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Введение
Ангиоотек (АО)  – это результат 
локального повышения прони-
цаемости подслизистых и  под-
кожных капилляров и  венул, 
клинически характеризуется ло-
кализованным внезапно возни-
кающим транзиторным и  часто 
рецидивирующим отеком кожи 
или слизистых оболочек. Ангио-
отек может возникать в  сочета-
нии с явлениями крапивницы или 
протекать в изолированном вари-
анте, не сопровождаясь образова-
нием волдырей и зудом.
В настоящее время в зависимости 
от классификационного признака 
ангиоотеки подразделяются сле-
дующим образом [4].
I. По клинической характерис тике.
1.  По течению: острый (до 6  не-

дель) и хронический (более 6 не-
дель).

2.  По сочетанию с  крапивницей: 
изолированный и сочетанный.

II. По возможному механизму раз-
вития.

1.  С преимущественным вовлече-
нием системы комплемента: на-
следственный и прибретенный.

1.1. наследственный ангиоотек:
 ■ 1-й тип – абсолютный дефицит 

С1-ингибитора (изолирован-
ный ангиоотек);

 ■ 2-й тип – относительный дефи-
цит С1-ингибитора (изолиро-
ванный ангиоотек);

 ■ 3-й тип  – без дефицита С1-ин-
гибитора (изолированный ан-
гиоотек).

1.2.  Приобретенный ангиоотек 
(приобретенный дефицит С1-
ингибитора):

 ■ 1-й тип – абсолютный (изолиро-
ванный ангиоотек);

 ■ 2-й тип  – относительный c об-
разованием аутоантител к  С1-
ингибитору (изолированный 
ангиоотек).

2. С участием других механизмов.
2.1.  Вызываемый ингибиторами 

ангиотензин-превращающего 
фермента (АПф) (изолирован-
ный ангиоотек).

2.2.  Обусловленный гиперчувст-
вительностью к  лекарствен-
ным препаратам, пищевым 
продуктам, укусам и  ужале-
ниям насекомыми (в боль-
шинстве случаев сочетается 
с крапивницей).

2.3.  Возникающий на фоне оча-
говой инфекции (может быть 
сочетанным).

2.4.  Ассоциированный с аутоим-
мунными заболеваниями (мо-
жет быть сочетанным).

3.  идиопатический (может быть 
сочетанным).

из всего многообразия изолиро-
ванных АО отдельного внимания 
заслуживают комплементзави-
симые ангиоотеки. комплемент-
зависимые отеки бывают на-
следственного и приобретенного 
характера. Для практической 
медицины наследственный АО 
(нАО) представляет серьезную 
проблему в  связи с  тяжестью 
обострений и высокой вероятнос-
тью развития тяжелых осложне-
ний, которые в некоторых случа-
ях приводят к летальному исходу.

Определение и классификация 
комплементзависимых 
ангиоотеков
Наследственный ангиоотек (НАО)
нАО  – аутосомно-доминантное 
хроническое заболевание, отно-
сящееся к группе первичных им-
мунодефицитов, характеризую-
щееся эпизодическим АО любой 
области тела. Причиной заболева-
ния является снижение функции 
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Изолированные рецидивирующие ангиоотеки представляют собой 
важную клиническую проблему, актуальность которой обусловлена 

не только недостаточными сведениями о механизмах развития, 
но и серьезным влиянием болезни на все стороны жизни пациентов, 

трудностями диагностики и лечения данного заболевания [1].  
В обзоре дана классификация ангиоотеков, освещены вопросы  

этиологии, патогенеза, клиники, диагностики и лечения  
наследственных и приобретенных комплементзависимых ангиоотеков.
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белка, ингибирующего С1-эсте-
разу, что приводит к неконтроли-
руемой активации ряда белковых 
каскадов в сыворотке крови, глав-
ным образом классического пути 
активации комплемента и бради-
кининового каскада [1].
наследственный комплементза-
висимый отек встречается редко 
и составляет не более 2% от всех 
случаев АО. В общей популяции 
распространенность нАО состав-
ляет 1:10 000 – 1:150 000 человек. 
Достоверных данных о  распро-
страненности нАО среди населе-
ния россии нет в связи с низкой 
выявляемостью данного заболе-
вания и отсутствием достаточной 
информированности врачей дру-
гих специальностей об этом забо-
левании. нАО относят к разряду 
первичных иммунодефицитов. 
Больные нАО являются гетеро-
зиготами, то есть имеют один 
нормальный и  один изменен-
ный ген, отвечающий за синтез 
и функ ционирование С1-ингиби-
тора. мутация характеризуется 
аутосомно-доминантным типом 
наследования, хотя приблизи-
тельно 25% случаев нАО обус-
ловлены спонтанной мутацией. 
частота мутации гена составляет 
в среднем 1:100 000. В 2009 г. впер-
вые среди населения рф описан 
случай аутосомно-рецессивного 
наследования нАО, в  зарубеж-
ной литературе описано лишь два 
случая подобного типа наследо-
вания. несмотря на единичность 
этих данных, они существенно 
расширяют наши представления 
о типах наследования нАО [2].
Существуют два клинически 
идентичных типа нАО, опреде-
лить которые можно лишь при 
исследовании компонентов комп-
лемента в крови. различают 2 фе-
нотипических варианта заболе-
вания: нАО 1-го типа и нАО 2-го 
типа. некоторые исследователи 
выделяют 3-й тип нАО  – эстро-
гензависимые отеки, однако до 
настоящего времени этот тип не 
выделен как самостоятельная но-
зологическая единица, так как 
не имеет четко и  единообразно 
описанной этиологической и па-
тогенетической картины. Отдель-

