institute «Reaviz»; 227, Chapaevskaya str., Samara, 443001, Russia 
2 Samara National Research University; 3, Moskovskoe sh., Samara, 443086, Russia 

Key words: pollinosis, aeropalynological study, ambrosia

Aim. To determine  the regional characteristics of the pollen spectrum of the air environment by the end of the 
five -year monitoring; to  create  the pollen calendar of allergenic plants in Samara, Russia.
Materials and methods. Pollen was sampled using the volumetric method with a self-engineered pollen impactor 
into glass slides, covered with a mixture of petrolatum and wax. The pollen grains were counted and classified 
according to the systematic groups.
Results. IIn 2013 the Samara urban air basin contained pollen of 21 taxa (12 woody taxa and 9 herbaceous taxa); 
in 2014 – 20 taxa (13 woody and 7 herbaceous); in 2015 – 20 taxa (12 woody and 8 herbaceous); in 2016 – 21 
taxa (13 woody and 8 herbaceous); in 2017 – 18 taxa (10 woody and 8 herbaceous). During the five -year survey 
the dominant taxa were ragweed (24.3%), poplar (12,0%), birch (11.5%), pine (7.5%), maple (6.3%), elm (6.3%), 
nettle (5.8%), willow (4.8%), Gramineae (4.7%), and wormwood (3.7%). 10 dominant taxa were determined, which 
formed from 90% to 95% of the annual pollen volume. The prevailing taxa varied considerably from year to year 
by specific weight. Only three pollen species were present in the spectrum annually in the amount of more than 
4% of the annual amount: poplar, birch and ambrosia pollen grains.
Conclusion. Regional features of aeropalynological situation was revealed  and  pollen calendar of allergenic 
plants in Samara  was created. 

44 



Российский Аллергологический Журнал № 1–2019

Адрес для корреспонденции
Гервазиева Валентина Борисовна 
E-mail: vbger@mail.ru

•   Оригинальные статьи  • 

Бронхиальная астма (БА) характеризуется хро-
ническим воспалением, приводящим к обрати-

мой обструкции воздушного потока в сочетании с 
гиперреактивностью дыхательных путей, и имеет 
сложную многофакторную этиопатогенетическую 
природу [1]. В научной литературе предшествую-
щих десятилетий БА характеризовалась типичным 
Тh2-опосредованным процессом с повышенным 
синтезом IgE и эозинофильным воспалением с по-
следующими структурными изменениями дыхатель-
ных путей. В этой связи процесс ремоделирования 
бронхов считался вторичным явлением, развива-
ющимся вследствие циклически повторяющихся 
процессов воспаления, повреждения и репарации 

в результате хронического течения заболевания. 
Однако утолщение ретикулярной базальной мем-
браны, весьма характерное для ремоделирования 
стенки дыхательных путей при БА тяжелого течения, 
выявляется также и у лиц с бессимптомной гипер-
реактивностью дыхательных путей и у пациентов с 
самыми начальными клиническими проявлениями 
заболевания [2, 3].

В последние годы отмечен интерес к механизму 
аутореактивности как к одному из вероятных фак-
торов формирования «порочного круга» патогенеза 
БА [4, 5]. Это может быть обусловлено, с одной 
стороны, молекулярной мимикрией с последующим 
развитием перекрестной реактивности. С другой 
стороны, хронические вирусные и бактериальные 
инфекции могут модифицировать собственные 
антигены хозяина, делая их иммуногенными, а 
дефектная функция иммунорегуляторных клеток 

УДК 616.248

IgE- и IgG4-АУТОАНТиТЕЛА У БОЛЬНЫХ 
БРОНХиАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Гервазиева В.Б., Конищева А.Ю., Самойликов П.В., Магаршак О.О., Мазурина С.А., 
Сверановская В.В.
ФГБНУ НииВС им. и.и. Мечникова, г. Москва, Россия; Россия, 105064, г. Москва, Малый 
Казенный пер., д. 5а  

Ключевые слова: аутореактивность, IgE- и IgG4-аутоантитела, бронхиальная астма, антигены, кератин, 
коллагены III и VI типов, миозин, эластин

Обоснование. В последние годы отмечен интерес к механизму аутореактивности как к одному из вероятных 
факторов формирования «порочного круга» патогенеза бронхиальной астмы (БА).
Цель. Оценить аутореактивность по количественному определению содержания IgE  и IgG4 -аутоантител 
(аутоАТ) к тканевым антигенам (AГ) – кератину, коллагену III и VI типов, миозину и эластину в сыворотках 
крови больных БА с разным клиническим течением и степенью тяжести заболевания.
Материалы и методы. В сыворотках крови 88 больных БА методом иФА определяли уровни IgE- и  
IgG4-аутоАТ к антигенам, представленным в тканях бронхиального дерева, а также содержание общего 
IgE, иЛ-4 и иЛ-10.
Результаты. У лиц с БА синтезируются IgE-аутоАТ к тканевым антигенам: кератину, коллагену III и VI 
типов, эластину, миозину, количественное выражение и частота которых достоверно выше (59–81%) у 
больных при тяжелом течении заболевания, чем при легкой и средней степени тяжести (р<0,05). Показана 
связь между IgE-аутореактивностью и клиническим течением БА, характеризующаяся увеличенным 
содержанием и частотой выявления IgE-аутоАТ к тканевым АГ в период ремиссии и при длительном 
течении заболевания (более 5 лет). Выявлено также повышенное содержание IgG4-аутоАТ к тканевым АГ у 
больных БА в сравнении со здоровыми лицами, уровень и частота которых снижались по мере увеличения 
степени тяжести заболевания. IgE-аутоАТ положительно коррелировали с уровнем общего IgE и иЛ-4, а 
IgG4-аутоАТ – с иЛ-10.
Заключение. IgE-аутоАТ, выявляемые у больных БА, отражают степень альтерации бронхолегочной 
ткани и количественно возрастают при тяжелом течении заболевания, тогда как IgG4-аутоАТ могут 
свидетельствовать о степени активности регуляторного звена иммунитета.

45



Оригинальные статьи

Российский Аллергологический Журнал № 1–2019

способствует неконтролируемому синтезу аутоан-
тител (аутоАТ).

АутоАТ могут поддерживать иммуноопосре-
дованное воспаление с последующим снижением 
барьерной функции респираторного эпителия и 
усиливать провоспалительный сигналинг с даль-
нейшей активацией каскада реакций иммунного 
воспаления и ремоделирования, персистирующего 
даже в отсутствие воздействия экзогенных факторов 
и поллютантов. Так, у больных астмой были обна-
ружены IgG-аутоАТ к ДНК, антигенам эндотели-
альных клеток и бронхиального эпителия, таким 
как α-энолаза, цитокератин 18 и β-адренорецептор 
бронхов. Рецептор эпителиального фактора роста 
(EGFr), α-катенин, рецептор активина А первого 
типа, по данным ряда авторов, были также описа-
ны в качестве антигенных детерминант в группах 
пациентов с тяжелой формой БА [6, 7]. Однако 
во всех исследованиях аутореактивности при БА 
определялись IgG-аутоАТ, тогда как атопический 
генез БА и наличие сенсибилизации к экзоаллерге-
нам предполагают наличие и IgE-опосредованного 
аутоиммунного ответа. Ранее нами было показано 
формирование IgE-аутореативности к некоторым 
АГ у детей с атопическим дерматитом [8].

Целью настоящего исследования явилось выяв-
ление аутореактивности с оценкой количественного 
содержания IgE- и IgG4-аутоАТ к тканевым АГ – ке-
ратину, коллагену III и VI типов, миозину и эластину 
в сыворотках крови больных БА с разным клини-
ческим течением и степенью тяжести заболевания.

Материалы и методы

Исследуемая группа включала 88 пациентов с 
БА (средний возраст 49±17 лет), которые наблюда-
лись в клинико-диагностическом центре ФГБНУ 
НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова и 
в поликлинике ФНПР г. Москвы. Клинико-функ-
циональные критерии диагноза БА соответствовали 
программе GINA (пересмотр 2018 года). Легкое 
персистирующее и интермиттирующее течение 
заболевания отмечалось у 24 человек, среднетяже-
лое – у 33, в 31 случае течение БА оценивалось как 
тяжелое. Группу сравнения составили 11 человек с 
аллергическим ринитом (АР) и 30 условно здоровых 
лиц того же возраста. Критериями исключения из 
исследования явились сопутствующие хронические 
и острые заболевания органов дыхания, курение, 
наличие аутоиммунных, онкологических заболева-
ний, сахарного диабета, а также прием системных 
глюкокортикостероидов (ГКС).

Уровни общего IgE, цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 в 
сыворотке крови оценивали с использованием ком-
мерческих ИФА-наборов в соответствии с инструк-
цией по применению. Определение IgE- и IgG4-а-
утоАТ к тканевым АГ проводили в разработанном 
нами методе ИФА с использованием коммерческих 

АГ эпителиального кератина, коллагена III и VI 
типов, миозина и эластина («Sigma», США), конъю-
гатов моноклональных анти-IgE или анти-IgG4-ан-
тител (ООО «Полигност») и IgE- и IgG4-референс 
реагентов («Dr. Fooke», Германия) [9, 10]. Выбор 
АГ для исследования определялся присутствием 
данных белков в составе структурных элементов 
бронхиального дерева. Исследование по отработке 
метода ИФА включало подбор доз и параметров 
сорбции АГ, получение калибровочных кривых для 
IgЕ-АТ (от 0,35 до 100 МЕ/мл) и IgG4-АТ (от 100 до 
2500 нг/мл) для количественного определения АТ, 
выбор оптимальных разведений конъюгатов моно-
клональных анти-IgЕ и анти-IgG4 и образцов сы-
вороток крови. В результате отработки параметров 
всех реагентов была создана многокомпонентная 
унифицированная система для ИФА, в которой 
каждый тканевый АГ был сорбирован на отдельном 
стрипе разборного планшета (Corning), включающе-
го также стрипы с референс-образцами.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica 7.0 for Windows» с предваритель-
ным анализом закона распределения для изучаемых 
параметров. Вычисляли следующие величины: сред-
нюю арифметическую «М», стандартное отклонение 
«δ», среднюю ошибку средней величины «m» (ошиб-
ку репрезентативности) при соответствии нормаль-
ному закону распределения признака в исследуемых 
выборках. В этом случае проверку равенства средних 
выборочных величин проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента. Для оценки показателей 
выборок, не подчиняющихся нормальному закону 
распределения, проводили вычисление медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха [25%; 75%], до-
стоверность различий средних значений оценивали 
по непараметрическому критерию Манна–Уитни 
(U-тест). С целью обнаружения связи между иссле-
дуемыми показателями проводили корреляционный 
анализ путем вычисления коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (r). При интерпретации 
результатов статистического анализа критической 
величиной уровня значимости (р) считали 0,05.

Результаты

Среди обследованных больных БА у 78 (88%) 
пациентов методами кожного тестирования и 
определения антиген-специфического IgE (асIgE) 
подтверждена атопическая форма заболевания. При 
этом была выявлена сенсибилизация к бытовым, 
пыльцевым и бактериальным аллергенам, которая 
в большинстве случаев – 86,3% (69 человек) харак-
теризовалась как поливалентная, а у 9 (13,6%) боль-
ных имела моновалентный характер. Длительность 
заболевания варьировала у разных пациентов от 
1 мес до 34 лет. У 18 пациентов отмечался недавний 
дебют БА, проявившийся в течение 6 мес, предше-
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ствовавших включению в данное исследование, при 
этом длительность заболевания от 6 мес до 5 лет – у 
38 человек, свыше 5 лет – у 32 больных.

На момент обследования 36 (40,9%) пациентов 
находились в межприступном периоде БА, в то вре-
мя как у 52 (59,1%) больных отмечалось обострение 
заболевания легкой и средней тяжести. Согласно 
критериям достижения контроля над БА по Bateman 
(2007), контролируемое и частично контролируемое 
течение астмы отмечалось у 17 (19,7%) и 37 (41,5%) 
пациентов соответственно, тогда как 34 (39,4%) 
больных характеризовались отсутствием контроля 
БА на фоне базисной терапии и фенотипом неста-
бильного течения заболевания. Неконтролируемому 
течению БА соответствовал более продолжительный 
анамнез астмы, который у 29 (32,9 %) пациентов 
превышал 5-летний барьер.

Уровень общего IgE превышал нормативные 
значения у 78 пациентов с БА (табл. 1). Содержа-

показатели нормы (см. табл. 1). Содержание IgE-а-
утоАТ в сыворотках больных БА было повышено 
в сравнении со здоровыми лицами и больными 
АР (р<0,05), за исключением аутоАТ к миозину у 
больных с легким интермиттирующим течением БА 
и АР. Следует отметить, что закономерности изме-
нения уровня IgE-аутоАТ к различным АГ по мере 
утяжеления заболевания имели свои особенности.

Как видно из таблицы, достоверно высокие 
показатели IgE-аутоАТ обнаружены к коллагену 
VI типа у больных БА легкого (интермиттирую-
щего) течения в сравнении с больными тяжелого 
и среднетяжелого течения заболевания. В то же 
время у больных с тяжелой астмой выявлены наи-
более высокие показатели IgE-аутоАТ к миозину, 
которые достоверно превышали таковые при БА 
легкого и среднетяжелого течения (р=0,02). АутоАТ 
к кератину имели тенденцию к увеличению только 
в группе больных БА среднетяжелого течения. При 

Таблица 1. IgE-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от степени тяжести заболевания и групп сравнения

Показатели

Уровень IgE-аутоАТ (МЕ/мл)

Легкая БА
Средняя БА Тяжелая БА АР Здоровые

интермит. персист.

Уровень общего IgE
Ме (25%; 75%)

199 (125; 300) 127 (65; 255) 230 (130; 500) 280 (100; 1100) 280 (100; 1100) 55 (43; 215)

Кератин (М±σ) 1,91±0,48* 1,61±0,1* 2,8±0,96* 1.85±0,37* 1,2±0,05 1,3±0,04

Коллаген 6 (М±σ) 2,54±0,7* 1,81±0,1* 1,55±0,09* 1,42±0,02* 1,5±0,08 1,4±0,06

Эластин (М±σ) 1,63±0,32* 1,47±0,08* 1,35±0,03* 1,57±0,15* 1,2±0,01 1,2±0,01

Коллаген III (М±σ) 1,41±0,1* 1,44±0,07* 1,63±0,3* 1,42±0,06* 1,21±0,07 1,2±0,004

Миозин (М±σ) 1,66±0,14 2,02±0,2* 1,94±0,2* 3,92±0,7* 1,72±0,2* 1,6±0,1

Кол-во (n) 8 16 33 31 11 30

Примечание.  * р<0,05 – различия между группами пациентов БА, АР и здоровых лиц.

ние ИЛ-4 и ИЛ-10 у больных БА было достоверно 
выше (р<0,05), чем у здоровых лиц [3 (3; 14) пг/мл 
и 2 (1;17) пг/мл соответственно]. У всех больных 
БА, независимо от тяжести течения, уровень ИЛ-4 
варьировал в пределах 7 (5;73) – 11 (5; 15,8) пг/мл и 
положительно коррелировал с уровнем общего IgE 
(r=0,38). В то же время у пациентов с БА тяжелого 
течения уровень ИЛ-10 был ниже [15 (8; 212) пг/
мл] в сравнении с таковым при легкой и средней 
степени тяжести заболевания [24 (11; 246); 29 (8; 
421) и 35 (8; 800) пг/мл соответственно], что может 
свидетельствовать о снижении регуляторных им-
мунных механизмов.

При исследовании аутореактивности нами из-
начально было оценено содержание IgE-аутоАТ 
к исследуемым тканевым АГ в сыворотках крови 
здоровых лиц, которое имело минимально детек-
тируемый уровень и было принято нами за средние 

этом уровень IgE-аутоАТ к эластину был выше при 
БА тяжелого течения в сравнении со среднетяжелом 
течением заболевания (р=0,003).

Частота повышенного содержания IgE-аутоАТ 
ко всем исследуемым АГ также возрастала по мере 
увеличения тяжести БА, достигая максимальных 
значений в группе больных с тяжелым течени-
ем (рис. 1): у 19 (61,3%) пациентов к кератину, у  
23 (74,2%) – к коллагену III и VI типов, у 24 (77,4%) – 
к эластину и у 25 (80,6%) – к миозину. При этом 
статистически значимые различия между легким и 
тяжелым течением заболевания отмечались только 
по IgE-аутоАТ к миозину, эластину и коллагену III 
типа (р=0,03; р=0,01; р=0,05 соответственно).

Обращают на себя внимание результаты, полу-
ченные при анализе выраженности противотка-
невого IgE-ответа в зависимости от длительности 
течения БА (табл. 2).
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Как видно из табл. 2, в группе обследованных 
пациентов с недавним дебютом заболевания, у 
которых диагноз БА был установлен в течение бли-
жайших 6 мес, выявляется минимальное содержание 
IgE-аутоАТ ко всем исследуемым АГ, не превышаю-
щее нормативных показателей. Уровень IgЕ-аутоАТ 
к АГ эластина и коллагена III типа достоверно воз-
растает в сыворотках крови пациентов, страдающих 
БА с длительностью заболевания от 6 мес до 5 лет. 
Следует отметить, что содержание IgE-аутоАТ ко 
всем АГ в группе пациентов, страдающих БА более 
5 лет, достоверно превышало таковое у больных с 
менее продолжительным стажем БА (р<0,05). Этот 
факт, по-видимому, отражает более длительную 
антигенную стимуляцию иммунной системы на 
фоне прогредиентно текущего аллергического вос-
паления в бронхах.

Вклад IgE-аутоАТ в поддержание атопии под-
тверждается выявленными положительными корре-
ляциями между уровнем общего IgE и содержанием 
IgE-аутоАТ к коллагену III типа (r=+0,3; р=0,01), 
эластину (r=+0,43; р=0,009) и миозину (r=+0,39; 
р=0,007) у больных астмой.

Кроме того, уровень ИЛ-4 прямо пропорцио-
нально коррелировал с уровнем IgE-аутоАТ к кера-
тину (r=+0,4; р=0,004), эластину (r=+0,57; р=0,01), 
коллагену III типа (r=+0,6; р=0,005) и миозину 

и составил 1,52±0,15; 1,36±0,08 и 1,33±0,04 МЕ/мл  
соответственно. По-видимому, в период обострения 
заболевания противотканевые IgE-аутоАТ связыва-
ют АГ, формируя иммунные комплексы, вследствие 
чего в сыворотке крови определяется их сниженное 
содержание в сравнении с периодом ремиссии за-
болевания.

Спектр ранее известных заболеваний аутоим-
мунной природы относительно недавно был до-
полнен полиорганным синдромом, получившим 
название «IgG4-ассоциированная болезнь», кото-
рая характеризуется диффузной (IgG4-связанная 
болезнь Микулича)  или очаговой (аутоиммунный 

Рис. 1. Частота выявления (%) повышенного уровня IgE-ау-
тоАТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА разной 
степени тяжести

Таблица 2. IgE-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от длительности 
течения заболевания

Антигены
Уровень IgE-аутоАТ [МЕ/мл, М±σ]

До 6 мес 6 мес – 5 лет 5–35 лет p-level

Кератин 1,3±0,05 1,4±0,06 3,2±0,5* 0,02

Коллаген VI 1,5±0,09 1,5±0,5 1,7±0,1* 0,009

Эластин 1,2±0,03 1,38±0,06* 1,7±0,1* 0,03; 0,008

Коллаген III 1,2±0,03 1,38±0,05* 1,8±0,3* 0,03; 0,005

Миозин 1,9±0,02 1,9±0,4 3,3±0,8* 0,008

Кол-во (n) 18 38 32

Примечание.  * Различия между группами больных БА в зависимости от длительно-
сти течения заболевания.

90

60

30

0

%

Легк. интермит

Легк. персист.

Средняя

Тяжелая

Кератин Коллаген 
VI

Эластин Коллаген 
III

Миозин

(r=+0,34; р=0,001) у больных БА легкой персисти-
рующей и средней степени тяжести.

Дальнейший анализ результатов показал, что 
частота встречаемости повышенного уровня 
IgE-аутоАТ к 4 из 5 АГ возрастала у пациентов с 
БА в стадии ремиссии заболевания (рис. 2) в со-
четании с достоверным увеличением их уровня 
к кератину (7,65±0,23 МЕ/мл; р=0,02), эластину 
(1,51±0,06 МЕ/мл; р=0,01) и коллагену III типа 
(1,62±0,21 МЕ/мл; р=0,001). В то же время в стадии 
обострения заболевания уровень IgE-аутоАТ к ке-
ратину, эластину и коллагену III типа был снижен 

Рис. 2. Частота встречаемости (%) повышенного содержания 
IgE-аутоАТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА 
в зависимости от фазы заболевания
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панкреатит, буллезный пемфигоид, сахарный диа-
бет I типа) инфильтрацией пораженных органов и 
тканей лимфоплазмоцитарными клетками и после-
дующим развитием выраженного фиброза [10, 11]. 
Характерным иммунологическим маркером данного 
процесса, в ряде случаев затрагивающего и брон-
холегочную систему с развитием астмоподобного 
синдрома, является значительно повышенный уро-
вень изотипа IgG4. Однако во всех исследованиях, в 
том числе при аутоимунных заболеваниях, уровень 
антиген-cпецифических IgG4 не определяли. В этой 
связи определение IgG4-аутоАТ к исследуемым 
тканевым АГ у больных БА представляло для нас 
особый интерес (табл. 3).

Таблица 3. IgG4-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от степени тяжести заболевания

Антигены

Уровень IgG4-аутоАТ [нг/мл; Ме (25%; 75%)]

Легкая БА
Средняя БА Тяжелая БА АР Здоровые

интермит. персист.

Кератин
4375

(2600; 5220)
4780

(3540; 6460)
4380*

(2840; 6260)
4150*

(2090; 5650)
6659**

(4300; 16620)
3150

(2725; 4070)

Коллаген VI типа
3880*, **

(2940; 4600)
5087*

(2640; 5770)
3840*,**

(2940; 5940)
3200*

(2540; 4500)
6500**

(4540; 9120)
3040

(2000; 4100)

Эластин
5118

(3100; 6340)
4420**

(2260; 6240)
4380

(2980; 7320)
3820*

(2720; 5980)
6580**

(3500; 16020)
3020

(2000; 3960)

Коллаген III типа
4480

(2980; 4780)
3620

(2420; 5130)
4060

(3000; 5800)
3720

(3000; 7140)
4080

(3020; 4740)
2540

(2360; 4100)

Миозин
4080

(2980; 4520)
4708

(2900; 6020)
4934

(2880; 5560)
3750*

(2960; 5100)
4220

(2760; 4800)
2700

(2460; 4460)

Примечание.  * р<0,05 – различия между группами больных БА с различной степенью тяжести; ** р<0,05 – различия 
между группами больных АР и БА.

Как видно из табл. 3, содержание IgG4-аутоАТ у 
больных БА было достоверно выше, чем в контроль-
ной группе практически здоровых лиц (р<0,05). При 
анализе показателей между группами больных БА 
различной степени тяжести было отмечено снижен-
ное содержание данных аутоАТ ко всем антигенам 
у пациентов с БА тяжелого течения в сравнении с 
легким и средним течением заболевания (р<0,05), 
за исключением аутоантител к коллагену III типа. 
При этом у пациентов с легкой персистирующей 
БА отмечался наиболее выраженный IgG4-ответ к 
кератину и коллагену VI типа, а при среднетяжелом 
течении заболевания – к миозину. Содержание 
IgG4-аутоАТ к кератину, коллагену VI типа и эласти-
ну в группе сравнения у больных с АР значительно 
превышало показатели таковых у больных БА и 
здоровых лиц (р<0,05).

Частота повышенного уровня IgG4 ауто-АТ 
(рис. 3) отличается теми же особенностями, что и 
их содержание, то есть характеризуется большей 
распространенностью среди пациентов с легким 

Рис. 3. Частота встречаемости (%) повышенного содержания 
IgG4-ауто АТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА 
различной степени тяжести
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интермиттирующим течением заболевания, за ис-
ключением аутоАТ к кератину и коллагену VI типа. 
При этом частота встречаемости IgG4-аутоАТ к 
миозину установлена у 73 (85%) пациентов, к кол-
лагену III типа и эластину – у 40 (69%) пациентов с 
легкой БА и была значительно выше в сравнении с 
таковой у больных БА тяжелого течения: у 52 (60%; 
р=0,01), 46 (53%; р=0,01) и 40 (46%; р=0,009) чело-
век соответственно.

При сравнении групп пациентов, находящихся 
в периоде ремиссии и обострения заболевания, до-
стоверные различия (p=0,03; р=0,02) отмечались в 
содержании IgG4-аутоАТ к АГ кератина, уровень и 
частота выявления которых существенно возрастали 
вне обострения заболевания (рис. 4). Так, содержа-
ние IgG4-аутоАТ к кератину в период обострения 
составило 3500 (1760; 5320) нг/мл, в то время как в 
период ремиссии – 4500 (3700; 6460) нг/мл. IgG4-а-
утоАТ к другим антигенам находились в пределах 
3480–4060 нг/мл с тенденцией к повышению их 
содержания в период ремиссии.
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Важно также отметить, что у больных БА средне-
тяжелого и легкого течения содержание IgG4-ауто-
АТ к кератину и миозину (r=+0,6; р=0,01), а также к 
коллагену VI типа (r=+0,7; р=0,003) положительно 
коррелировало с уровнем ИЛ-10, который является 
ведущим цитокином, переключающим В-лимфоци-
ты на синтез IgG4-АТ.

Обсуждение

Иммунный ответ, направленный на собственные 
структуры организма, рассматривается как важный 
компонент патогенеза не только истинных аутоим-
мунных, но и аллергических заболеваний. Данный 
феномен весьма широко обсуждается в зарубежной 
литературе [11, 12] и представляет собой один из эн-
догенных механизмов поддержания иммунопатоло-
гических процессов при хронических аллергических 
заболеваниях.

В проведенном нами исследовании выявлено 
наличие IgE-аутоАТ к некоторым тканевым АГ, 
входящим в состав цитоплазмы и межклеточного 
вещества структур бронхиального дерева, причем их 
содержание было заметно меньше асIgE к экзоал-
лергенам. При легком интермиттирующем течении 
заболевания IgE-аутоАТ определялись главным 
образом к коллагену VI типа (2,54±0,7 МЕ/мл). 
Обращало на себя особое внимание увеличение 
уровня IgE-аутоАТ к миозину, которое достигало 
максимальных значений (3,92±0,7 МЕ/мл) у 81% 
больных с тяжелым течением БА. Миозин, являясь 
структурным белком гладкомышечных клеток, ока-
зался одним из наиболее значимых аутоантигенов в 
IgE-опосредованной аутореактивности при тяжелом 
и длительном течении БА.

Анализ полученных результатов показал, что 
у больных БА, находящихся в стадии ремиссии, 
содержание и частота повышенного уровня IgE-а-
утоАТ к кератину и коллагенам III и VI типов были 
выше в сравнении с таковыми у лиц с обострени-
ем заболевания, у которых их низкое содержание 
могло быть связано с формированием иммунных 
комплексов.

Другие исследователи также сообщали о цир-
кулирующих аутоАТ к АГ бронхиального эпителия 

и белкам клеточного матрикса – коллагенам и 
эластину, но это были прежде всего IgG-аутоАТ. 
Так, уровни аутоАТ, реагирующих на широкий 
спектр АГ, были значительно выше у пациентов с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
легких, осложненных эмфиземой, чем у здоровых 
доноров, включая аутоантитела против коллагенов I, 
II и IV типов [13], коллагена V типа и эластина [14]. 
Основная функция белков клеточного матрикса 
заключается в поддержании структурной целост-
ности легких. Поскольку деградация матриксных 
белков является признаком эмфиземы, они наравне 
с белками эпителиальных клеток бронхов являются 
перспективными кандидатами для выявления ауто-
реактивности при БА тяжелого течения, в том числе 
ассоциированной с ХОБЛ.

Среди всех исследуемых IgG-аутоАТ наибольший 
интерес представляют выявленные нами аутоанти-
тела IgG4 субкласса, количество и частота обнаруже-
ния которых были наиболее выражены при легкой 
БА и в период ремиссии заболевания в противо-
положность уровню IgE-аутоАТ. Выявленная нами 
положительная корреляция содержания IgG4-а-
утоАТ с ИЛ-10 свидетельствует о переключении 
регуляторных механизмов в сторону репаративных 
процессов в бронхолегочной ткани при БА у этих 
пациентов. При этом у больных тяжелой формой 
БА, особенно при обострении процесса, уровень 
IgG4-аутоАТ снижался, что косвенно свидетель-
ствовало о недостаточности функции Treg-клеток.

Обращает на себя внимание повышенное содер-
жание IgG4-аутоАТ у больных АР, средний уровень 
которых к кератину, коллагену VI типа и эласти-
ну значительно превышал показатели таковых у 
больных БА. Известно, что процессы ремоделиро-
вания на ранних этапах течения заболевания БА 
начинаются уже у детей и протекают параллельно 
с персистирующим бронхиальным воспалением. 
Несмотря на разную локализацию патоморфологи-
ческих изменений при АР и БА, процессы воспале-
ния рассматриваются как единый патологический 
процесс, который затрагивает респираторный тракт 
на различном уровне. При этом меньшая выражен-
ность локальной деструкции субэпителиальных 
тканей при АР, по-видимому, сопровождается более 
полноценным иммунорегуляторным механизмом с 
повышенным синтезом IgG4-аутоАТ. По-видимому, 
выработка IgG4-аутоАТ может свидетельствовать не 
только об активности регуляторного звена имму-
нитета, но и о запуске процесса ремоделирования 
в тканях бронхолегочной системы.

Хронический воспалительный процесс при БА, 
способствующий формированию аутоиммуните-
та, может быть представлен следующим образом. 
Классический путь Th2 приводит к высвобождению 
ИЛ-5, ИЛ-4, ИЛ-13, рекрутированию эозинофи-

Рис. 4. Частота встречаемости повышенного содержания 
IgG4-ауто АТ у больных БА в зависимости от фазы течения 
заболевания
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лов, лимфоцитов и способствует переключению 
класса IgG на IgE. Активация эозинофилов и их 
дегрануляция сопровождаются высвобождением 
эозинофильной пероксидазы (ЭПО) и других 
медиаторов, привлекающих лимфоциты в подсли-
зистую оболочку. Аутореактивные лимфоциты, в 
небольшом количестве присутствующие в общем 
пуле привлеченных лимфоцитов, в условиях сни-
женной функции регуляторных клеток вызывают 
повреждение эпителия бронхов in situ.

Локализующиеся кластеры B-клеток с вклю-
ченными АГ-презентирующими клетками (АПК) 
и Т-клетками (так называемые гранулемы [15, 16]), 
находящиеся в непосредственной близости от очага 
повреждения, продуцируют аутоантитела, в том 
числе IgE-класса. Низкие уровни поликлональных 
IgG-аутоАТ (таких как анти-ЭПО IgG и ANA), 
первично образованные в процессе воспаления, 
запускают индуцированный иммуноглобулинами 
цитолиз рекрутированных гранулоцитов, в том чис-
ле эозинофилов, высвобождающих эотаксин, тем 
самым увеличивая спектр собственных антигенов. 
Это в свою очередь приводит к премированию ан-
тигенами АПК и В-клеток и увеличению продукции 
аутоАТ in situ [5].

Таким образом, усиление IgE-опосредованного 
иммунного ответа к аутоАГ у больных БА тяжелого 
течения может отражать более глубокую степень 
альтерации бронхолегочной ткани, когда процесс 
хронического аллергического воспаления переста-
ет ограничиваться эпителиальным монослоем и 
распространяется за пределы базальной мембраны 
с вовлечением гладкомышечного слоя слизистой 
бронхов.
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The aim. Special interest has been recently noted in the autoreactivity as one of the mechanisms of bronchial 
asthma (BA) pathogenesis. The purpose of the study was to determine levels of IgE - and IgG4 -autoantibodies 
(autoAbs) to tissue antigens (Ag) – keratin, collagen III and VI types, myosin and elastin using adapted ELISA 
method in blood serum of 88 patients with bronchial asthma (BA) of different severity and clinical course.
Results. We determined that in patients with BA the quantitative levels and frequency of Ig-E autoAbs to all those 
Ags were significantly enhanced and were more prominent in severe (59–81%) than in mild and moderate BA 
(p<0.05) and were decreased during BA exacerbation. We also found increased frequency of detection and higher 
levels of IgE -Abs in long -term disease natural course (more than 5 years). The levels of IgG4- Abs to all listed Ags 
in patients with asthma was also enhanced compared with healthy people, but its levels oppositely decreased as 
the disease severity worsened. The frequency of elevated IgG4 -autoAbs had higher prevalence among patients 
with mild BA. Direct correlation between the IgG-4 autoAbs and IL-10 in the serum of patients with BA mild and 
moderate severity was indicated. 
Conclusions. IgE-autoAbs, when detected in patients with asthma, reflect the degree of lung tissue alterations 
and correlate with the disease severity, while IgG4- autoAT could indicate the functional activity of immune 
regulatory mechanisms.
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Введение

За последнее десятилетие показано, что доста-
точная обеспеченность организма витамином D 
помимо поддержания здоровья костной и мышеч-
ной ткани также необходима и для профилактики 
множества других патологий, в том числе связанных 

с нарушениями в иммунной системе [1]. Под тер-
мином «витамин D» объединяют группу сходных 
по химическому строению нескольких форм ви-
тамина D [1]. Гиповитаминоз D определяется по 
уровню кальцидиола – 25(ОН)D, нижняя граница 
которого составляет 30 нг/мл [1]. Однако 25(ОН)D 
является биологически неактивным метаболитом, 
который после трансформации превращается в био-
логически активный кальцитриол – 1,25(ОН)

2
D [1]. 

Именно 1,25(ОН)
2
D обладает непосредственным 

влиянием на большинство клеток организма, 

УДК 616.514

ВЛИЯНИЕ ГИПОВИТАМИНОЗА D  
НА АКТИВНОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ СПОНТАННОЙ 
КРАПИВНИЦЫ
Витчук А.В.1, Ковригина Н.В.1, Аксенова С.А.1, Слабкая Е.В.1, Волкова Е.В.2, 
Битюцкая В.В.2, Мешкова Р.Я.1
1 Смоленский государственный медицинский университет; Россия, 214019, г. Смоленск, 
ул. Крупской, д. 28 
2 Областной центр аллергологии и иммунологии; Россия, 214006, г. Смоленск, ул. Фрунзе, д. 40

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница (ХСК), гиповитаминоз D, 25(ОН)D, 1,25(ОН)2D, 
холекальциферол, Urticaria activity score-7 (UAS-7)

Цель исследования. Изучить влияние гиповитаминоза D на активность хронической спонтанной крапив-
ницы (ХСК) и клиническую эффективность холекальциферола в комплексной терапии больных с разным 
исходным уровнем метаболитов витамина D.
Материалы и методы. В исследование включены 48 больных ХСК, из них 20 пациентов в основную груп-
пу, 28 – в группу сравнения. Группу контроля составили 26 здоровых доноров. Больным ХСК основной 
группы вне зависимости от исходного уровня витамина D к базисной терапии антигистаминными пре-
паратами 2-го поколения был добавлен водный раствор холекальциферола (витамин D3) в дозе 10 000 ЕД/
сут. Курс лечения холекальциферолом составил 4 нед. В сыворотке крови пациентов до и после лечения 
и у доноров определяли концентрацию 25(ОН)D и 1,25(ОН)2D. Постановка диагноза гиповитаминоза D 
осуществлялась на основании данных концентрации 25(ОН)D <30 нг/мл. Активность ХСК оценивали по 
показателям шкалы активности крапивницы Urticaria activity score-7 (UAS-7).
Результаты. Гиповитаминоз D встречается с одинаковой частотой у больных ХСК и в группе практически 
здоровых доноров. В то же время активность ХСК у больных на фоне гиповитаминоза D достоверно выше, 
чем у пациентов с нормальным уровнем витамина D, о чем свидетельствуют показатели UAS-7 (соответ-
ственно 24,3±13,68 и 17,5±8,1 балла; p<0,05). Выявлена отрицательная корреляция между активностью 
ХСК и концентрацией 25(ОН)D у больных с гиповитаминозом D. Коррекция гиповитаминоза D приемом 
водного раствора холекальциферола в дозе 10 000 ЕД/сут на протяжении 4 нед с одновременной базисной 
терапией антигистаминными препаратами второго поколения приводит к достоверному снижению 
UAS-7, однако полного контроля заболевания не происходит. У пациентов с исходно нормальным уров-
нем 25(ОН)D дополнительное введение в терапию витамина D не приводит к достоверным изменениям 
UAS-7. Концентрация 1,25(ОН)2D в сыворотке крови больных ХСК не зависела от наличия или отсутствия 
гиповитаминоза D и не изменилась на фоне терапии холекальциферолом.
Заключение. Наличие гиповитаминоза D является фактором, способствующим повышению активности 
ХСК. Имеется отрицательная корреляция между активностью заболевания (UAS-7) и концентрацией 
25(ОН)D в сыворотке крови больных. Достоверных изменений концентрации 1,25(ОН)2D не выявлено. 
Коррекция гиповитаминоза D у больных ХСК не приводит к полному контролю заболевания, но способ-
ствует достоверному снижению ее активности.
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включая клетки иммунной системы [1]. В число 
иммуномодулирующих эффектов 1,25(ОН)

2
D вхо-

дит воздействие на тучные клетки, дегрануляция 
которых является центральным звеном патогенеза 
хронической спонтанной крапивницы (ХСК). 
1,25(ОН)

2
D, являясь лигандом к экспрессируемым 

тучными клетками специфическим рецепторам к 
витамину D (VDR), активирует соответствующие 
гены в мастоците [2]. Фундаментальные исследо-
вания демонстрируют возможность 1,25(ОН)

2
D 

регулировать различные фазы жизненного цикла 
тучных клеток. 1,25(ОН)

2
D подавляет созревание 

предшественников мастоцитов в костном мозге, 
угнетает пролиферацию и активацию тучных кле-
ток (в том числе IgE-опосредованную), тормозит 
выделение гистамина [3, 4]. Кроме прямого дей-
ствия на тучные клетки, описана связь витамина D 
с другим важным патогенетическим компонентом 
ХСК – IgE. 1,25(ОН)

2
D подавляет продукцию IgE 

человеческими В-лимфоцитами in vitro [5]. Между 
25(ОН)D и IgE имеется нелинейная корреляция: 
выделяются 2 пороговые концентрации 25(ОН)D 
(менее 10 нг/мл и более 54 нг/мл), связанные с вы-
сокими уровнями IgE в сыворотке крови [6]. Таким 
образом, витамин D способен влиять на основные 
звенья патогенеза ХСК. Положительный клиниче-
ский эффект применения витамина D в лечении 
пациентов с ХСК был впервые описан в 2011 г. [7]. 
В последующем показано, что у больных ХСК с ги-
повитаминозом D использование терапевтических 
доз витамина D (от 4000 до 10 000 ЕД/сут) приводит 
к уменьшению активности крапивницы [8–10]. В то 
же время имеются единичные работы, в которых 
также был получен клинический эффект при на-
значении витамина D вне зависимости от исходного 
уровня 25(ОН)D [11, 12]. Это вызывает необходи-
мость углубления исследований по клинической 
эффективности витамина D у пациентов с разным 
исходным уровнем 25(ОН)D. Кроме того, данные 
о корреляции между уровнем витамина D и тяже-
стью ХСК неоднозначны, а именно: одни авторы 
указывают на связь между концентрацией 25(ОН)
D и активностью заболевания, а другие подобной 
корреляции не отмечают [8, 10, 13]. Помимо этого 
в литературе отсутствуют сведения о зависимости 
между активным метаболитом 1,25(ОН)

2
D и актив-

ностью заболевания.
Целью нашего исследования явилось изучение 

влияния гиповитаминоза D на активность ХСК и 
клиническую эффективность холекальциферола в 
комплексной терапии больных с разным исходным 
уровнем метаболитов витамина D.

Материалы и методы

В исследование были включены 48 больных 
ХСК, находившихся на базисной терапии антиги-
стаминными препаратами (АГП) 2-го поколения, и 

26 практически здоровых доноров. Пациенты с ХСК 
были разделены методом случайной выборки на  
2 группы. В основную группу вошли 20 пациентов 
(17 женщин и 3 мужчин, средний возраст – 44,8±13,5 
года), которым вне зависимости от исходного уров-
ня витамина D к базисной терапии был добавлен 
водный раствор холекальциферола (витамин D

3
) 

в дозировке 10 000 ЕД/сут. Курс лечения холе-
кальциферолом составил 4 нед. Группу сравнения 
составили 28 больных ХСК (23 женщины и 5 муж-
чин, средний возраст – 43,5±14,9 года), которые 
находились только на базисной терапии АГП 2-го 
поколения без добавления витамина D. В группу 
контроля включены 26 здоровых лиц (22 женщины 
и 4 мужчины, средний возраст – 44,1±14,4 года). 
Критерии исключения: 1) наличие индуцируемых 
видов крапивниц; 2) наличие любого другого кожно-
го заболевания, сопровождающегося хроническим 
зудом, которое могло повлиять на оценку и резуль-
таты исследования (атопический дерматит, уртикар-
ный васкулит, сенильный зуд и пр.); 3) изменение 
базисной терапии АГП 2-го поколения; 4) приме-
нение во время исследования АГП 1-го поколения, 
глюкокортикоидных препаратов, моноклональных 
анти-IgE антител, антилейкотриеновых препаратов, 
иммуноглобулинов для внутривенного введения, 
циклоспорина А; 5) наличие противопоказаний или 
гиперчувствительности к витамину D

3
; 6) прием 

препаратов витамина D в течение не менее 6 мес до 
начала обследования. Концентрации метаболитов 
витамина D [25(ОН)D и 1,25(ОН)

2
D] в сыворотке 

крови определяли методом ИФА с использованием 
тест-систем CloudCloneCorp. (Houston, USA) на 
ридере фирмы DynexTeshnologies, длиной волны 
450 нм. Гиповитаминоз D устанавливался при кон-
центрации 25(ОН)D менее 30 нг/мл. Для уменьше-
ния сезонных влияний на обмен витамина D забор 
крови проводили в течение 3 последовательных 
месяцев (с февраля по апрель). Активность ХСК 
оценивали по показателям валидированного опро-
сника – шкалы активности крапивницы Urticaria 
activity score (UAS-7). Статистический анализ про-
водили методами непараметрической статистики. 
Описательную статистику анализировали, исполь-
зуя среднее и среднеквадратическое отклонение 
(M±s), определение 95% достоверного индекса 
(95% ДИ). Для расчета уровня значимости (p) ис-
пользовали критерий Манна–Уитни, критерий 
Вилкоксона. Корреляционный анализ проводили по 
методу Спирмена. Критической величиной уровня 
значимости р считали 0,05. Для обработки данных 
использовали программное обеспечение MSExcel 
и R-statistics.

Результаты

На первом этапе исследования нами было изуче-
но содержание основных метаболитов витамина D 
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у больных ХСК и в группе контроля. Постановка 
диагноза гиповитаминоза D осуществлялась на ос-
новании данных концентрации 25(ОН)D <30 нг/мл.  
Оказалось, что средняя концентрация 25(ОН)D в 
основной группе у больных с гиповитаминозом D 
составила 18,7±7 нг/мл, в группе сравнения – 
14,9±3,86 нг/мл. Полученные данные у больных 
ХСК были сопоставимы с результатами в контроль-
ной группе – 17,1±5,28 нг/мл (табл. 1).

следует рассматривать гиповитаминоз D как специфи-
ческое коморбидное состояние при ХСК. Кроме того, 
результаты эпидемиологических исследований пока-
зывают, что в настоящее время не менее 50% населения 
в различных странах и регионах мира характеризуются 
низкой обеспеченностью витамином D [1].

Сравнительное исследование концентрации 
обоих метаболитов витамина D у пациентов с ХСК 
до и после лечения холекальциферолом показало, 

Таблица 1. Исходная концентрация 25(ОН)D и 1,25(ОН)
2
D в сыворотке крови больных ХСК и здоровых доноров

                                 Группа

Исходный
уровень витамина D

Основная группа Группа сравнения Группа контроля

25(ОН)D  
нг/мл

1,25(ОН)
2
D 

пг/мл
25(ОН)D  

нг/мл
1,25(ОН)

2
D 

пг/мл
25(ОН)D

нг/мл
1,25(ОН)

2
D 

пг/мл

Гиповитаминоз D 18,7±7,00* 30,8±12,43 14,9±3,86** 31,6±8,05 17,1±5,28*** 30,6±7,51

Нормальный уровень 
витамина D

51,6±17,12 29,1±6,21 52,5±16,82 28,1±7,59 42,8±17,23 28,4±8,92

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница концентрации 25(ОН)D внутри основной группы; ** p<0,05 – 
статистически достоверная разница концентрации 25(ОН)D внутри группы сравнения; *** p<0,05 – статистически достоверная 
разница концентрации 25(OH)D внутри группы контроля.

У пациентов с ХСК, у которых не было выявлено 
гиповитаминоза D, средняя концентрация 25(ОН)
D также достоверно не отличалась от показателей в 
группе здорового контроля. Следует отметить, что 
в единичных случаях у пациентов с ХСК концен-
трация 25(ОН)D была в районе верхней границы 
нормального диапазона.

Помимо основного метаболита 25(ОН)D нами 
впервые было проведено изучение концентрации 
активного метаболита 1,25(ОН)

2
D в сыворотке 

крови больных ХСК. Оказалось, что независимо от 
статуса витамина D достоверной разницы в содержа-
нии данного активного метаболита как у пациентов 
с ХСК, так и в контрольной группе не выявлено.

Частота встречаемости гиповитаминоза D у больных 
ХСК и здоровых доноров была сопоставимой (табл. 2).

Как видно из табл. 2, более чем у половины боль-
ных ХСК и здоровых доноров имел место гипови-
таминоз D, что совпадает с данными, полученными 
другими авторами [8, 14]. Поскольку встречаемость 
гиповитаминоза D у пациентов с ХСК сопоставима 
с показателями в группе здорового контроля, то не 

что независимо от исходного статуса витамина D 
происходит ожидаемое повышение концентрации 
25(ОН)D как в группе с исходно низким, так и с 
нормальным уровнем витамина D (табл. 3).

Что касается активного метаболита витамина D, 
то, как ранее нами было показано, средний уровень 
1,25(ОН)

2
D у больных ХСК находится в пределах 

нормального диапазона и не отличается от группы 
контроля [15]. Результаты настоящего исследования 
также показали отсутствие достоверных изменений 
концентрации 1,25(ОН)

2
D у больных ХСК как до, 

так и после проведенного после курса терапии ви-
тамином D.

Обсуждение
Таким образом, изучение концентрации метабо-

литов витамина D выявило тот факт, что по уровню 
25(ОН)D пациенты с ХСК представляют собой не-
однородную группу. Немногим более половины из 
них имеют гиповитаминоз D, тогда как у остальных 
пациентов концентрация витамина D находится 
в диапазоне нормальных величин. В связи с этим 

Таблица 2. Процент больных ХСК и здоровых доноров с различным уровнем 25(ОН)D

                                                        Группа

Исходный 
уровень витамина D

Основная группа  
до лечения витамином D

Группа сравнения Группа контроля

n % 95% ДИ n % 95% ДИ n % 95% ДИ

Гиповитаминоз D 12 60,0 38,0–82,0 14 50,0 31,1–68,9 14 53,8 34,3–73,3

Нормальный уровень витамина D 8 40,0 18,0–62,0 14 50,0 31,1–68,9 12 46,2 26,7–65,7

Итого 20 100 28 100 26 100
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Таблица 4. Показатели UAS-7 у пациентов с ХСК до и после лечения витамином D 
(баллы)

                                                      Группа

Исходный 
уровень витамина D

Основная группа

Группа  
сравненияДо лечения 

витамином D
После лечения  
витамином D

Гиповитаминоз D 24,3±13,68* 15,8±12,43** 23,4±7,95***

Нормальный уровень витамина D 17,5±8,10 16,7±7,00 17,3±16,45

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница внутри основной группы до 
лечения; ** p<0,05 – статистически достоверная разница у больных с гиповитаминозом D до 
и после лечения; *** p<0,05 – статистически достоверная разница внутри группы сравнения.

представляло интерес провести сравнительное 
исследование активности ХСК в зависимости от 
исходного уровня витамина D, а также после вклю-
чения в комплексное лечение витамина D (табл. 4).

Как видно из представленных данных, у пациен-
тов с гиповитаминозом D течение крапивницы но-
сит более тяжелый характер, а активность заболева-
ния достоверно выше по сравнению с пациентами, 
у которых ХСК протекает на фоне нормального со-
держания витамина D. Следует особо отметить, что 
коррекция гиповитаминоза D приводит к достовер-
ному снижению активности заболевания, хотя и не 
достигает полного контроля (UAS-7 соответственно 
24,3±13,68 и 15,8±12,43 балла). У пациентов с исход-
но нормальным уровнем 25(ОН)D дополнительное 
введение в терапию витамина D нецелесообразно, 
так как не приводит к достоверным изменениям 
показателя активности заболевания.

В литературе нет однозначного мнения о корре-
ляции между уровнем витамина D и тяжестью ХСК. 
Так, одни авторы указывают на связь между кон-
центрацией 25(ОН)D и активностью заболевания, 
другие подобной корреляции не находят [8, 10, 13]. 
В связи с этим нами было проведено изучение кор-
реляционных взаимоотношений между концентра-
цией 25(ОН)D и UAS-7 (см. рисунок).

Полученные данные демонстрируют, что у паци-
ентов с гиповитаминозом D имеется отрицательная 
корреляция между активностью заболевания и 

концентрацией 25(ОН)D. В то же время у больных 
ХСК с нормальным уровнем витамина D подобная 
корреляция нами не установлена.

Таблица 3. Концентрации 25(ОН)D и 1,25(ОН)
2
D в сыворотке крови больных ХСК основной группы до и после лечения 

витамином D

                                        Метаболиты витамина D

Исходный уровень витамина D

25(ОН)D нг/мл 1,25(ОН)
2
D пг/мл

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Гиповитаминоз D 18,7±7,00 46,2±14,70* 30,8±12,43 31,3±5,25

Нормальный уровень витамина D 51,6±17,12 66,4±26,80** 29,1±6,21 35,2±11,36

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница в группе больных ХСК с гиповитаминозом D; ** p<0,05 – ста-
тистически достоверная разница в группе больных ХСК с исходным нормальным уровнем витамина D.
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Рисунок. Корреляционный анализ концентрации 25(ОН)D в 
сыворотке крови к UAS-7: а) коэффициент корреляции между 
концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови и показателями 
UAS-7 у пациентов ХСК с гиповитаминозом D до лечения 
холекальциферолом в основной группе – r=–0,769 (p<0,05); 
б) коэффициент корреляции между концентрацией 25(ОН)D 
в сыворотке крови и показателями UAS-7 у пациентов ХСК с 
нормальным уровнем витамина D до лечения холекальциферо-
лом в основной группе – r=–0,077 (p>0,05); в) коэффициент 
корреляции между концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови 
и показателями UAS-7 у пациентов ХСК с гиповитаминозом D 
в группе сравнения – r=–0,78 (p<0,05); г) коэффициент кор-
реляции между концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови и 
показателями UAS-7 у пациентов ХСК с нормальным уровнем 
витамина D в группе сравнения – r=0,065 (p>0,05)
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EFFECT OF HYPOVITAMINOSIS D ON THE ACTIVITY  
OF CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA
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Key words: chronic spontaneous urticaria (CSU), hypovitaminosis D, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, cholecalciferol, 
Urticaria activity score-7 (UAS-7)

The aim of the study. To study the effect of hypovitaminosis D on the activity of CSU and the clinical efficacy of 
cholecalciferol in the complex therapy of patients with different baseline level of vitamin D metabolites.
Methods. 48 CSU patients were included in the study – 20 patients in the main group, 28 in the comparison group. 
The control group consisted of 26 healthy donors. Patients with CSU of the main group regardless of the initial 
level of vitamin D were treated with non sedative antihistamines and an aqueous solution of cholecalciferol 
(vitamin D3) at the dosage of 10,000 units/day. The course of treatment with cholecalciferol was 4 weeks. The 
concentration of 25(OH)D and 1,25(OH)2D was determined in the blood serum of patients before and after the 
treatment and in control group. The diagnosis of hypovitaminosis D was carried out on the basis of 25(OH)D 
concentrations <30 ng/ml. The activity of CSU was assessed by the indicators of the urticaria activity score UAS -7.
Results. Hypovitaminosis D occurs with the same frequency in patients with CSU and in control group. At the same 
time, the activity of CSU in patients with hypovitaminosis D is significantly higher than in patients with normal 
vitamin D levels, as evidenced by UAS- 7 (respectively 24.3±13.68 and 17.5±8.1; p<0.05). A negative correlation 
was found between the activity of CSU and the concentration of 25(OH)D in patients with hypovitaminosis D. 
Correction of hypovitaminosis D with an aqueous solution of cholecalciferol at a dosage  of 10,000 units/day 
during 4 weeks with simultaneous basic therapy with  non sedative antihistamines leaded  to a reliable decrease 
of UAS -7, however, complete control of the disease did not occured. In patients with an initially normal level of 
25(OH)D, an additional administration of vitamin D therapy does not lead to significant changes of UAS -7. The 
concentration of 1,25(OH)2D in the blood serum of patients with CSU did not depend on the presence or absence 
of hypovitaminosis D and did not change on cholecalciferol therapy.
Conclusion. Hypovitaminosis D is a factor contributing to an increase in CSU activity. There is a negative cor-
relation between the activity of the disease (UAS- 7) and the concentration of 25(OH)D in the blood serum of 
patients. There were no significant changes in the concentration of 1,25(OH)2D. Correction of hypovitaminosis 
D in patients with CSU did not lead to complete control of the disease, but contributed to a significant decrease 
in its activity.
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Кожа человека является многофункциональным 
органом, участвующим в осуществлении как 

сложной межклеточной кооперации, так и во взаи-
модействии между клетками и находящимися на ее 
поверхности микроорганизмами. В течение многих 
лет специалисты в области микробиологии и дерма-
тологии активно изучают их видовой состав, особен-
ности колонизации, а также значение в реализации 
основных функций кожи и развитии патологических 
состояний [1]. Не вызывает сомнения высокая ва-
риабельность микробной колонизации здоровой 
кожи, которая зависит от множества экзогенных 
и эндогенных факторов [2]. В мировой литературе 
накоплены сведения о зависимости состава кож-
ного микробиома от пола и возраста, особенностей 

климата и географического расположения, питания, 
профессии, стиля жизни и особенностей личной 
гигиены [3, 4]. В то же время сегодня значительно 
расширились представления о роли некоторых ус-
ловно патогенных и патогенных микроорганизмов 
в этиопатогенезе кожных заболеваний [5, 6]. Более 
того, во многих исследованиях показана возмож-
ность положительного влияния на микробиоту кожи 
путем использования различных средств ухода (эмо-
лентов) как у здоровых людей [7], так и у пациентов 
с атопическим дерматитом (АтД) [8].

Особенное значение в поддержании экосистемы 
кожи в свете современных исследований человече-
ского микробиома в норме и патологии придается 
роли популяции стафилококков, в особенности ко-
лонизации кожи Staphylococcus aureus (S. aureus) при 
АтД [9]. Показано, что S. aureus выделяется с кожи 
у 80–100% пациентов с АтД, в том числе с интакт-
ных участков [10], однако степень колонизации на 
поврежденной коже выше, чем на неповрежденной, 
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РОЛЬ КОЖНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА  
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И РАЗВИТИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА  
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Обоснование. Нарушение кожного микробиоценоза и колонизация кожи S. aureus при атопическом 
дерматите (АтД) является широко распространенным феноменом и фактором, осложняющим течение 
заболевания. В настоящее время не вполне понятно, какую роль играет S. aureus в реализации АтД у детей 
из группы риска по развитию аллергических заболеваний.
Цель. Изучение состава кожного микробиоценоза у детей раннего возраста из группы риска, а также роли 
S. aureus в дисфункции кожного барьера и реализации АтД.
Материалы и методы. Проведен анализ 12-месячного наблюдения за 37 детьми из группы риска по раз-
витию аллергических заболеваний, включающий общеклиническое обследование, проведение микробио-
логического исследования кожи в возрасте 1 и 6 мес и изучение функции эпидермального барьера путем 
определения показателя трансэпидермальной потери влаги (ТЭПВ) в возрасте 1; 3; 6 и 12 мес. В качестве 
исхода рассматривалось формирование АтД в течение периода наблюдения.
Результаты. Частота выявления S. aureus на коже детей в возрасте 1 мес составила 45,9%, в возрасте 6 мес – 
29,7%. Корреляционный анализ выявил ассоциацию между колонизацией кожи S. aureus и снижением 
показателей ТЭПВ (р=0,004), а также частотой развития у них АтД (p<0,001).
Заключение. Обнаружение S. aureus в кожном микробиоценозе детей из группы риска ассоциировано 
с дисфункцией эпидермального барьера и является значимым фактором риска реализации у них АтД.
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и коррелирует с тяжестью течения заболевания [11]. 
Метагеномные исследования подтвердили наличие 
связи обострений АтД с инфицированием S. aureus, 
негативная роль которого обусловлена его протео-
литической активностью, способностью вызывать 
активацию Т-лимфоцитов, стимулировать деграну-
ляцию базофилов и тучных клеток [12].

Более того, именно инфицирование и колони-
зация кожи пациентов S. aureus являются одной 
из важнейших проблем лечения АтД, поскольку 
стафилококковые суперантигены известны своей 
способностью не только индуцировать гиперпро-
дукцию IgE, но и вызывать и поддерживать воспа-
ление при АтД. Большое внимание исследователей 
привлекает изучение факторов, способствующих 
повышению колонизации кожи пациентов с АтД 
стафилококками, среди которых особо выделяют 
несостоятельность барьерной функции кожи, свя-
занной с нарушением сальной и потовой секреции; 
снижение уровня секреторного IgA на поверхности 
кожи; влияние провоспалительных цитокинов, яв-
ляющихся адгезинами для стафилококков [13]. В то 
же время показано, что при АтД происходит пере-
распределение соотношения числа и разнообразия 
бактерий нормального кожного микробиоценоза, 
снижается генетическое разнообразие микробиома, 
что сопровождается преобладанием S. aureus [14]. 
Такое нарушение кожного микробиоценоза при 
АтД является одним из факторов, поддерживающих 
иммунное воспаление и усиливающих вторичную 
дисфункцию кожного барьера [15].

Таким образом, в настоящее время остается не-
решенным вопрос причинно-следственных отноше-
ний между дефектом эпидермального барьера при 
АтД и колонизацией кожи пациентов золотистым 
стафилококком. Кроме того, не вполне понятно, 
какую роль играет нарушение кожного микробиоце-
ноза и инфицирование кожи S. aureus в реализации 
АтД у детей из группы риска по развитию аллерги-
ческих заболеваний.

Целью настоящего исследования являлось из-
учение состава кожного микробиоценоза у детей 
раннего возраста из группы риска, а также роли 
S. aureus в дисфункции эпидермального барьера и 
реализации АтД.

Материалы и методы

Проведено рандомизированное контролируемое 
исследование, в которое были включены 80 здоро-
вых детей первого месяца жизни с отягощенным 
семейным анамнезом по аллергическим заболева-
ниям. После рандомизации дети были разделены 
на основную (n=38) и контрольную (n=42) группы. 
Все дети получили общепринятые рекомендации по 
профилактике АтД в соответствии  с международны-
ми и российскими согласительными документами. 
Дети основной группы помимо общепринятых 

рекомендаций получали комбинированное профи-
лактическое вмешательство в виде специального 
ухода за кожей 2 раза в день в течение первых 6 мес, 
а также приема синбиотика в возрасте с 3 до 6 мес. 
Наблюдение за детьми продолжалось в течение 1 
года с визитами в 1; 3; 6 и 12 мес с комплексным кли-
ническим обследованием, двукратным проведением 
микробиологического исследования кожи (в 1 и в 
6 мес) и исследованием функции эпидермального 
барьера путем определения показателя трансэпидер-
мальной потери влаги (ТЭПВ). В конце наблюдения 
(в возрасте 12 мес) проводилось заключительное 
обследование пациентов с уточнением исхода – 
формирования АтД с определением степени тяжести 
заболевания (подсчет индекса SCORAD). В данной 
статье представлен анализ результатов наблюдения 
только за детьми контрольной группы, поскольку он 
отражает естественное развитие процесса реализа-
ции АтД у детей из группы риска, не подвергавшихся 
каким-либо специальным методам профилактики.

Сбор материала для микробиологического 
исследования осуществляли с кожи передней по-
верхности правого предплечья и кожи правой щеки 
двукратно (в возрасте 1 и 6 мес) стерильным ватным 
одноразовым тампоном, смоченным в стерильном 
физиологическом растворе. Материал в течение 2 ч 
после сбора в изотермических условиях доставлял-
ся в лабораторию, где осуществлялся его посев на 
плотные питательные среды: кровяной агар, уни-
версальные хромогенные среды, агар Сабуро. После 
культивирования проводили подсчет выросших 
колоний на каждой среде и рассчитывали среднее 
значение. Все выделенные культуры идентифици-
ровались с использованием коммерческих тест-си-
стем, а также с использованием метода MALDI-TOF 
спектрометрии.

Определение трансэпидермальной потери 
влаги (ТЭПВ) проводили методом теваметрии по 
давлению водяного пара над поверхностью кожи, 
влажности рогового слоя – методом корнеоме-
трии с использованием прибора DermaLabCombo 
(CORTEX, Дания).

Результаты исследования анализировали с при-
менением современных методов параметрической 
и непараметрической статистики. Проверяли гипо-
тезы о подчинении выборки нормальному закону 
распределения. Переменные, подчиняющиеся 
нормальному закону распределения, анализиро-
вали с использованием современных методов дес-
криптивного, корреляционного, регрессионного, 
дисперсионного анализов. Качественные признаки 
представлены в виде долей (%), абсолютного числа. 
Описание количественных признаков, соответ-
ствующих нормальному распределению, пред-
ставлено в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение (M±SD); признаков, отличающихся от 
нормального распределения, – в виде медианы и 
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квартилей. Для сравнения количественных призна-
ков использовали критерии Манна–Уитни–Вил-
коксона (для независимых групп). Анализ групп 
пациентов в динамике наблюдения выполняли, 
используя парный критерий t Стьюдента и парный 
критерий Вилкоксона. Исследование взаимосвязей 
производили посредством расчета коэффициентов 
корреляции Пирсона и Спирмена. Статистическая 
обработка данных проведена с использованием 
IBM SPSS Statistics 21. Полученные результаты 
оценивали как статистически значимые при уровне 
вероятности р<0,05.

Результаты

В течение 12 мес наблюдения 5 детей кон-
трольной группы выбыли из исследования в связи 
с несоблюдением протокола, таким образом, в 
окончательный анализ были включены результаты 
наблюдения за 37 участниками.

При первичном микробиологическом исследо-
вании в возрасте 1 мес у детей контрольной группы 
было выделено и идентифицировано 88 штаммов 
микроорганизмов с первой точки и 71 штамм – со 
второй точки. Микробиоценоз кожи был пред-
ставлен сообществами, состоящими от 1 до 5 раз-
личных видов микроорганизмов. Видовой состав 
микроорганизмов, выделенных с первой и второй 
точек, был однороден: преобладали различные виды 
стафилококков, при этом S. aureus был выделен у 
17детей (в 45,9% случаев). Также были выделены 
условно патогенные стрептококки (у 34 детей – 
91,9%) и лактобактерии (у 21 ребенка – 56,8%). Эн-
теробактерии были представлены Escherichia coli и 
Klebsiella pneumonia (у 6 детей – 16,2%). В небольшом 
количестве случаев выделялись неферментирующие 
грамотрицательные бактерии рода Acinetobacter: у 9 
детей (24,3%) – A. pittii, у 5 (13,5%) детей – A. ursungii. 
Среднее значение показателя ТЭПВ в этом возрасте 
составило 25,96±4,46 г/м2/ч.

При проведении повторного микробиологи-
ческого исследования (в 6 мес) было выделено и 
идентифицировано 79 штаммов микроорганизмов с 
первой точки и 61 штамм – со второй точки. Видо-
вой состав микроорганизмов, выделенных с первой 
и второй точек, был однороден. При этом отличия 
заключались в количествах колониеобразующих 
единиц на единицу площади – со второй точки 
количество выделенных колоний было меньше в 
среднем в 2 раза. Микробиоценоз, состоящий из 2 
микроорганизмов, был выявлен у 24 (64,9%) детей, 
из 3 микроорганизмов – у 13 (35,1%) детей. Среди 
них преобладающими остались различные виды 
стафилококков, из которых S. aureus сохранялся у 
11 (29,7%) детей. Условно патогенные стрептококки 
сохранили широкое распространение (выявлялись 
у 27 детей – 72,9%). Среди неферментирующих 
грамотрицательных бактерий рода Acinetobacter 

остались преобладающими и были выделены у  
14 (37,8%) детей. Представителей лактобактерий 
и энтеробактерий у наблюдаемых детей в возрасте 
6 мес выделено не было. Однако у 4 (10,8%) детей 
были выделены представители рода Enterococcus 
(E. faecalis), у 7 (18,9%) детей – микрококки, у 4 
(10,8%) детей – бациллы.

Как видим, по сравнению с первым исследова-
нием (в возрасте 1 мес) видовое разнообразие кож-
ного микробиоценоза у наблюдаемых детей умень-
шилось, представители транзиторной микрофлоры 
стали встречаться значительно реже.

Важным наблюдением стала особенность рас-
пространенности у детей изучаемой группы стафи-
лококков различных видов. Так, почти у половины 
наблюдаемых (в 48,6% случаев) микробиота кожи 
состояла из двух видов стафилококков, тогда как у 6 
(16,2%) детей S. aureus был выделен как единствен-
ный представитель стафилококков в микробиоце-
нозе кожи. Вместе с ним были выделены различные 
виды стрептококков и энтерококки. Интересно, что 
у всех этих детей в течение периода наблюдения 
появились клинические проявления АтД.

Таким образом, частота выявления S. aureus на 
коже детей в наблюдаемой группе в возрасте 1 мес 
составила 37,8% в ассоциации и 8,1% в монокульту-
ре, тогда как в возрасте 6 мес – 16,2% в ассоциации и 
16,2% в монокультуре. При этом статистически зна-
чимых изменений в процессе наблюдения в общей 
частоте его обнаружения не выявлено (р=0,503), 
однако частота выявления S. aureus в монокультуре 
достоверно увеличилась (р=0,002).

Важной характеристикой, отражающей состоя-
ние эпидермального барьера у наблюдаемых паци-
ентов, являлся показатель ТЭПВ, среднее значение 
которого статистически значимо не менялось в 
течение всего периода наблюдения, оставаясь на 
уровне 25–26 г/м2/ч (рис. 1).

Анализ клинических исходов у детей из группы 
риска по развитию аллергических заболеваний 
показал, что в возрасте 3 мес АтД выявлялся у  
4 (10,8%) пациентов, в возрасте 6 мес – у 9 (24,3%) па-
циентов, к концу периода наблюдения (в 12 мес) – у  
14 (37,8%) пациентов. Оказалось, что у детей,  
у которых развился АтД, значения ТЭПВ стати-
стически значимо (р<0,01) превышали таковые у 
здоровых детей на всех этапах наблюдения (рис. 2), 
что согласуется с имеющимися в настоящее время 
представлениями о патогенетической роли дефекта 
эпидермального барьера в развитии АтД.

Мы проанализировали взаимосвязь присутствия 
S. aureus в кожном микробиоценозе наблюдаемых 
пациентов (в монокультуре и в ассоциации) со зна-
чениями ТЭПВ как одного из показателей функции 
эпидермального барьера. Проведенный корреля-
ционный анализ подтвердил наличие ассоциации 
между этими признаками (р=0,004). Все дети, не 

61

Роль кожного микробиоценоза в дисфункции эпидермального барьера при атопическом дерматите 



Оригинальные статьи

Российский Аллергологический Журнал № 1–2019

Т
Э

П
В

30

25

20

15

10

5

0

р=0,318

1 мес 3 мес 6 мес 12 мес

Возраст

Рис. 1. Динамика показателей ТЭПВ у наблюдаемых детей
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Рис. 2. Динамика ТЭПВ у детей наблюдаемой группы в зависимости от наличия или 
отсутствия АтД

Таблица. Частота развития АтД у детей из группы риска на первом году жизни в зависимости от выявления у них на коже 
S. aureus в возрасте 1 мес

  

АтД в 12 мес

хи2 р p попарноНет Да

Абс. % Абс. %

S. aureus на коже 
в 1 мес

Нет 19 82,6% 1 7,1% 20,8 <0,001 <0,001

В ассоциации 4 17,4% 10 71,4% 0,003

Монокультура 3 21,5% 0,090

S. aureus на коже 
в 6 мес

Нет 22 95,7% 3 21,4% 22,2 <0,001 <0,001

В ассоциации 1 4,4% 5 35,7% 0,012

Монокультура 6 42,9% 0,001

имевшие S. aureus на коже в возрасте 1 мес, на 15,6% 
снизили чрескожную потерю влаги к 6 мес, чего не 
произошло у детей, имевших стафилококк на коже 
в начале наблюдения.

Мы провели оценку влияния раннего выявления 
S. aureus на коже детей из группы риска (в возрасте 

1 мес) на частоту развития у них АтД к концу периода 
наблюдения (см. таблицу). Оказалось, что у детей, 
не имевших на коже стафилококков, АтД на первом 
году жизни развивался в 7,1% случаев, а у детей, 
на коже которых S. aureus выявлялся в ассоциации 
или монокультуре, АтД возникал в 92,9% случаев 
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(p<0,001). Выявление такой тесной взаимосвязи 
подтверждает, что обнаружение на коже стафило-
кокков, как в монокультуре, так и в ассоциации, 
уже в раннем возрасте является фактором риска 
развития АтД.

Кроме того, изучение ассоциации между при-
сутствием S. aureus в кожном микробиоценозе 
детей, у которых развивался АтД, и степенью 
тяжести заболевания подтвердило более высокую 
частоту среднетяжелого и тяжелого течения АтД у 
детей с наличием стафилококка (p=0,005). Более 
того, ни у одного ребенка с выявлением на коже 
S. aureus в монокультуре не наблюдалось легкого 
течения АтД.

Обсуждение

Анализируя результаты проведенного исследова-
ния, можно сделать вывод о том, что обнаружение 
S. aureus (как в монокультуре, так и в ассоциации) 
в кожном микробиоценозе детей с наследственной 
предрасположенностью к развитию аллергических 
заболеваний сопряжено со снижением у них показа-
телей ТЭПВ. Проведенный корреляционный анализ 
Спирмена подтвердил наличие ассоциации между 
этими признаками, хотя причинно-следственная 
связь в данном случае неоднозначна, посколь-
ку как первичное снижение защитных свойств 
кожи, сопровождаемое высокими показателями 
ТЭПВ, может способствовать контаминации кожи 
S. aureus, так и, напротив, присутствие стафило-
кокков может приводить ко вторичному дефекту 
эпидермального барьера.

Таким образом, представленные результаты 
подтверждают, что S. aureus является, с одной сто-
роны, фактором риска развития АтД у детей раннего 
возраста из группы риска и, с другой стороны, фак-
тором его более тяжелого течения у детей, реализо-
вавших заболевание.

Понимание выявленных взаимосвязей является 
серьезным основанием для разработки и внедрения 
в реальную клиническую практику профилактиче-
ских мероприятий не только для пациентов, стра-
дающих АтД, но и для здоровых новорожденных 
детей из группы риска. Так, раннее использование 
специальных средств ухода за кожей (эмолентов) у 
таких детей может обеспечить не только улучшение 
ее физико-химических характеристик (влажность 
рогового слоя, pH, ТЭПВ), но и положительно 
влиять на состав кожного микробиоценоза, создавая 
препятствия для колонизации кожи S. aureus.
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ROLE OF SKIN MICROBIOME IN EPIDERMAL BARRIER 
DYSFUNCTION AND DEVELOPMENT OF ATOPIC DERMATITIS  
IN HIGH RISK INFANTS
Migacheva N.B.
Samara State Medical University; 89, Chapayevskaya str., Samara, 443096, Russia

Key words: atopic dermatitis, skin microbiome, epidermal barrier dysfunction

Background. Colonization of skin with S. aureus in atopic dermatitis (AD)  patients is a widespread phenomenon 
and a factor complicating the course of the disease. At present, it is not quite clear the role of S. aureus in the 
development of AD in children at risk.
The aim of our study was to discribe the skin microbiome composition in young children at risk, as well as to 
investigate the role of S. aureus in skin barrier dysfunction and the development of AD.
Material and methods. 12 months follow -up study of 37 infants at risk has been performed. It included a general 
clinical examination, a microbiological investigation of skin microbiome (at 1 and 6 months), and investigation 
of epidermal barrier function by determining the transepidermal water loss (TEWL) at 1, 3, 6 and 12 months. 
Realization of AD during the observation period was considered as main outcome.
Results. The prevalence of S. aureus colonization of infants aged 1 month was 45.9%, at the age of 6 months   – 
29.7%. Correlation analysis revealed an association between the skin colonization with S. aureus and a decrease 
of TEWL (p = 0.004), as well as the cumulative incidence of AD (p <0.001). 
Conclusion. The detection of S. aureus as a part of  skin microbiocenosis in AD infants at risk is associated with 
dysfunction of the epidermal barrier and is a significant risk factor for the AD development.
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•   Новости рынка фармацевтических препаратов и медицинской техники   • 

Внедрение в клиническую практику принципи-
ально новых наружных препаратов, обладающих 

селективной иммуносупрессивной активностью, 
сравнимо c разработкой методов терапии топиче-
скими глюкокортикостероидами (ГКС). Последние 
годы в отечественной и зарубежной клинической 
практике успешно используются топические инги-
биторы кальциневрина (ТИК), которые обладают 
выраженными противовоспалительными и проти-
возудными свойствами и не оказывают побочных 
эффектов, характерных для наружных ГКС.

Основным показанием для применения ТИК 
(пимекролимуса и такролимуса) является атопи-
ческий дерматит (АтД). Преобладание Th2-типа 
иммунного ответа, нарушение эпидермального 
барьера, обусловленные генетической предраспо-
ложенностью и влиянием факторов окружающей 
среды, нарушение микробиоты кожи, а также иные 
отклонения со стороны врожденного и адаптив-
ного иммунитета – вот ключевые особенности 
патогенеза этого чрезвычайно распространенного 
состояния [1].

Интенсивный хронический зуд у больных 
АтД – наиболее труднокурабельный симптом. По 
современной концепции «нейрогенного воспаления», 
пулы нейропептидов, нейротрофинов, ряда провос-
палительных цитокинов и хемокинов индуцируют 
ощущение зуда преимущественно посредством 
стимуляции нервных окончаний. Важно значение 
и триггерных факторов. Так, расчесывание кожи, 
повышенная температура и потоотделение уси-

ливают клинические проявления АтД. Начинает 
преобладать гиперчувствительность кожи, при ко-
торой другие стимулы, такие как боль и тепло, уже 
ощущаются как зуд. Возможной причиной такой 
гиперчувствительности является удлинение нерв-
ных волокон, проникающих в эпидермис, наряду 
с сенсибилизацией периферических/центральных 
нервных волокон. Зуд усиливается не только под 
действием внешних раздражителей, но и в резуль-
тате визуальной и звуковой стимуляции. Такой 
«контагиозный» зуд может наблюдаться именно у 
больных АтД [2].

Медиаторами и трасмиттерами хронического 
зуда при АтД являются ряд рецепторов [TRPA1, 
TRPV1, PAR2, рецептор высвобождающего га-
стрин пептида (GRPR), Mas-связанные G-белки, 
секретируемые молекулы (гистамин, фактор роста 
нервов (NGF), вещество P (SP), протеазы], а также 
цитокины и хемокины [например, тимический стро-
мальный лимфопоэтин (TSLP), ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-13 
и ИЛ-31]. Несмотря на ряд открытых вопросов, 
несомненным является тот факт, что зуд вызыва-
ется комплексным взаимодействием между кожей, 
кератиноцитами, кожными нервными волокнами, 
пруритогенными молекулами и периферической и 
центральной нервной системой [3].

Интересно, что нейроиммунные механизмы, ле-
жащие в основе развития хронического зуда, также 
опосредуют формирование хронической боли и 
хронического кашля. Во всех указанных случаях вос-
палительные медиаторы вызывают периферическую 
сенсибилизацию, отчасти опосредуемую ионными 
каналами TRPA1 и Nav1.8, а также toll-подобными 
рецепторами. Периферическая сенсибилизация 
инициирует центральную сенсибилизацию, в ре-
зультате наблюдается активация глии и нейрогенное 
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В статье приводятся современные данные по патогенетической концепции «нейрогенного воспаления» 
при иммуноопосредованных дерматозах. На основании анализа литературы и собственного опыта осве-
щены основные аспекты применения пимекролимуса при атопическом дерматите и других заболеваниях 
кожи.
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воспаление в ЦНС (отчасти опосредуемое toll-по-
добными рецепторами) с продукцией цитокинов 
(ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6), хемокинов (CCL2, CXCL1) 
и факторов роста (BDNF), поддерживающих цен-
тральную сенсибилизацию и способствующих фор-
мированию хронической боли, зуда или кашля [4].

Лечение больных АтД предполагает комплекс 
мер, включая стратегии избегания провоцирующих 
факторов, диету, наружную противовоспалительную 
терапию, фототерапию, противозудную терапию, 
по показаниям – применение противомикробных 
средств, системной противовоспалительной тера-
пии, аллерген-специфической иммунотерапии. 
Обязательной составляющей ведения больных 
АтД является психосоматическое консультирова-
ние и образовательные мероприятия. На это четко 
указывают актуальные европейские клинические 
рекомендации 2018 г., основанные на консенсусе [5].

К противовоспалительным наружным средствам 
относят топические ингибиторы кальциневрина, 
среди которых важнейшим препаратом для ле-
чения АтД как у детей, так и у взрослых является 
пимекролимус (Элидел), принадлежащий к классу 
аскомициновых макролактамов. Препарат является 
нестероидным селективным клеточным ингибито-
ром транскрипции генов, кодирующих выработку 
провоспалительных цитокинов, обладает высокой 
противовоспалительной активностью в моделях 
кожного воспаления, относительно низкой актив-
ностью в моделях иммуносупрессии. Пимекролимус 
посредством TRPV1 блокирует реаккумуляцию и 
синтез субстанции Р – основного медиатора зуда 
при воспалительных заболеваниях кожи [5]. Он 
воздействует преимущественно на Т-лимфоциты и 
тучные клетки. Так, в Т-лимфоцитах пимекролимус 
связывается с цитозольным рецептором макро-
филлином-12, ингибирует активность кальцинев-
рин-фосфатазы, необходимой для транслокации 
нуклеарного фактора – активированных Т-лим-
фоцитов в ядро. Пимекролимус имеет высокую 
липофильность (превышает таковую такролимуса 
в 8 раз) и обладает более высокой аффинностью 
к макрофиллину-12. Также он блокирует образо-
вание и высвобождение провоспалительных ци-
токинов Th1 (ИЛ-2, интерферон-γ) и Th2 (ИЛ-4, 
6, 10), приводящих к восстановлению функции 
эффекторных Т-клеток. Кроме того, пимекролимус 
препятствует высвобождению из активированных 
тучных клеток цитокинов (ИЛ-5, ИЛ-10), ФНО-α 
и других медиаторов воспаления (гистамин, серо-
тонин, триптаза и др.).

При всем вышеуказанном пимекролимус прак-
тически не оказывает влияния на процессы синтеза 
коллагена. Также он в отличие от ГКС не вызывает 
вазоконстрикцию и не подавляет активацию кле-
ток Лангерганса. Таким образом, атрофия кожи не 
развивается даже при длительном лечении. В связи 

с этим пимекролимус может наноситься на любые 
участки кожного покрова, в том числе на особо 
чувствительные зоны кожи (лицо, шея), использо-
ваться длительно, а также в раннем детском возрас-
те. Известно, что для лечения АтД с локализацией 
на лице и шее у детей в возрасте 3 мес и старше и 
у взрослых пимекролимус сравнимо эффективен c 
традиционной схемой, сочетающей ТГКС и эмо-
ленты [6]. У большей части пациентов с атрофией 
кожи как осложнения стероидной терапии отмечено 
улучшение дерматоскопической картины после 
использования пимекролимуса, который может 
способствовать восстановлению синтеза коллагена 
до нормального уровня. При нанесении препарата 
иногда возникает ощущение жжения, преимуще-
ственно на туловище, значительно реже – на лице 
и складках кожи. Данная реакция связана с особен-
ностями высвобождения субстанции P из нервных 
окончаний в первые часы после первых аппликаций; 
субъективные ощущения через 2–3 дня после начала 
терапии пропадают.

Несколько слов о фармакокинетике препарата. 
Пимекролимус по сравнению с топическими ГКС 
имеет бол́ьшую молекулярную массу и меньше под-
вергается чрескожной абсорбции после нанесения; 
в связи с высокой липофильностью практически 
полностью депонируется в верхних слоях эпидер-
миса. Концентрация его в крови не превышает 
2 нг/мл, остается постоянно низкой, не зависит от 
площади обработанных препаратом участков кожи, 
длительности терапии, поэтому не имеет системных 
побочных эффектов, что определяет благоприятный 
профиль его безопасности.

Важной составляющей безопасного исполь-
зования ТИК является понимание их возможной 
связи (или отсутствия таковой) с повышенным 
риском развития онкологических заболеваний. 
Так, действительно, в январе 2006 г. Управление по 
контролю за продуктами питания и лекарственными 
средствами США (FDA) выпустило особое преду-
преждение на основании наличия теоретического 
риска развития злокачественных новообразований, 
включая лимфому, при использовании ТИК. Следу-
ет отметить, однако, что в течение прошедших с тех 
пор лет анализ эпидемиологических и клинических 
данных доказательно не подтвердил наличие при-
чинно-следственной связи между использованием 
ТИК и развитием злокачественных новообразова-
ний или риском развития лимфомы, в особенности 
при использовании пимекролимуса. Фактически 
число случаев развития злокачественных опухолей, 
наблюдаемое при лечении пимекролимусом в пост-
маркетинговом исследовании и зарегистрированное 
FDA у больных, применявших ТИК, оказалось 
меньше ожидаемого в общей популяции. Кроме 
того, среди детей, включенных в педиатрический 
регистр для постмаркетинговых исследований, 
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число случаев развития злокачественных новоо-
бразований, зарегистрированных в течение 5,5 или 
6,5 года, очень мало и сходно с ожидаемым числом 
в общей популяции [7].

Также следует указать, что при интермиттиру-
ющем или непрерывном лечении ТИК в течение 5 
лет не наблюдалось увеличения частоты развития 
инфекций кожи – как вирусных, так и микотических 
и бактериальных [8].

Таким образом, пимекролимус – представитель 
ТИК при наружном применении не приводит ни к 
побочным реакциям, характерным для ГКС, ни к 
общей иммуносупрессии. Назначение пимекроли-
муса, по данным зарубежных коллег, возможно при 
наличии строгих показаний (даже беременным и в 
период лактации) [5].

Таким образом, широкий спектр механизмов 
действия, доказанная эффективность и безопас-
ность пимекролимуса обусловливают возможность 
его применения в клинической практике при 
различных хронических иммуноопосредованных 
заболеваниях кожи. Ведущая патогенетическая роль 
иммунного и нейрогенного воспаления характерна для 
ряда нозологий: АтД, экземы, псориаза, витилиго, 
ограниченной склеродермии и многих других. Эти 
процессы относятся к группе так называемых сте-
роид-чувствительных дерматозов; следует отметить, 
однако, что в последнее время стали отмечаться 
частые случаи тахифилаксии к топическим ГКС, 
что приводит к торпидному течению хронических, 
в том числе зудящих заболеваний кожи, а нара-
щивание потенции стероидов при монотонном 
их применении ведет к развитию прогнозируемых 
местных и системных побочных эффектов. Все 
это, а также участившиеся случаи дискомплаенса 
(вплоть до формирования стойкой стероидофобии) 
обусловливают поиск новых эффективных и в то же 
время безопасных средств, обладающих противо-
воспалительными и иммуносупрессивными свой-
ствами, терапии которыми наши пациенты были 
бы привержены. Стоит заметить, однако, что речь 
идет о возможной терапевтической альтернативе, 
особенно у детей, а также при локализации процесса 
на особо чувствительных участках кожного покрова.

Атопический дерматит

На сегодняшний день пимекролимус широко 
применяется при АтД, при этом его высокая эф-
фективность и безопасность доказаны в много-
численных контролируемых рандомизированных 
исследованиях [9, 10]. Показаниями для назначения 
пимекролимуса является АтД у детей (с 3-месячного 
возраста в отличие от такролимуса, показанного с 
2-летнего возраста) и у взрослых с легкой, сред-
нетяжелой и тяжелой степенью тяжести процесса 
как короткими курсами, так и для осуществления 
длительного контроля над заболеванием. При этом 

эффективность пимекролимуса сопоставима с уме-
ренными и средними по силе ТГКС (II–III класс по 
европейской классификации) и c другим ингибито-
ром кальциневрина – такролимусом, а также ГКС 
слабой и умеренной активности (I–II класс) [11].

Согласно клиническим рекомендациям, приме-
нение препарата возможно при резистентности к 
проводимым ранее методам терапии, локализации 
высыпаний в чувствительных зонах (лицо, аноге-
нитальная область, кожные складки), стероидной 
атрофии кожи, а также после длительного непре-
рывного лечения ТГКС [8].

В наиболее масштабное сравнительное иссле-
дование PETITE были включены более 2400 детей. 
В исследовании непосредственно сравнивали 
эффективность и безопасность пимекролимуса с 
ТГКС слабой и умеренной степенью активности. 
Это 5-летнее многоцентровое, открытое рандоми-
зированное исследование было самым длительным 
сравнительным исследованием в терапии АтД 
из когда-либо проводимых. Было показано, что 
эффективность пимекролимуса сравнима по эф-
фективности с ТГКС низкого и умеренного класса 
активности, что проявляется уже к 3-й неделе ле-
чения. Отмечался полный регресс высыпаний при 
редукции площади пораженной поверхности до 0% 
за 78 нед с сохранением эффективности. Касаемо 
стероид-сберегающего эффекта, 36% пациентов, 
принявших участие в исследовании и применявших 
пимекролимус, не использовали ТГКС вообще, а в 
среднем по группе использовали ТГКС в течение  
7 дней по сравнению с 178 днями в группе лиц, по-
лучавших только ТГКС.

Таким образом, результаты крупных рандомизи-
рованных исследований подтвердили способность 
пимекролимуса обеспечивать контроль над сим-
птомами АтД с началом применения при первых 
признаках обострения с поддержанием длительной 
ремиссии без необходимости использования ТГКС, 
с соблюдением профиля безопасности [8–11]. 
В соответствии с современными международными 
рекомендациями [8], отечественными исследова-
ниями [12], а также личным многолетним опытом 
практического применения автором статьи пиме-
кролимус (Элидел) рекомендуется в качестве терапии 
первой линии при лечении АтД легкой и средней 
степени тяжести с локализацией преимущественно 
на чувствительных участках кожи у детей и взрослых. 
На других участках и при выраженном обострении 
дополнительно возможно одновременное примене-
ние ТГКС, например, по ротационному типу.

В последнее время пимекролимус off label при-
меняется и при других иммуноопосредованных 
стероид-чувствительных заболеваниях. Ниже при-
водятся сведения о применении пимекролимуса при 
различных дерматозах. Несмотря на то что часто это 
лишь единичные наблюдения или серии случаев, 
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эти данные могут стать определенным ориентиром 
для дальнейшего накопления клинического опыта.

Псориаз

Стандартом наружного лечения псориаза были 
и остаются ТГКС и кальципотриол (и их комби-
нации), при этом для первых помимо побочных 
эффектов характерно развитие тахифилаксии и 
синдром отмены, кальципотриол же обладает раз-
дражающими свойствами и не применяется при 
поражении лица, складок, при пустулезном псо-
риазе. Применение ТИК при псориазе является 
патогенетически обоснованным с многих позиций 
и именно при инверсном псориазе (складки кожи, 
гениталии) и себорейном псориазе (лицо, ушные 
раковины, шея), когда использование ТГКС или 
кальципотрола ограничено [13]. Так, по рекомен-
дациям National Psoriasis Foundation (США), для 
лечения ограниченного инверсного псориаза реко-
мендуется краткосрочная (2–4 нед) терапия ТГКС 
среднего класса активности, а для долгосрочной 
терапии показаны аналоги витамина D

3
 или ТИК (в 

частности, пимекролимус) [14]. Следует учитывать, 
однако, что все представители ТИК, являясь доволь-
но крупными молекулами, в недостаточной степени 
проникают в инфильтративные очаги с выраженным 
гиперкератозом, что может обусловливать не всегда 
достаточную их эффективность.

Склероатрофический лихен

Склероатрофический лихен многолик как по 
локализации, так и по симптоматике. Это обуслов-
ливает определенные трудности в его диагностике 
и терапии. При этом в случае аногенитальной 
локализации длительное применение ТГКС невоз-
можно, особенно у детей. В то же время применение 
пимекролимуса в детском возрасте при склероатро-
фическом лихене вульварной/аногенитальной ло-
кализации способствует достижению стойкой кли-
нической ремиссии [15, 16]. У взрослых пациентов 
рекомендуется применение препарата 2 раза в день 
на протяжении 4–6 мес, при этом эффективность 
сопоставима с ТГКС препаратами, а длительность 
ремиссии составляет до полугода и более [17, 18].

Розацеа и себорейный дерматит

Розацеа – заболевание сосудистого генеза (ан-
гиотрофоневроз в зоне иннервации тройничного 
нерва) преимущественно кожи лица, отличающееся 
хронически прогредиентным течением и рефрак-
терностью к проводимой терапии. В настоящее 
время имеются данные о патогенетическом зна-
чении дисбаланса в иммунной системе, а именно 
снижения количества T-супрессоров, повышенной 
экспрессии провоспалительных цитокинов. Учи-
тывая эти данные, возможно, что пимекролимус 

будет обладать терапевтическим потенциалом при 
данном дерматозе.

Особую форму этого заболевания представляет 
собой стероид-индуцированная розацеа, которая 
развивается в результате длительного использования 
ТГКС. При данной форме перспективным может 
оказаться применение пимекролимуса по интер-
миттирующей схеме, особенно при отмене корти-
костероидных препаратов и неизбежной реакции 
обострения, с целью ее купирования. В контексте 
долгосрочной терапии использование крема, содер-
жащего 1% пимекролимуса, в наружном лечении 
папуло-пустулезной и эритематозно-телеангиэкта-
тической розацеа позволяет достичь клинической 
ремиссии более чем у двух третей больных. При этом 
эффективность пимекролимуса сравнима с результа-
тами применения 1% крема метронидазола [19, 20].

Немаловажным фактором в развитии и поддер-
жании воспалительного процесса при себорейном 
дерматите является колонизация Malassezia furfur, 
в отношении которой пимекролимус также оказы-
вает противогрибковый эффект. При локализации 
процесса на коже лица, волосистой части головы пи-
мекролимус вызывает выраженное положительное 
воздействие на клинические симптомы дерматоза 
как при умеренном, так и при тяжелом течении, 
что подтверждается результатами рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований [21]. 
Эффект от применения несколько более отсрочен, 
чем от применения ТГКС, однако общая тера-
певтическая эффективность сопоставима. Также 
имеются данные об эффективности пимекролимуса 
при себорейном дерматите в период ремиссии, в том 
числе по интермиттирующей схеме, что позволяет 
осуществлять длительный контроль над заболевани-
ем [22]. Таким образом, в ближайшем будущем ТИК, 
и в частности пимекролимус, могут стать реальной 
альтернативой при лечении себорейного дерматита.

Красная волчанка

ТИК используются для лечения резистентных 
форм интегументного эритематоза уже на протяже-
нии более 15 лет. Показательно, что всего в течение 
первых 8 нед при применении пимекролимуса у 
больных происходит значительное снижение актив-
ности кожного процесса в виде редукции лимфоци-
тарного инфильтрата без усугубления атрофии [23]. 
Дальнейшие исследования показали возможность 
применения пимекролимуса и при кожных прояв-
лениях системной красной волчанки как симпто-
матического метода терапии [24].

Витилиго

Витилиго относится к аутоиммунным хрони-
ческим заболеваниям. Наибольшей эффективно-
стью при витилиго обладают различные методы 
фототерапии, однако репигментация наблюдается 
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в 30–50% случаев, а достигнутые результаты в поло-
вине случаев носят проходящий характер. Данные 
последних лет содержат информацию об эффек-
тивности применения пимекролимуса в составе 
комплексного лечения витилиго (репигментация 
достигается почти в трети случаев) [25]. Считается, 
что применение пимекролимуса может способство-
вать репигментации кожи с сопоставимой с ТГКС 
эффективностью, при этом наилучшие результаты 
отмечаются при сегментарном витилиго у детей и 
локализации процесса на коже лица [26].

Наиболее эффективна схема длительного 
(6–8-месячного) применения пимекролимуса при 
витилиго. Имеются сообщения о высокой эффек-
тивности при различных формах заболевания [27]. 
Приоритетными для лечения являются веки, пери-
оральная зона, а также детский возраст пациентов. 
При комбинации с узкополосной средневолновой 
311 нм ультрафиолетовой терапией или эксимерным 
лазером эффективность в отношении репигмента-
ции значительно повышается [28].

Красный плоский лишай

Красный плоский лишай, особенно с пораже-
нием слизистых, трудно поддается лечению. В этом 
свете сведения об эффективности применения пи-
мекролимуса, в том числе при эрозивно-язвенных/
мукозных формах, а также при локализации про-
цесса в области гениталий, представляются весьма 
обнадеживающими [29, 30].

Таким образом, пимекролимус (Элидел) является 
высокоэффективным препаратом, нашедшим при-
менение в лечении ряда иммуно-опосредованных 
дерматозов. Имеющиеся данные о его применении 
при АтД свидетельствуют о сравнимой эффектив-
ности ТГКС средней активности при лучшем про-
филе безопасности. Пимекролимус может с успехом 
назначаться как для купирования обострений, так 
и для длительного поддержания ремиссии. Кроме 
того, перспективное использование препарата 
«off-label» открывает новые горизонты не только 
в дерматологии и косметологии, но и аллерголо-
гии и иммунологии, педиатрии, общей врачебной 
практике.
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Modern aspects of patogenetic conception of neurogenic inflammation in immune associated dermatoses are 
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Первым таргетным (целевым) препаратом, который применяется у пациентов с неконтролируемой 
среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой (БА), стал анти-IgE препарат омализумаб (Ксолар®). Этот 
препарат назначается пациентам со среднетяжелой и тяжелой атопической БА, которая не контролируется 
базисной терапией, соответствующей ступени 4 (уровень доказательности А). Клинические исследования 
убедительно продемонстрировали, что у пациентов с тяжелой астмой, требующих терапии высокими 
дозами ингаляционных кортикостероидов или пероральными глюкокортикостероидами, лечение пре-
паратом Ксолар® снижает частоту обострений БА, уменьшает степень тяжести астмы и позволяет при 
стероидозависимой БА отменять или значительно снижать дозы системных кортикостероидов. Кроме того, 
доказан противовоспалительный эффект препарата. Исследования последних лет приводят все больше 
данных о положительном влиянии омализумаба на ремоделирование дыхательных путей.
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Актуальность. Астма является одним из старейших 
известных в мире заболеваний, однако лишь в 

середине 1970-х годов она приобрела статус одной 
из основных проблем здравоохранения. Распро-
страненность астмы резко возросла, в настоящее 
время астма входит в число основных причин 
инвалидности, расходов на медицинские услуги 
и предотвратимой смерти. Был проведен полный 
спектр биомедицинских исследований данного за-
болевания, начиная с изучения распространенности 
симптомов астмы в различных группах населения 
и заканчивая исследованиями влияния замещения 
одиночных пар оснований в генах животных, на 
которых моделировали аллергическую сенсибили-
зацию дыхательных путей. Благодаря этим исследо-
ваниям все более и более совершенствуется научное 
понимание астмы, при этом предлагаются новые 
подходы к диагностике и лечению.

Согласно современным представлениям, БА яв-
ляется гетерогенным заболеванием, характеризую-
щимся хроническим воспалением дыхательных пу-
тей и респираторными симптомами [1]. В клинике 
гетерогенность БА проявляется различными фено-
типами заболевания. Необходимость фенотипиро-

вания связана прежде всего с тем, что традиционный 
подход к фармакотерапии БА сводился лишь к под-
бору оптимальных доз противовоспалительных пре-
паратов [ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) или их комбинации с агонистами β

2
-адре- 

норецепторов длительного действия (ДДБА)].
Внедрение современных клинических рекомен-

даций и назначение высокоэффективной базисной 
терапии привело к существенному облегчению 
течения бронхиальной астмы (БА). Однако у зна-
чительной части пациентов БА не контролируется. 
В европейском исследовании «Анализ и оценка ре-
альной ситуации с бронхиальной астмой в Европе» 
(Asthma Insights and Reality in Europe), проведенном 
в 1999 г., были опрошены по телефону 2803 пациента 
с БА или родителей детей с БА. Было продемонстри-
ровано, что у 94,7% опрошенных взрослых и детей 
заболевание не соответствует критериям контроля 
астмы, установленным GINA [2]. В значительно 
более позднем исследовании были опрошены 7243 
пациента. Контроль БА также был не достигнут бо-
лее чем у половины больных даже при доступности 
необходимых лекарственных средств [3].

Поиск новых путей решения эффективной 
помощи пациентам с этим заболеванием связан с 
изучением гетерогенной природы БА, что в свою 
очередь позволяет индивидуализировать лечение 
данного заболевания. В последние годы докумен-
тально подтверждена клиническая и молекулярная 
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гетерогенность БА, требующая особого подхода в 
каждом конкретном случае [2]. Наиболее частый 
фенотип БА – аллергический, связанный с реак-
циями, опосредованными иммуноглобулином Е 
(IgE). Установлена прямая корреляционная связь 
между уровнем IgE и риском развития БА. В опу-
бликованных данных клинических исследований 
ENFUMOSA [4] и TENOR [5] аллергия к раз-
личным аэроаллергенам была выявлена более 
чем у 50 и 90% пациентов с БА соответственно. 
Аллергены являются основными триггерами, не 
позволяющими достигать контроля заболевания. 
Показано, что у пациентов, умерших от тяжелого 
астматического приступа, плотность рецепторов к 
IgE в подслизистом слое бронхов достоверно выше 
по сравнению с пациентами, умершими от других 
причин [6, 7].

Возможность достижения контроля тяжелой 
атопической БА очень часто осложняется не только 
течением самой БА, но и наличием ассоцииро-
ванных с атопией сопутствующих заболеваний: 
аллергическим ринитом, синуситами, дерматитом, 
которые сами по себе приносят большие страдания 
пациентам [8–13].

Введение омализумаба (связывающее IgE моно-
клональное антитело) представляет собой новую эру 
терапии, ориентированной на конкретные феноти-
пы астмы. В июне 2003 г. омализумаб был одобрен 
FDA для лечения пациентов с аллергической астмой 
(IgE-опосредованной) среднетяжелого и тяжелого 
течения при невозможности достижения контроля 
использованием ИГКС и ДДБА. Его применение 
разрешено у взрослых и детей старше 6 лет во многих 
странах мира, в том числе и в России.

Омализумаб (Ксолар®) – сложный продукт ген-
ной инженерии, представляющий собой гумани-
зированные моноклональные антитела. Антитела 
состоят на 95% из белка, идентичного человече-
скому IgG, и на 5% из части, имеющей сродство 
(аффинность) к уникальному Cε3 фрагменту IgE 
человека. Действие омализумаба направлено на 
рецептор-связывающую часть IgE, предотвращая 
его взаимодействие с иммунными клетками [14, 15]. 
При этом препарат не связывает IgE, фиксиро-
ванный на эффекторных клетках. Таким образом, 
омализумаб элиминирует IgE из кровотока, не вы-
зывая дегрануляцию тучных клеток. Уменьшение 
уровня циркулирующего IgE сопровождается со-
кращением числа рецепторов FcεRI на поверхности 
эффекторных клеток (базофилов, тучных клеток, 
эозинофилов, дендритных клеток), что потенцирует 
эффект омализумаба. Прерывая каскад реакций па-
тогенеза атопической БА на этапе взаимодействия 
IgE c дендритными клетками, омализумаб опосре-
дованно препятствует более поздним реакциям 
каскада, которые модулируются интерлейкинами. 

В то время как IgE вовлечен в ранние этапы воспа-
лительного каскада при атопической БА и является 
определяющим фактором воспаления, эозинофи-
лия рассматривается как следствие действия IgE 
при аллергической астме [16]. Кроме того, показан 
дополнительный эффект, обусловленный повыше-
нием экспрессии интерферонов плазмоцитоидными 
дендритными клетками посредством уменьшения 
связывания IgE с FcεRI на дендритных клетках, 
который имеет большое клиническое значение 
при вирус-индуцированных обострениях БА, часто 
встречающихся у детей [17].

Таким образом, применение препарата способ-
ствует снижению экспрессии высокоаффинных 
рецепторов иммуноглобулина Е (FcεRI) на поверх-
ности тучных клеток, базофилов и дендритных 
клеток, а также снижению уровней многих маркеров 
воспаления в слизистом и подслизистом слоях брон-
хов при атопической БА. Способность омализумаба 
прерывать аллергический каскад была подтверждена 
в ряде клинических рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований. Так, еще в 1997 г. 
показано, что омализумаб достоверно (р=0,002 по 
сравнению с плацебо) уменьшает число рецепторов 
к IgE у пациентов с круглогодичным аллергическим 
ринитом к 90-му дню лечения [15]. В 2004 г. проде-
монстрировано значительное уменьшение количе-
ства тучных клеток в подслизистом слое бронхов у 
пациентов с атопической БА через 16 нед терапии 
омализумабом по сравнению с исходным уровнем 
(р=0,001) [18].

Показано, что омализумаб эффективно подавля-
ет реакции ранней и поздней фаз аллергического 
ответа и значительно уменьшает эозинофильную 
инфильтрацию подслизистого слоя бронхов у боль-
ных атопической БА: через 16 нед терапии было до-
стигнуто достоверное снижение числа эозинофилов 
по сравнению с исходным значением (р=0,001) и с 
плацебо (р=0,01) [19, 20].

В специальном исследовании продемонстриро-
вано значительное увеличение апоптоза эозинофи-
лов по сравнению с исходным к 12-й неделе в группе, 
принимавшей омализумаб, по сравнению с группой 
плацебо [21]. Таким образом, при применении пре-
парата уменьшается количество активированных 
эозинофилов, при этом интенсивность апоптоза 
эозинофилов, напротив, возрастает. Омализумаб 
воздействует также на тучные клетки: под влиянием 
препарата их функциональная активность снижает-
ся, равно как и инфильтрация тучными клетками 
гладкой мускулатуры бронхов. Важно подчеркнуть, 
что омализумаб снижает продукцию IgE, связываясь 
с поверхностными рецепторами на В-лимфоцитах, 
надежно блокируя IgE-опосредованное воспаление. 
Размеры образующихся побочных продуктов – ком-
плексов омализумаб-IgE – не превышают 1000 кДа, 
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они неактивны, не активируют комплемент и не 
представляют иммуногенной опасности.

Таким образом, омализумаб следует рассматри-
вать как препарат, обладающий антиаллергическим 
и противовоспалительным действием с высоким 
профилем безопасности.

Ремоделирование дыхательных путей является 
чертой БА, в особенности тяжелой; оно может 
привести к фиксированной обструкции дыхатель-
ных путей и рефрактерному течению заболева-
ния [22–24].

IgE вовлечен в патофизиологические процес-
сы ремоделирования дыхательных путей при БА. 
Клетки гладких мышц бронхов экспрессируют 
высоко- и низкоаффинные рецепторы IgE, поэтому 
возникло предположение прямого воздействия IgE 
на структурные элементы тканей [25–27]. Было по-
казано, что IgE вовлечен в регулирование процесса 
пролиферации клеток гладких мышц бронхов и этот 
эффект может быть уменьшен анти-IgE антителами, 
такими как омализумаб [25, 26]. Омализумаб сни-
жает IgE-индуцированную депозицию коллагена I 
и III типа и фибронектина [26].

Данные клинических исследований подтвер-
ждают результаты исследований in vitro. Терапия 
омализумабом приводит к снижению толщины ре-
тикулярной базальной мембраны бронхов и умень-
шению эозинофильной инфильтрации бронхиаль-
ной стенки более чем в 10 раз у пациентов с БА [28].

Влияние терапии омализумабом на снижение 
выраженности ремоделирования было доказано в 
исследованиях с участием приблизительно 90 паци-
ентов с БА и продолжительностью терапии от 16 нед 
до 3 лет. На фоне терапии омализумабом отмечено 
уменьшение толщины стенки бронхов, увеличе-
ние их просвета (визуализация с использованием 
компьютерной томографии), увеличение ОФВ

1
 и 

улучшение показателей качества жизни, которые 
коррелировали с изменениями бронхиальной стен-
ки (в группе омализумаба), снижение концентрации 
белков гладкомышечных клеток бронхов. Среди 
белков матрикса галектин-3 в наибольшей мере 
отражал влияние омализумаба на модуляцию ремо-
делирования бронхов при БА [29–32]. Омализумаб 
снижает выраженность ремоделирования дыхатель-
ных путей при минимальной продолжительности 
лечения 16 нед, однако у большего числа пациентов 
влияние на ремоделирование было показано через 
1 год непрерывной терапии [29, 31, 32].

Клиническая эффективность омализумаба. На-
значение препарата Ксолар® (омализумаба) допол-
нительно к базисной терапии БА сопровождается 
выраженным улучшением контроля у значительной 
части больных и снижает число обострений астмы 
на 19–75% (вне зависимости от использования 
ДДБА или антилейкотриеновых средств). Омали- 

зумаб улучшал качество жизни пациентов с БА на 
49% по сравнению с плацебо [33, 34]. Показано, 
что у пациентов с хронической тяжелой астмой, 
требующих терапии высокими дозами ИГКС или 
пероральными глюкокортикостероидами, лечение 
препаратом Ксолар® снижает частоту обострений 
заболевания, уменьшает степень тяжести астмы и 
позволяет при стероидозависимой БА снижать или 
даже отменять дозы системных препаратов [35]. 
Клинические исследования продемонстрировали, 
что добавление омализумаба к лечению, согласно 
4-й ступени терапии GINA, у пациентов с неконтро-
лируемой тяжелой персистирующей атопической 
БА приводит к сокращению числа клинически 
значимых обострений БА на 26%; сокращению 
тяжелых обострений – на 50%; значительному (на 
44%) снижению числа экстренных обращений за 
медицинской помощью (число госпитализаций, 
включая госпитализацию в реанимационные отде-
ления, незапланированных визитов к врачу) по срав-
нению с плацебо. Применение препарата Ксолар® у 
пациентов с тяжелой БА снижает риск смертности 
от тяжелых обострений БА [36–38]. В исследовании 
PROXIMA частота обострений снизилась на 87% в 
сравнении с исходными значениями (p<0,0001) че-
рез 1 год терапии. У пациентов отмечено увеличение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на 
400 мл (2,1±0,9 л) через 6 мес и на 500 мл (2,2±1,1 л) 
через 12 мес терапии омализумабом в сравнении с 
исходными значениями (1,7 л) [39].

Международный регистр, созданный для оценки 
результатов лечения омализумабом персистирую-
щей неконтролируемой аллергической БА в реаль-
ной клинической практике. продемонстрировал, 
что у 9 из 10 пациентов с БА отсутствуют обострения 
через 2 года терапии. Две трети пациентов ответили 
на терапию омализумабом через 16 нед терапии. 
Отмечен благоприятный профиль безопасности 
лечения препаратом [40].

Большой интерес представляет исследование 
реальной клинической практики STELLAIR (Next 
Steps Toward personalized care: EvaLuating responders 
to XoLAIR® treatment in patients with severe allergic 
asthma). Это многоцентровое наблюдательное 
исследование, включившее приблизительно 10% 
пациентов, получавших омализумаб во Фран-
ции, – 872 пациента (723 взрослых и 149 детей). 
Омализумаб был эффективен у пациентов с БА вне 
зависимости от числа эозинофилов в крови (ниже 
или выше 300 клеток в мкл) и уровня общего IgE 
(ниже или выше 75 МЕ/мл) [41].

Еще остаются вопросы по правильной оценке 
эффективности или неэффективности терапии, 
а также не совсем понятны оптимальные сроки 
терапии у пациентов, которые не ответили вы-
раженным улучшением состояния к 16-й неделе 
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обследования. Общепринятым сроком оценки 
эффективности терапии является 16-я неделя тера-
пии омализумабом [42], однако в настоящее время 
опубликованы данные о «поздних ответчиках» на 
терапию омализумабом. Продолжительность тера-
пии омализумабом таких пациентов до получения 
ответа на нее составляет от 16 до 48 нед [43, 44]. 
Не до конца остаются ясными и вопросы о мини-
мальной продолжительности лечения у пациентов, 
которые ответили на лечение. Есть убедительные 
данные, что в результате продолжительного лече-
ния омализумабом в течение 6 лет не было ухуд-
шения состоянии пациентов в течение года после 
отмены препарата [45]. Полученные данные могут 
свидетельствовать о влиянии омализумаба на ремо-
делирование дыхательных путей и модификацию 
течения БА. В то время как недостаточное лечение 
и ранняя отмена препарата могут привести к сни-
жению контроля над БА [46].

Практические рекомендации по терапии омали- 
зумабом. Согласно инструкции по применению 
омализумаба, препарат показан для лечения пер-
систирующей атопической БА среднетяжелого и 
тяжелого течения, симптомы которой недостаточно 
контролируются применением ИГКС у пациентов 
6 лет и старше.

При этом определение общего IgE следует про-
водить только перед началом лечения. В процессе 
лечении исследование концентрации общего IgE 
проводить не следует. В исследованиях уровень об-
щего IgE (связанного и несвязанного) в сыворотке 
крови повышался после первой дозы препарата 
вследствие образования комплекса омализумаб-IgE, 
характеризующегося более медленной скоростью 
выведения по сравнению со свободным IgE. На 16-й 
неделе после введения первой дозы омализумаба 
средний уровень общего IgE в сыворотке был в 5 раз 
выше по сравнению с таковым до лечения. Затем 
наблюдалось стойкое снижение IgE. После отмены 
омализумаба и полного выведения препарата из ор-
ганизма не наблюдалось увеличения концентрации 
общего IgE в сыворотке крови. При применении в 
рекомендуемых дозах среднее уменьшение свобод-
ного IgE в сыворотке составляло более 96%.

Следует вводить омализумаб подкожно 1 или 2 
раза в месяц, при этом доза зависит от уровня IgE 
и массы тела.

По данным проведенных клинических иссле-
дований, Ксолар® (омализумаб) имеет высокий 
профиль безопасности. Было показано, что частота 
развития нежелательных реакций среди пациентов, 
получавших омализумаб, была сравнима с группой 
плацебо [24]. Из нежелательных явлений наиболее 
частыми (>1/100 – >1/10) были боль, отек, эритема 
и зуд в месте введения препарата, а также голов-
ные боли. Они развивались чаще всего в течение 

первого часа от момента введения и сохранялись 
до нескольких дней, однако их выраженность 
значительно снижалась с каждым последующим 
введением. Среди серьезных нежелательных эф-
фектов отмечены анафилактические реакции (0,2% 
в пострегистрационных исследованиях) в течение 
2 ч после введения препарата, что требовало пре-
кращения лечения, причем до настоящего момента 
не удалось определить закономерности их развития. 
Имеются отдельные сообщения о возможности 
развития тяжелой идиопатической тромбоцитопе-
нии, алопеции, аллергического гранулематозного 
ангиита (синдром Чарджа–Стросса) [47]. Однако 
возможность омализумаба вызывать анафилак-
тические реакции и влиять на развитие синдрома 
Чарджа–Стросса требует дальнейшего изучения.

Предсказать клиническую эффективность пре-
парата Ксолар® довольно трудно. Поэтому решение 
о дальнейшем использовании данного препарата 
надо принимать в каждом конкретном случае по 
истечении 16 нед лечения омализумабом с учетом 
степени тяжести заболевания до лечения, потребно-
сти в дополнительной терапии и частоты обостре-
ний. У пациентов с высоким уровнем общего IgE 
и эозинофилией следует исключать паразитарное 
заболевание.

Препарат хорошо переносится и демонстрирует 
высокий профиль безопасности, поэтому использу-
ется в педиатрии у детей с 6 лет [48, 49].

Несмотря на хорошую переносимость омализу-
маба, из-за редких случаев анафилаксии пациентам 
рекомендуется оставаться под наблюдением врача в 
течение 2 ч после каждой из первых трех инъекций 
для обеспечения безопасности.

Заключение. Омализумаб можно считать пре-
паратом первой линии в выборе таргетных биоло-
гических препаратов у пациентов с атопической 
БА. Добавление омализумаба к комбинированной 
терапии ИГКС и ДДБА у пациентов с аллергической 
астмой в случае неудовлетворительного контроля 
астмы приводит к хорошим результатам терапии БА 
и снижению частоты обострений.

Внедрение препарата Ксолар® (омализумаба) в 
практику российского здравоохранения позволило 
и позволит в дальнейшем значительно повысить 
качество оказания помощи больным с неконтроли-
руемой атопической БА среднетяжелого и тяжелого 
течения. Применение препарата Ксолар® (омализу-
маба) может способствовать уменьшению использо-
вания ресурсов здравоохранения и экономического 
«бремени» этой тяжелой патологии в свете того, что 
затраты на лечение тяжелой формы БА достигают 
80% от общей стоимости заболевания, включая в 
основном стоимость оказания экстренной меди-
цинской помощи, дорогостоящие госпитализации 
и длительные периоды нетрудоспособности.
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• Основным показанием для его применения 
является: атопическая БА среднетяжелого и тяже-
лого течения, не контролируемая высокими дозами 
ИГКС и ДДБА.

• Омализумаб является дополнительной терапи-
ей атопической БА у взрослых и детей 6 лет и старше.

• Эффективность омализумаба у пациентов с 
атопической БА не зависит от значений эозинофи-
лии периферической крови и уровня общего IgE.

Кроме того, большой интерес представляет 
изучение эффективности препарата у пациентов с 
другими аллергическим заболеваниями. Недавние 
исследования подтвердили, что омализумаб явля-
ется ценным средством при других потенциально 
IgE-опосредованных заболеваниях: крапивнице, 
ангионевротическом отеке, аллергическом ри-
ните, атопическом дерматите, пищевой аллергии 
и назальных полипах [50–53]. Терапия монокло-
нальными анти-IgE антителами снижает также 
анафилактическую чувствительность, в том числе 
и к пищевым аллергенам. В августе 2018 г. FDA 
присвоило омализумабу статус «терапии прорыва» 
при пищевой аллергии [54].

В настоящее время препарат также зарегистри-
рован для лечения хронической идиопатической 
крапивницы [55, 56].
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ANTI-IgE THERAPY FOR SEVERE ATOPIC ASTHMA
Knyazheskaya N.P., Belevskiy A.S., Safoshkina E.V.
Department of pulmonology, post-graduate education of the Pirogov Russian National Research 
Medical University (RNRMU); 32, 11-ya Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia
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The first targeted drug that is used for patients with uncontrolled moderate and severe atopic asthma (BA) 
was anti-IgE drug omalizumab (Xolar®). This drug is prescribed to patients with moderate to severe atopic BA, 
which is not controlled by baseline therapy corresponding to stage 4 (level of evidence A). Clinical studies have 
convincingly demonstrated that in patients with severe asthma requiring treatment with high doses of inhaled 
corticosteroids or oral glucocorticosteroids, treatment with Xolar® reduces the frequency of exacerbations of BA, 
reduces the severity of asthma and allows for steroid-dependent BA to cancel or significantly reduce the dose of 
systemic corticosteroids. In addition, the anti-inflammatory effect of the drug has been proven. Studies in recent 
years provide more and more data on the positive impact of omalizumab on the remodeling of the respiratory tract.
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Правка ИС внесена в этот текст. 

Распространенность аллергических заболеваний 
(АЗ) неуклонно растет с каждым годом. Согласно 

данным различных эпидемиологических исследова-
ний, от 10 до 40% населения экономически развитых 
стран страдает различными формами АЗ. В России 
эти цифры колеблются в пределах 15–35% [1], что 
представляет собой глобальную медико-социальную 
проблему.

Аллергический ответ характеризуется цепью 
сложных событий, включающих дегрануляцию 
тучных клеток, активацию Т-лимфоцитов, эпите-
лиальных и эндотелиальных клеток, накопление в 
тканях эозинофилов, базофилов, а также синтез и 
высвобождение хемокинов. В развитии гиперчув-
ствительной реакции значительную роль играют 
медиаторы различной химической структуры – био-
генные амины (гистамин, серотонин), лейкотри-
ены, простагландины, кинины, хемотаксические 
факторы, катионные белки и др. [2–4].

Накопление и секреция медиаторов клетками 
провоспалительного ряда способствуют появлению 
аллергии. Ключевую роль в развитии анафилаксии, 
риноконъюнктивита и крапивницы играют медиа-
торы тучных клеток. Их участие наряду с другими 
клетками определяет раннюю, а затем и позднюю 
фазы аллергической реакции [5].

Запуск гиперчувствительной реакции происхо-
дит в результате взаимодействия аллергенов (АГ) с 
антителами (АТ), относящимися к IgE, на тучных 

клетках соединительной ткани и базофилах с после-
дующим высвобождением гистамина, метаболитов 
арахидоновой кислоты, фактора активации тром-
боцитов, лейкотриенов [4, 6].

Гистамин – основной медиатор воспаления 
при АЗ, который обладает широким спектром 
биологической активности. Она реализуется путем 
активации клеточных поверхностных специфиче-
ских рецепторов. На данном этапе развития науки 
открыто 4 типа гистаминовых рецепторов Н

1
-, Н

2
-, 

Н
3
- и Н

4
-рецепторы. Все они относятся к семейству 

рецепторов, связанных с G-белками, так называе-
мых G-protein-coupled receptors – GPCRs [7]. Давно 
известно, что стимуляция Н

1
-рецепторов приво-

дит к развитию симптомов аллергии, активация 
Н

2
-рецепторов приводит к повышению секреции 

и кислотности желудочного сока. Н
3
-рецепторы 

представлены преимущественно в ЦНС, они вы-
полняют функцию чувствительных к гистамину 
пресинаптических рецепторов в головном мозге, 
регулируют высвобождение гистамина из преси-
наптических нервных окончаний. В последние годы 
активно изучаются Н

4
-рецепторы, которые экспрес-

сируются преимущественно на лейкоцитах, а также 
установлено их существенное значение в активации 
лимфоцитов, эозинофилов и тучных клеток [7].

Тучные клетки высвобождают гистамин во время 
ранней фазы аллергической реакции, а базофилы – и 
во время поздней фазы, примерно через 6–8 ч [6, 8].

Проявление классических аллергических сим-
птомов (высыпания на коже, зуд, ринорея, брон-
хоспазм, расширение сосудов) связано с физиоло-
гическими эффектами гистамина, опосредуемыми 
Н

1
-рецепторами.

УДК 615.218.2 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ 
АНТИГИСТАМИННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ  
У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
Сидорович О.И.
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России; 115522, Россия, г. Москва, Каширское ш., д. 24

Ключевые слова: аллергические заболевания, антигистаминные препараты, гистаминовые рецепторы, 
цетиризин, цетрин, клинический случай

TС каждым годом распространенность аллергических заболеваний (АЗ) неуклонно растет. Гистамин – 
основной медиатор воспаления при аллергии. Цетиризин является эффективным блокатором H1-гиста-
миновых рецепторов и препаратом выбора в комплексном лечении различных проявлений аллергии как 
у взрослых, так и у детей.
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Именно поэтому блокаторы H
1
-гистаминовых ре-

цепторов – это важнейшие, эффективные и наиболее 
востребованные средства фармакотерапии АЗ [9].

Гистамин (бета-имидазолилэтиламин) синтези-
ровали впервые Виндаус и Фогт в 1907 г. Название 
отражает преимущественно тканевую локализацию 
этого медиатора («гист» – относящийся к тканям) 
[2, 10, 11]. Участие гистамина в анафилактических 
реакциях впервые продемонстрировали в 1910 г. 
Дейл и Лейдлоу, описавшие развитие выраженного 
бронхоспазма и расширение сосудов при внутри-
венном введении препарата. В последующем гиста-
мин был охарактеризован как преформированный 
медиатор, депонированный в цитоплазматических 
гранулах тканевых клеток и циркулирующих базо-
филов [3, 4].

Первый антигистаминный препарат, обладаю-
щий одновременно и адреноблокирующими свой-
ствами, был синтезирован в 1937 г. В 1942 г. были 
получены эффективные Н

1
-антагонисты, многие из 

которых активно используются и сейчас [2].
В 1970-е гг. было замечено, что реализация раз-

личных эффектов гистамина происходит через опре-
деленные типы рецепторов, которые были обозначе-
ны как Н

1
, Н

2
, Н

3
. Позже были идентифицированы 

и Н
4
-рецепторы. Все эти поверхностные клеточные 

рецепторы сопряжены с G-белками (GPCR). Из 
всех 4 типов рецепторов гистамина особый интерес 
представляют Н

1
-рецепторы – как ответственные 

за развитие ранней и поздней (отсроченной) фазы 
аллергического ответа [3, 4, 11].

В настоящее время антагонисты гистаминовых 
рецепторов представляют собой гетерогенную 
группу препаратов, различающихся по структуре, 
фармакокинетике и фармакодинамике.

Структура Н
1
-антагонистов существенно от-

личается от структуры гистамина. Если молекула 
гистамина представляет собой имидазольное гете-
роциклическое кольцо, связанное с этиламиновой 
группой, то Н

1
-антагонисты построены из одного 

либо двух гетероциклических или ароматических 
колец, соединенных через атом сцепления (азот, 
кислород или углерод). Атом сцепления важен как 
компонент структурного различия между группами 
этих препаратов, тогда как количество алкиль- 
ных замещений и колец определяет их липофиль-
ность [6, 8, 12].

Антигистаминные препараты (АГП) I поколения 
быстро абсорбируются как при пероральном, так и 
при внутривенном применении, достигая пиковой 
концентрации через 2–3 ч. Фармакологические эф-
фекты проявляются в течение 30 мин после приема. 
Для препаратов этой группы характерны большой 
объем распределения, низкий клиренс, метаболи-
ческая трансформация через гидроксилирование 
системой цитохрома Р-450 в гепатоцитах [6, 7, 9]. 
Экскреция осуществляется с мочой в течение 24 ч 

после приема. Липофильная природа Н
1
-антаго-

нистов I поколения способствует прохождению 
плацентарного (ПБ) и гематоэнцефалического 
барьеров (ГЭБ). С проникновением в ЦНС связа-
но большинство побочных эффектов: седативное 
действие, нарушение координации движений, сни-
жение концентрации внимания. Следует помнить, 
что препараты I поколения угнетают фазу быстрого 
сна, из-за чего нарушается физиологический про-
цесс сна, не происходит полноценной обработки 
информации во сне. При их использовании воз-
можно нарушение дыхания, сердечного ритма, что 
повышает риск развития апноэ во сне. Кроме того, 
в ряде случаев применение высоких доз указанных 
лекарственных средств (ЛС) способствует развитию 
парадоксального возбуждения, что также негатив-
но влияет на качество сна. Необходимо учитывать 
различие в длительности сохранения противоаллер-
гического эффекта (1,5–6 ч) и седативного эффекта 
(24 ч), а также тот факт, что длительная седация 
сопровождается нарушением когнитивных функций 
ребенка [8, 13].

К побочным эффектам также относится блокада 
М-холинорецепторов, мускариновых и ряда других 
рецепторов. Наряду с этим препараты I поколения 
оказывают местноанестезирующее, анальгезирую-
щее действие, кардиотоксический эффект, удлиняя 
рефрактерный период деятельности миокарда. 
У препаратов I поколения имеется одно неоспори-
мое преимущество – наличие инъекционных форм, 
незаменимых при оказании экстренной помощи, 
премедикации перед проведением некоторых видов 
диагностического обследования, хирургических 
вмешательствах и т. д. Однако назначать указанные 
ЛС необходимо со строгим учетом показаний, про-
тивопоказаний, тяжести клинических симптомов, 
возраста, терапевтических дозировок, побочных эф-
фектов. Оптимально рассматривать данную группу 
в качестве скорой помощи [8, 13].

Появление неседативных Н
1
-антагонистов II 

поколения существенно изменило фармакотера-
певтические подходы к лечению аллергических 
заболеваний. Активно развивающаяся в последние 
годы фармакоэпидемиология своим происхожде-
нием также обязана постмаркетинговому изучению 
новых Н

1
-антагонистов. Глубокий анализ побочных 

эффектов ряда препаратов послужил основой для 
разработки стратегии и тактики последующих ис-
следований по мониторингу профиля безопасности 
новых лекарственных средств в различных клини-
ческих ситуациях [6, 8, 12].

Структурные и фармакокинетические характе-
ристики антигистаминных средств II поколения 
способствуют снижению вероятности побочных эф-
фектов, а следовательно, и лучшей переносимости 
их больными [5, 6, 11]. Они обладают более высокой 
селективностью в отношении Н

1
-гистаминовых ре-
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цепторов, особенно в сравнении с холинергически-
ми рецепторами. Они более липофобны, поэтому в 
меньшей степени проникают через ГЭБ и оказывают 
слабый седативный эффект. В терапевтических 
дозах антигистаминные средства II поколения дей-
ствуют более 24 ч и не влияют на память, внимание, 
скорость реакций, координацию движений, что, 
несомненно, имеет большое значение для детей 
старшего дошкольного и школьного возраста [6, 8].

Отличием препаратов II поколения является то, 
что они действуют не как простые конкурентные 
антагонисты гистаминовых рецепторов. Их свя-
зывание и диссоциация происходят медленно и 
неконкурентным способом. Высокие концентрации 
гистамина не вытесняют препарат из связанного с 
рецептором состояния. В связи с этим образовав-
шийся лиганд-рецепторный комплекс медленно 
диссоциирует, обеспечивая более продолжительное 
действие препарата. Н

1
-антагонисты II поколения 

оказывают выраженное угнетающее действие на 
развитие воспалительной реакции, подавляя отек и 
гиперемию. Они не связываются с другими типами 
гистаминовых рецепторов [12, 13].

Радикальным усовершенствованием антигиста-
минных средств явилось синтезирование новых 
препаратов на основе фармакологически актив-
ных метаболитов ранее созданных антагонистов 
Н

1
-рецепторов. Так, в 1987 г. на основе метаболита 

Н
1
-антагониста I поколения гидроксизина был 

синтезирован цетиризин [3]. В настоящее время он 
широко используется для лечения и профилактики 
аллергических заболеваний и у взрослых, и у детей 
как препарат с доказанной эффективностью и без-
опасностью [14].

Химическая структура препарата отличается 
наличием гидроксильной группы, благодаря ко-
торой резко снижается способность молекулы 
проникать через ГЭБ и оказывать воздействие на 
центральные гистаминовые рецепторы. Цетиризин 
характеризуется быстрым наступлением клиниче-
ского эффекта, что связано с подавлением функции 
эозинофилов, отсроченным выбросом гистамина и 
простагландина D2.

Эффект действия цетиризина складывается из 
влияния на обе фазы аллергического воспаления. 
Противоаллергический эффект включает так назы-
ваемое вне-Н

1
-рецепторное действие: торможение 

высвобождения лейкотриенов, простагландинов в 
слизистой оболочке носа, коже, бронхах, стабилиза-
цию мембран тучных клеток, торможение миграции 
эозинофилов и агрегацию тромбоцитов, подавление 
экспрессии ICAM-1 клетками эпителия [15, 16].

Многие авторы, как зарубежные, так и отече-
ственные, считают цетиризин эталоном современ-
ного АГП. Он является одним из наиболее изучен-
ных АГП с доказанной лечебной эффективностью и 
безопасностью во множестве клинических исследо-

ваний. Для пациентов, которые плохо отвечают на 
другие АГП, рекомендуется именно цетиризин [17]. 
Цетиризин полностью соответствует требованиям, 
предъявляемым к современным АГП [18].

Для цетиризина характерны время полувыве-
дения 7–11 ч, длительность эффекта – 24 ч, после 
курсового лечения эффект сохраняется до 3 сут, 
при длительном применении – до 110 нед, не на-
блюдается привыкания. Длительность эффекта 
цетиризина (24 ч) объясняется тем, что эффект АГП 
определяется не только концентрацией в плазме, но 
и степенью связывания с белками плазмы крови и 
с рецепторами [19].

Цетиризин практически не метаболизируется 
в печени и выводится преимущественно почками, 
поэтому может применяться даже у пациентов с 
нарушениями функции печени. Для пациентов с 
почечной недостаточностью требуется коррекция 
дозы препарата.

В сравнительном исследовании терапевтической 
эффективности и фармакоэкономики препаратов 
цетиризина разных производителей в лечении хро-
нической крапивницы показано, что наибольшее 
количество пациентов, достигших ремиссии, было 
в группах, получавших Зиртек и Цетрин, при этом 
лучшие результаты с точки зрения экономической 
эффективности продемонстрировала терапия пре-
паратом Цетрин [20, 21].

Также необходимо обратить внимание, что не 
все цетиризины одинаковые, и в отличие от многих 
инструкция препарата Цетрин является одной из 
наиболее полных. Помимо основных показаний 
(сезонный и круглогодичный аллергический ри-
нит и конъюнктивит, поллиноз, крапивница, в том 
числе хроническая идиопатическая) в инструкцию 
включены такие важные показания, как зудящие 
аллергические дерматозы (атопический дерматит, 
нейродермит) и ангионевротический отек (отек 
Квинке).

Цетиризин стал первым среди АГП – есте-
ственных метаболитов, который был допущен к 
применению у детей в возрасте с 6 мес для лечения 
круглогодичного аллергического ринита и хрони-
ческой идиопатической крапивницы.

В качестве примера приводим 2 клинических 
наблюдения детей с различными аллергическими 
заболеваниями, которым назначался препарат це-
тиризин (Цетрин).

Клинический случай № 1

Пациент К., 13 лет, обратился в клинику Ин-
ститута иммунологии в декабре 2018 г. с жалобами 
на заложенность носа, зуд век, эпизоды чихания в 
течение дня.

Из анамнеза установлено, что в феврале 2018 г. в 
семье появился кот, а в апреле 2018 г. ребенок стал 
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отмечать появление вышеуказанных симптомов, 
продолжающихся до настоящего времени.

Сопутствующие заболевания: хронический тон-
зиллит, компенсированный.

Пациенту проведено общеклиническое и ал-
лергологическое обследование в амбулаторных 
условиях.

Результаты исследования: гемограмма – эозино-
филия 7%, основные биохимические показатели – 
без патологии.

Кожные прик-тесты: тест-контрольная жид-
кость – отрицательный, раствор гистамина 2 мм. 
Прик-тесты со стандартными аллергенами клещей 
домашней пыли – 5 мм, шерсть кошки – 4 мм, 
смесь пыльцы деревьев – 6 мм, тесты с остальными 
атопическими ингаляционными аллергенми – от-
рицательные.

Кожные прик-прик тесты с нативным аллерге-
ном (шерсть кота) – 6 мм.

В сыворотке крови выявлены аллерген-специ-
фические IgE к смеси бытовых аллергенов, эпидер-
мальным аллергенам, аллергенам березы и ольхи.

IgE общий – 264 МЕ/мл (норма 0–100).
Таким образом, у пациента установлен диагноз: 

персистирующий аллергический риноконъюнкти-
вит, сенсибилизация к бытовым, эпидермальным 
аллергенам, аллергенам пыльцы деревьев.

Родителям были даны рекомендации по устра-
нению причинно-значимых аллергенов (еже-
дневная влажная уборка, прекращение контакта 
ребенка с животным), а также назначен цетиризин 
(Цетрин) в дозе 10 мг в сутки по потребности с 
хорошим эффектом. Впоследствии был проведен 1 
курс лечения аллергенами клещей домашней пыли 
и пыльцой березы.

Клинический случай № 2

Пациентка Д., 10 лет, обратилась в клинику Ин-
ститута иммунологии в январе 2010 г. с жалобами на 
зудящие высыпания по всему телу.

Из анамнеза известно, что вышеуказанные жа-
лобы беспокоят ребенка ежедневно в течение 1 нед. 
Со слов мамы, та назначила дочери на фоне ОРВИ 
шипучие витамины «для поднятия иммунитета», 
после чего на 3-й день приема препаратов девочка 
пожаловалась на зуд кожи и последующее появление 
высыпаний. На фоне отмены витаминов зуд и вы-
сыпания продолжали беспокоить в течение 2–3 сут, 
что и явилось поводом для обращения к врачу.

Пациенту проведено общеклиническое и ал-
лергологическое обследование в амбулаторных 
условиях.

Результаты исследования: гемограмма – незна-
чительный моноцитоз (11%), основные биохимиче-
ские показатели – в пределах нормальных значений.

Фадиатоп с ингаляционными аллергенами – от-
рицательный.

IgE общий – 14 МЕ/мл (норма 0–100).
Диагноз: острая крапивница, возможно, связан-

ная с приемом препаратов, обладающих свойствами 
неспецифической гистаминолиберации и местно-
раздражающим действием на слизистую желудоч-
но-кишечного тракта.

Родителям пациентки были даны рекомендации 
с указанием на необходимость соблюдения диеты с 
исключением продуктов, богатых гистамином, тира-
мином, гистаминолибераторами, а самой пациентке 
назначен прием цетиризина (Цетрин) в дозе 5 мг 2 
раза в сутки в течение 7 дней. Хороший клиниче-
ский эффект отмечен уже в первые сутки приема 
препарата. Через 1,5 нед на повторном визите: жалоб 
не предъявляет (со слов родителей), после отмены 
препарата зуд и высыпания не беспокоили.

Таким образом, АГП цетиризин (Цетрин) в 
таблетированной форме обладает выраженной 
клинической эффективностью, высоким профилем 
безопасности для лечения не только взрослых, но и 
детей в возрасте с 6 лет, при этом оставаясь экономи-
чески доступным для пациентов. Отечественный и 
зарубежный опыт использования препарата Цетрин 
свидетельствует о его высокой терапевтической 
эффективности в клинических ситуациях, когда по-
казано применение Н

1
-АГП последнего поколения.
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Введение

В последние годы отмечается прогрессирующий 
рост аллергопатологии. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) объявила XXI век «веком 
аллергии». Одно из ведущих мест в структуре ал-
лергических заболеваний занимает аллергический 
ринит (АР), который представляет собой глобаль-
ную медико-социальную проблему.

АР страдают от 10 до 40% населения. В США 
число больных аллергией превышает 40 млн че-
ловек, из них на долю АР приходится 25–30 млн. 
В Англии распространенность АР составила 16%,  
в Дании – 19%, в Германии – около 17%. По данным 
эпидемиологических исследований, проведенных 
в различных регионах России, в нашей стране АР 
болеет от 13,9 до 35% населения [1–3].

Несмотря на то что АР не относится к числу 
тяжелых или угрожающих жизни заболеваний, его 
медико-социальное значение обусловлено высокой 
распространенностью среди детей, подростков и 
взрослых, а также сочетанностью с бронхиальной 
астмой (БА), которую выявляют у 15–38% больных 

АР [4, 5]. Частота встречаемости АР у больных БА 
достигает 85% [6–8]. АР сочетан также с острым 
и хроническим риносинуситом, аллергическим 
конъюнктивитом, экссудативным средним отитом.

Влияние АР на снижение качества жизни паци-
ентов серьезно недооценивается, а ведь больные 
с данной нозологией встречаются у врачей всех 
специальностей. Для постановки правильного диа-
гноза и назначения адекватной терапии необходимо 
проведение аллергологического обследования и 
выявление причинно-значимого аллергена. К сожа- 
лению, в России лишь 18% пациентов направля-
ются к специалисту в течение первого года после 
появления симптомов сезонного АР. У большин-
ства больных от дебюта заболевания до постановки 
верного диагноза могут пройти годы. АР не только 
негативно воздействует на физическое, психическое 
и социальное здоровье пациентов, но и доставляет 
ощутимый материальный ущерб: в исследовании, 
проведенном в Великобритании, было показано, что 
из-за выраженных симптомов заболевания до 90% 
больных АР оказались нетрудоспособными на срок 
от 2 до 15 рабочих или учебных дней [9]. Прямые 
и непрямые финансовые затраты, связанные с АР, 
весьма значительны, причем непрямые расходы, 
обусловленные временной нетрудоспособностью 
или снижением производительности труда, превы-
шают таковые при БА. И если непрямые затраты в 
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Статья представляет собой обзор исследовательской программы по оценке эффективности оригинального 
комбинированного лекарственного препарата Аллергоферон® бета (бетаметазон + интерферон альфа-2b) 
в условиях реальной клинической практики у больных сезонным аллергическим ринитом (АР). Результа-
ты программы продемонстрировали хорошую эффективность препарата: при низкой частоте побочных 
эффектов наблюдалось снижение заложенности носа и восстановление носового дыхания, у пациентов  
с сопутствующим аллергическим конъюнктивитом отмечалось снижение выраженности глазных симпто-
мов. Было показано, что Аллергоферон® бета может быть рекомендован в качестве монотерапии у больных 
АР с легким и среднетяжелым течением заболевания и в комплексной терапии при тяжелом течении АР.
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основном ложатся на государство, то прямые, как 
правило, на плечи пациента.

«Золотой стандарт» в лечении АР – топические 
назальные глюкокортикостероиды (тГКС). Много- 
летний клинический опыт применения тГКС 
продемонстрировал их высокую эффективность и 
безопасность [10–12]. На сегодняшний день до-
ступно довольно большое количество препаратов 
из этой группы. Основной критерий выбора для 
пациентов – соотношение цены и качества, так как 
в России расходы на лечение пациент оплачивает из 
собственных средств. В связи с чем вопрос о выборе 
эффективного, качественного и при этом доступно-
го препарата для лечения АР остается актуальным 
как для врачей, так и для пациентов. Одним из таких 
препаратов может стать недавно появившийся на 
фармацевтическом рынке лекарственный препа-
рат отечественного производства Аллергоферон® 

бета (бетаметазона натрия фосфат + интерферон  
альфа-2b человеческий рекомбинантный).

Аллергоферон® бета – оригинальный комбиниро-
ванный лекарственный препарат для лечения сезон-
ного АР и конъюнктивита среднетяжелого течения в 
стадии обострения. Препарат выпускается в форме 
назальных и глазных капель. Фармакологические 
свойства Аллергоферона бета обусловлены действу-
ющими веществами, входящими в его состав.

Бетаметазона натрия фосфат – глюкокортикосте-
роид (ГКС), оказывающий местное противовоспа-
лительное, противоаллергическое, антиэкссудатив-
ное действие. Тормозит высвобождение медиаторов 
воспаления, повышает продукцию липомодулина, 
являющегося ингибитором фосфолипазы А, что 
обусловливает снижение высвобождения арахидо-
новой кислоты и соответственно угнетение синтеза 
продуктов метаболизма арахидоновой кислоты – 
циклических эндоперекисей, простагландинов. 
Предупреждает краевое скопление нейтрофилов, 
что уменьшает воспалительный экссудат и продук-
цию лимфокинов; тормозит миграцию макрофагов; 
приводит к уменьшению процессов инфильтрации 
и грануляции. За счет сокращения образования 
субстанции хемотаксиса (влияние на «поздние» 
реакции аллергии) обеспечивает противовоспали-
тельный эффект; тормозит развитие аллергической 
реакции немедленного типа (что обусловлено тор-
можением продукции метаболитов арахидоновой 
кислоты и снижением высвобождения медиаторов 
воспаления из тучных клеток).

Интерферон альфа-2b человеческий рекомби-
нантный – цитокин, оказывающий противовос-
палительное, иммуномодулирующее, противови-
русное, антипролиферативное действие. Иммуно-
модулирующие свойства интерферона позволяют 
изменить ответ иммунной системы на аллерген за 
счет усиления экспрессии клетками молекул главно-
го комплекса гистосовместимости и молекул CD23, 
низкоаффинного рецептора для иммуноглобулина 

(Ig) E (специфическая функция α-интерферона), 
угнетения Th2-клеток и усиления Th1-клеток, в 
результате чего снижается синтез IgE.

В клинических исследованиях препарат  
Аллергоферон® бета показал высокую эффектив-
ность, безопасность и хорошую переносимость 
пациентами при лечении обострений поллиноза 
(сезонного аллергического ринита и конъюнкти-
вита) среднетяжелого течения. В настоящее время 
большой интерес вызывают пострегистрационные 
исследования и опыт применения препарата в ре-
альной клинической практике. В проведенной ра-
боте оценивали эффективность Аллергоферона бета  
у больных сезонным АР (при наличии или отсут-
ствии сочетанного аллергического конъюнктивита).

Цель исследования – оценить эффективность 
препарата Аллергоферон® бета у больных АР в 
сочетании с аллергическим конъюнктивитом (или 
без него).

Материалы и методы

Дизайн программы

Исследовательская программа по оценке эффек-
тивности препарата в условиях реальной клиниче-
ской практики.

Характеристика группы пациентов

В программу были включены 30 пациентов 
обоего пола, 12 (40%) мужчин и 18 (60%) женщин,  
с диагностированным сезонным АР в стадии обо-
стрения, с сенсибилизацией к пыльцевым аллер-
генам. Средний возраст больных составил 32,2±3,4 
года. Средняя продолжительность заболевания соста-
вила 6,5±1,2 года (от 2 до 18 лет). Данные суммарно 
отражены в табл. 1. Из сопутствующих аллергических 
заболеваний 30 (100%) пациентов имели сочетанный 
аллергический конъюнктивит (АК), у 5 (17%) человек 
отмечали атопическую бронхиальную астму (БА).

Всем пациентам назначали препарат Аллергоферон® 
бета – по 2 капли в каждый носовой ход 3 раза в сут-
ки. При необходимости в качестве дополнительной 
симптоматической терапии разрешалось принимать 
деконгестанты. Для оценки эффективности терапии 
пациенты ежедневно отмечали выраженность сим-
птомов АР и потребность в топических деконгестан-
тах. Активный период наблюдения составил 2 нед. 
Отдельная терапия для лечения аллергического 
конъюнктивита, сочетанного с АР, не назначалась. 
Проявления конъюнктивита снизились на фоне 

Таблица 1. Распределение пациентов по степени тяжести 
аллергического ринита

Количество 
пациентов

Среднетяжелое 
течение, n (%)

Тяжелое течение,  
n (%)

САР (30 чел.) 24 (80%) 6 (20%)
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приема Аллергоферона бета, но не разрешились 
полностью.

Оценка эффективности терапии проводилась 
пациентами по специальной шкале: 0 – отсутствие 
симптомов; 1 – легкие проявления; 2 – симптомы 
средней степени выраженности; 3 – выраженные 
проявления. Изучали динамику симптомов АР: за-
ложенность носа, чихание, наличие ринореи, зуда 
в полости носа, стекание слизи по задней стенке 
глотки, а также выраженность глазных симптомов – 
покраснение глаз и слезотечение. Оценка терапии 
врачом-исследователем проводилась во время кон-
трольных визитов.

Оценка безопасности терапии проводилась на 
основании субъективных жалоб пациента, данных 
физикального обследования, отсутствия побочных 
эффектов и осложнений.

Результаты

Программу в соответствии с протоколом завер-
шили 100% пациентов (все 30 человек).

Оценка эффективности терапии. На фоне прово-
димой Аллергофероном бета терапии все 30 пациен-
тов, закончивших программу, отмечали уменьшение 
выраженности и интенсивности симптомов заболе-
вания: ринореи, заложенности носа, чихания, зуда 
в полости носа, стекания слизи по задней стенке 
глотки (табл. 2). Улучшение состояния фиксирова-
лось уже к концу первой недели приема препарата, 
причем данная положительная тенденция сохра-
нялась в течение 2 нед наблюдения. Следует также 
отметить, что применение Аллергоферона бета 
способствовало не только устранению симптомов 
АР, но и снижению выраженности глазных симпто-
мов при наличии сопутствующего аллергического 
конъюнктивита (см. табл. 2).

У 15 (50%) пациентов к концу исследования (на 
14-й день приема Аллергоферона бета) была отмече-
на полная ремиссия заболевания. У 9 (30%) человек 

к концу программы сохранялись лишь незначитель-
ные ринологические симптомы (затруднение носо-
вого дыхания или стекание слизи по задней стенке 
глотки), не влияющие на качество жизни, что было 
расценено как «хороший» эффект проводимой те-
рапии. «Удовлетворительный» эффект проводимой 
терапии наблюдался у 6 (20%) пациентов: к концу 
программы они отмечали умеренную заложенность 
носа, стекание слизи по задней стенке глотки, сме-
няющие ринорею или чихание. Отсутствие эффекта 
от проводимой терапии не было зарегистрировано 
ни у одного пациента.

Таким образом, по результатам проведенной 
исследовательской программы, «отличный» и 
«хороший» эффекты отмечены у 80% больных АР; 
«удовлетворительный» эффект наблюдался у 20%. 

Оценка нежелательных явлений. На протяжении 
всего периода наблюдения нежелательные явления 
были выявлены у 2 (6,6%) пациентов. У одного па-
циента через несколько минут после использования 
Аллергоферона бета наблюдалось жжение в полости 
носа легкой степени тяжести, купирующееся само-
стоятельно в течение 15–20 мин и не требовавшее 
отмены препарата. У второго пациента с 5-го по 14-й 
день использования исследуемого препарата отме-
чалась сухость в носовой полости легкой степени 
тяжести, также не требовавшая отмены проводи-
мой терапии. Указанные нежелательные местные 
реакции являются характерными для всей группы 
назальных ГКС и описаны в разделе «Побочные 
эффекты» инструкции по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата Аллергоферон® бета.

У остальных 93,4% пациентов отмечалась хоро-
шая переносимость препарата на протяжении всего 
периода наблюдения.

Обсуждение

Результаты исследовательской программы позво-
ляют прийти к заключению о том, что новый ориги-
нальный лекарственный препарат Аллергоферон® 
бета (бетаметазон + интерферон альфа-2b) хорошо 
контролирует симптомы АР, способствует уменьше-
нию заложенности носа и восстановлению носового 
дыхания, а также снижению выраженности глазных 
симптомов сопутствующего аллергического конъ-
юнктивита при низкой частоте побочных эффек-
тов. Лекарственный препарат Аллергоферон® бета 
может быть рекомендован в качестве монотерапии 
у больных АР с легким и среднетяжелым течением 
заболевания и в комплексной терапии при тяжелом 
течении АР в связи с неполным эффектом от моно-
терапии тГКС. Высокая эффективность, безопас-
ность и доступность, а также удобная форма препа-
рата в виде назальных и глазных капель определяют 
перспективы широкого применения Аллергоферона 
бета в аллергологической клинической практике.

Таблица 2. Динамика оценки симптомов аллергического ринита 
и конъюнктивита на фоне терапии Аллергофероном бета

Симптом

CАР (n=30)

До лечения
(М±σ)

В конце терапии
(М±σ)

Чихание 2,65±0,6 0,56±0,3*

Ринорея 2,8±0,4 0,69±0,4*

Заложенность носа 2,66±0,5 0,53±0,3*

Стекание слизи  
по задней стенке глотки

2,35±0,6 0,21±0,2*

Зуд в полости носа 2,1±0,5 0,17±0,2*

Покраснение глаз 2,36±0,8 0,25±0,3*

Слезотечение 1,98±0,9 0,17±0,2*

Примечание.  * р<0,001 в сравнении с исходной величи-
ной.
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NRc Institute of Immunology Fmba of Russia; 24, Kashirskoe Shosse, moscow, 115522, Russia

Key words: allergic rhinitis, nasal glucocorticoids, betamethasone, interferon alpha-2b, allergoferon beta 

This paper assesses the efficacy of the original combined medication allergoferon® beta (betamethasone + 
interferon alpha-2b) in real clinical practice among patients with seasonal allergic rhinitis (aR). The research 
program results demonstrated a good efficacy of the given medication: there were a decrease in nasal congestion 
as well as restoration of nasal breathing and in patients with concomitant allergic conjunctivitis – a reduction 
in the severity of eye symptoms. a low incidence of side effects was observed. It was shown that allergoferon® 
beta can be recommended as monotherapy for patients with mild and moderate aR and in complex therapy for 
patients with severe aR. 
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Уважаемые коллеги!

Доводим до Вашего сведения, что на клинической базе ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России работает  

КАФеДРА КлИНИчесКой АллеРГолоГИИ И ИММУНолоГИИ МГМсУ 
им. А.И. евдокимова

Приглашаем врачей на циклы повышения квалификации!

В 2019 г. на нашей кафедре проводятся циклы повышения квалификации 
продолжительностью 216 академических часов (сертификационные циклы)  

и 36 часов (в рамках НМо – непрерывного медицинского образования).

Информация о датах проведения циклов в рамках НМо и возможность подачи заявки 
на указанные циклы предоставлена на сайте edu.rosminzdrav.ru

Заведующий кафедрой:

академик РАН, профессор Хаитов Рахим Мусаевич

ответственный за подготовку врачей:
Зав. учебной частью, доцент кафедры клинической аллергологии и иммунологии:

к.м.н. Медуницына Екатерина Николаевна
Контакты: e-mail: medunitsyna.kate@yandex.ru; тел. 8-926-593-74-88

Место проведения занятий: г. Москва, Каширское ш., д. 24,

ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России.

схема проезда: метро «Каширская», выход в сторону ул. Москворечье.

Форма оплаты: обучение проводится как на бюджетной, так и контрактной основе.

обращаем Ваше внимание на то, что документы для прохождения цикла необходимо 
предоставить не позднее чем за 2–3 недели до его начала!
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События и даты

После тяжелой продолжительной 
болезни ушел из жизни кан-

дидат медицинских наук, ведущий 
научный сотрудник лаборатории 
персонализированной медицины и 
молекулярной иммунологии Алек-
сандр Александрович Бабахин.

Александр Александрович на- 
чал трудовую деятельность в 
1970 г., в коллективе Института 
иммунологии работал с 1979 г.

Александр Александрович про- 
водил большую научную и науч-
но-организационную работу, яв-
лялся высококвалифицирован- 
ным специалистом в области фун-
даментальной и прикладной имму-
нологии и аллергологии. Результа-
ты его исследований отображены 
в 250 публикациях в отечественных и зарубежных 
изданиях, представлены на многих национальных 
и международных форумах.

Александр Александрович был ответственным, 
инициативным работником, проявлял настойчи-
вость в получении научных результатов, успешно 
осуществлял подготовку аспирантов и дипломни-
ков. Свой богатый опыт, научные и практические 
знания он умело передавал молодым ученым.

За плодотворную научную и 
научно-организационную дея-
тельность Александр Алексан-
дрович был награжден нагрудным 
знаком «Отличник здравоохране-
ния», медалью «В память 850-ле-
тия Москвы», ведомственным 
знаком отличия в труде «Ветеран 
атомной энергетики и промыш-
ленности», Почетной грамотой  
Федерального медико-биологиче-
ского агентства, ведомственным 
знаком отличия ФМБА России 
«А.И. Бурназян».

Помимо научных достиже-
ний Александра Александровича 
отличали лучшие человеческие 
качества: интеллект, доброжела-
тельность, постоянная готовность 

прийти на помощь и душевная теплота, благодаря 
которым Александр Александрович снискал всеоб-
щее уважение и авторитет в коллективе.

Мы потеряли незаменимого друга и прекрасно-
го человека. Трудно осознать, что его нет с нами. 
Соболезнуем родным и близким Александра Алек-
сандровича и скорбим вместе с ними.

Светлая память об Александре Александровиче 
навсегда сохранится в наших сердцах.

Коллектив сотрудников  
Института иммунологии ФМБА России

•   Хроника научной жизни   • 

События и даты

БАБАХИН 
Александр Александрович

(20.08.1946 – 24.01.2019)
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Хроника научной жизни

После тяжелой и продолжи-
тельной болезни ушел из 

жизни член-корреспондент РАН, 
Заслуженный деятель науки РФ, 
доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий отделом им-
муногенетики Леонид Петрович 
Алексеев.

Леонид Петрович был осно-
вателем нового направления в 
отечественной иммунологии. 
Свой богатый опыт, научные и 
практические знания он щедро 
передавал молодым ученым. Под 
его руководством подготовлены 
десятки диссертаций, авторы ко-
торых являются продолжателями 
его школы. Леонид Петрович – 
автор сотен научных статей и ряда выдающихся 
монографий в области иммуногенетики человека, 
биотехнологии и молекулярной генетики.

Леонид Петрович являлся членом Межведом-
ственного совета по иммунологии, членом правления 
РААКИ, членом редколлегии журналов «Иммуноло-
гия», «Физиология и патология иммунной системы. 
Иммунофармакогеномика», членом редакционного 
совета журнала «Сахарный диабет», членом ряда 
международных научных сообществ, включая Евро-
пейскую федерацию иммуногенетиков.

Научная и научно-организационная деятель-
ность Леонида Петровича отмечена академическим 
сообществом, а также многочисленными наградами. 
Он – лауреат Премии правительства Российской 

Федерации 2011 г. в области 
науки и техники за создание, ор-
ганизацию и внедрение системы 
иммунологического и аллерголо-
гического мониторинга для про-
филактики и лечения иммуно-
зависимых социально значимых 
заболеваний, награжден орденом 
Дружбы народов, медалью «В па-
мять 850-летия Москвы», ведом-
ственным знаком отличия в труде 
«Ветеран атомной энергетики и 
промышленности», ведомствен-
ным знаком отличия ФМБА 
России «А.И. Бурназян», По-
четной грамотой Министерства 
здравоохранения и социального 
развития РФ, Почетной медалью 

Международного общества иммуногенетиков.
Кроме научных достижений, Леонида Петровича 

отличали лучшие человеческие качества: интеллект, 
доброжелательность, мудрость, постоянная готов-
ность прийти на помощь и душевная теплота, благо-
даря которым Леонид Петрович снискал уважение, 
любовь и авторитет в коллективе. Его энергия и 
вера в будущее стали залогом успешной реализации 
множества идей и проектов.

Мы потеряли незаменимого друга и прекрасного 
человека. Трудно осознать, что его нет с нами. Со-
болезнуем родным и близким Леонида Петровича 
и скорбим вместе с ними.

Светлая память о Леониде Петровиче навсегда 
останется в наших сердцах.

Коллектив сотрудников
Института иммунологии ФМБА России

•			Хроника	научной	жизни			•	

События	и	даты

АлекСеев	
леонид	Петрович

(04.06.1939	–	29.01.2019)



РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ АЛЛЕРГОЛОГОВ 

И КЛИНИЧЕСКИХ ИММУНОЛОГОВ (РААКИ)

115552, Москва, Каширское шоссе, д. 24. Тел./факс 8 (499) 6164882
raaci.org@nrcii.ru

ОснОвная инфОрмация

рааКи – официально зарегистрированная в Министерстве юстиции Российской Федерации 
профессиональная ассоциация специалистов в области аллергологии и иммунологии. РААКИ 
объединяет свыше 5000 членов и имеет более 50 региональных отделений.
рааКи является некоммерческой общественной организацией. Основное направление ее де-
ятельности – интеграция и распространение новейших достижений в области аллергологии и 
иммунологии, информационная поддержка научных и клинических разработок. За годы деятель-
ности РААКИ организованы многочисленные международные и общероссийские конгрессы, 
конференции, симпозиумы, школысеминары. 
рааКи c правом решающего голоса входит в состав ведущих международных организаций – Евро- 
пейской академии аллергологии и клинической иммунологии (EAACI), Всемирной аллерголо-
гической организации (WAO). РААКИ является единственным официальным представителем 
России в этих организациях.

руКОвОдствО рааКи
Почетный президент академик Р.В. Петров

Президент РААКИ академик РАН Р.М. Хаитов
Вице-президент профессор, д.м.н. Н.И. Ильина
Вице-президент профессор, д.м.н. М.Р. Хаитов

Генеральный директор Е.В. Назарова
Генеральный секретарь Е.А. Латышева

сЕКрЕтариат: 

Адрес: 115552, Москва, Каширское шоссе, д. 24
Тел.: 8 (499) 6127773;     +7 968-867-10-64

Email: ea.latysheva@nrcii.ru   raaci.org@nrcii.ru

ЧлЕнствО в рааКи

для вступления в члены рааКи нужно направить в секретариат заявление на имя президента рааКи 
академика ран р.м. Хаитова, а также внести ежегодный членский взнос. 
в заявлении следует указать следующие сведения о себе: ф.и.О., дата рождения, ученая степень, место 
работы, должность, адрес места работы с индексом, домашний адрес с индексом, служебный и домашний 
телефоны, факс, email.
размер ежегодного членского взноса составляет 850 руб. взнос включает членство в рааКи и членство 
во всемирной аллергологической организации (WAO).
Члены рааКи, своевременно оплатившие членский взнос, регулярно получают информацию о науч-
нопрактических мероприятиях, проводящихся в россии и за рубежом, на льготных условиях участвуют 
в мероприятиях, организуемых рааКи.
Оплату взноса можно произвести банковским переводом с обязательной пометкой «Членский взнос» по 
следующим реквизитам:
Получатель платежа: рааКи. р/с 40703810400000000195 в аБ «интерпрогрессбанк», г. москва,  
к/с 30101810100000000402 в ГрКц Гу цБ рф, БиК 044525402, инн 7724141150.



ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России – ведущее 
научно-медицинское учреждение страны в области иммунологии 
и аллергологии и один из ведущих центров по профилактике и 
борьбе со СПИДом. Исследования, проводимые в Институте, 
направлены на создание инновационных продуктов, ориентиро-
ванных на достижение стратегических национальных приоритетов 
России: развитие фундаментальной науки, образования, повыше-
ние качества жизни населения, обеспечение иммунной биобезо-
пасности населения страны, достижение экономического роста.
В клинике Института иммунологии проводится точная диагно-
стика и эффективное лечение всех видов заболеваний, связанных 
с нарушениями в системе иммунитета: аллергического ринита, 
бронхиальной астмы, крапивницы, атопического и контактного 
дерматита, пищевой и лекарственной аллергии, первичных и вто-
ричных иммунодефицитов, наследственного ангионевротического 
отека, герпесвирусных, папилломавирусных и других инфекций, а 
также различных диагностически сложных иммуноопосредован-
ных заболеваний, вакцинопрофилактика.

Диагностические возможности в рамках клиники  
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России

В Институте проводятся аллергологическое и иммунологическое 
обследование: кожные пробы с аллергенами, определение спец-
ифических антител к широкому спектру аллергенов, выявление 
лекарственной непереносимости и подбор необходимых медика-
ментов, расширенный иммунный статус, выявление возбудите-
лей в крови и мазках, антител к бактериям, вирусам, паразитам.
На самом высоком уровне проводится общеклиническое об-
следование, направленное на выявление сопутствующих забо-
леваний, включающее анализы крови, рентген, компьютерную 
томографию на современном спиральном томографе последнего 
поколения, ультразвуковую и эндоскопическую диагностику, 
другие функциональные, инструментальные и лабораторные 
методы обследования.
В клинике консультируют врачи аллергологи-иммунологи – 
профессора, доктора и кандидаты медицинских наук; врачи 
других специальностей: оториноларинголог, эндокринолог, 
невропатолог, стоматолог, дерматолог.

Профильные заболевания

Аллергические заболевания: бронхиальная астма, поллиноз, 
аллергический ринит, аллергический конъюнктивит, лекар-
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Контакты

ственная непереносимость, пищевая аллергия, атопический 
дерматит, аллергический контактный дерматит, крапивница, 
ангионевротический отек, наследственный ангионевротический 
отек (НАО), иммунодефицитные состояния, латексная, инсект-
ная аллергия, токсико-аллергические реакции и др.
Заболевания, сопровождающиеся клиническими проявлениями 
вторичной иммунной недостаточности (ВИН): рецидивирующий 
фурункулез и пиодермия, частые обострения заболеваний верх-
них дыхательных путей, хронический бронхит с частыми обо-
стрениями, хронический обструктивный бронхит, хронические 
герпесвирусные инфекции (в т.ч. вызываемые вирусами герпеса 
I и II типа, цитомегаловирусом) и т.д.
Первичные иммунодефицитные состояния: синдромы недоста-
точности антител тотальные и парциальные, гипер-IgE-синдром, 
хроническая гранулематозная болезнь, хронический генерализо-
ванный кандидоз, комбинированная иммунная недостаточность 
с атаксией-телеангиэктазией, синдром Вискотта–Олдрича, 
гипер-IgD-синдром и др.
Вакцинальные реакции, вакцинация на фоне иммунопатологии 
и аллергии.

В клинике Института иммунологии проводятся уникальные методы 
терапии аллергических и иммуноопосредованных заболеваний:

¿   Аллерген-специфическая иммунотерапия.
¿   Подбор иммунокорригирующей терапии у больных с нару-
шением иммунитета вследствие иммуносупрессивной терапии 
(химиотерапия, лучевая, цитостатическая и глюкокортикосте-
роидная терапия и т.д.).
¿   Индивидуальный подбор иммунотропных препаратов у боль-
ных с первичными иммунодефицитами и с синдромом вторичной 
иммунной недостаточности.
¿   Экстракорпоральные методы лечения (плазмаферез, экстра-
корпоральная иммунофармакотерапия). 
¿   Озонотерапия.
¿   Физиотерапевтические методы (селективная фототерапия и др.).

Обучение

На базе клиники Института иммунологии проводится постди-
пломное обучение на рабочем месте врачей и медицинских сестер 
по специальности «Аллергология-иммунология». Курс обучения 
помимо общеклинической практики включает освоение новых 
методов лабораторной и клинической диагностики.

Полное наименование:

•  Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Государственный научный центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства

•  National Research Center – Institute of Immunology Federal
Medical-Biological Agency of Russia

Сокращенное наименование:

• ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России

• NRC Institute of Immunology FMBA of Russia

Адрес: 115552, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24
Справочная (499) 616-49-25  
Факс (499) 618-71-56; Е-mail: instimmun@nrcii.ru
Регистратура взрослая: 
(499) 618-28-95; (499) 612-86-82
Регистратура детская 
(499) 612-79-24 
Кабинет платных услуг: 
(499) 618-20-85; (499) 612-97-01; (499) 618-28-75
Зам. главного врача (499) 618-71-56 
Секретарь гл. врача (499) 617-08-00