ные авторы определяют его как 
наследственные эстрогензависи-
мые ангиоотеки, то есть ангио-
отеки, связанные исключительно 
с  влиянием эстрогенов, с  пред-
положительным аутосомно-до-
минантным или х-сцепленным 
доминантным типом наследо-
вания заболевания. некоторые 
исследователи выделяют группу 
пациентов с  рецидивирующими 
ангиоотеками и семейным анам-
незом заболевания, у которых бы-
ла выявлена локализованная в 5-й 
хромосоме мутация в гене, коди-
рующем 12-й фактор свертывае-
мости крови. наличие указанного 
генетического дефекта влечет за 
собой изменение его функцио-
нальной активности и, как след-
ствие, нарушение кининового 
профиля, что приводит к  повы-
шению продукции брадикинина 
[3]. Отличительной особенностью 
болезни является зависимость 
симптомов от высокого уровня 
эстрогенов, соответственно, обос-
трения болезни происходят во 
время беременности, применения 
пероральных контрацептивов или 
заместительной терапии эстроге-
нами при лечении климактеричес-
кого синдрома. Первые две формы 
нАО обусловлены генетически де-
терминированным абсолютным 
или относительным дефицитом 
С1-ингибитора, при третьей его 
форме концентрация и функция 
С1-ингибитора не изменены.
нАО 1-го типа встречается у 85% 
всех пациентов с  нАО. Болезнь 
отличается абсолютным дефи-
цитом С1-ингибитора, при этом 
уровень С1-ингибитора варьирует 
в пределах 5–30% от нормальных 
значений. Дефицит С1-ингибито-
ра обусловлен отсутствием гена, 
кодирующего С1-ингибитор, или 
различными его мутациями. му-
тация заключается в разнообраз-
ных включениях, или делециях, 
одного или нескольких нуклеоти-
дов в области гена, кодирующего 
С1-ингибитор. В случае если уро-
вень С1-ингибитора нормальный 
или повышен, следует тестиро-
вать его функциональные харак-
теристики для подтверждения 
нАО 2-го типа [1].

нАО 2-го типа составляет 15% 
среди всех типов нАО, отличает-
ся снижением функциональной 
активности С1-ингибитора, хотя 
уровень С1-ингибитора может 
оставаться в  пределах или быть 
несколько выше нормы. у  паци-
ента вырабатывается нормальное 
или повышенное количество не-
правильно функционирующего 
С1-ингибитора. нефункциониру-
ющий ингибитор не расходуется, 
накапливается в сыворотке крови 
и  регистрируется в  повышенном 
количестве.

Приобретенный ангиоотек (ПАО)
Помимо генетически детермини-
рованного встречается приобре-
тенный дефицит С1-ингибитора, 
что выражается приобретенными 
ангиоотеками (ПАО). ПАО отлича-
ется отсутствием у больных отяго-
щенного наследственного анамне-
за и поздним началом заболевания 
(в возрасте 40 лет и старше). рас-
пространенные и редкие причины 
ПАО могут быть связаны с патоло-
гией желудочно-кишечного тракта 
(Жкт), гепатобилиарной системы 
и поджелудочной железы, системы 
органов дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы, нервной системы, 
опорно-двигательного аппара-
та, мочевыделительной системы, 
половых органов, эндокринного 
и  метаболического генеза. ПАО 
может возникать при гематологи-
ческих заболеваниях и иммуноде-
фицитных состояниях, а также при 
распространенных инфекционных 
и паразитарных заболеваниях. так, 
описаны случаи приобретенных 
комплементзависимых отеков на 
фоне Вич-инфекции, множест-
венной миеломы, различных лим-
фопролиферативных заболеваний, 
коллагенозов, хронических гепати-
тов В и С. нередко приобретенные 
комплементзависимые отеки ма-
нифестируют за несколько лет до 
развития основного заболевания 
(табл. 1). иногда такой АО являет-
ся первым клиническим проявле-
нием лейкоза [5].
Выделяют 2 типа приобретенных 
комплементзависимых отеков:
 ■ ПАО 1-го типа связан с  повы-

шением катаболизма ингибито-
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ра  С1 эстеразы при лимфопро-
лиферативных заболеваниях;

 ■ при ПАО 2-го типа происходит 
продукция IgG- и  IgM-аутоан-
тител к  ингибитору С1 эстера-
зы, что приводит к его инакти-
вации.

развитие ПАО связано с образо-
ванием иммунных комплексов 
при лимфопролиферации, кото-
рые в избыточном количестве ак-
тивируют систему комплемента, 
приводя к  выработке большого 
количества анафилотоксинов.

Механизмы развития 
комплементзависимых отеков
несмотря на прогресс в изучении 
биохимических маркеров и  мо-
лекулярных характеристик на-
следственных отеков, механизмы, 
лежащие в основе запуска и раз-
решения атак, остаются неизвест-
ными. Основной механизм отеков 
при нАО связан с эффектами ме-
диаторов  – брадикинина, гиста-
мина, производных арахидоно-
вой кислоты, цитокинов.
При наследственном дефекте сис-
темы комплемента нарушается 
продукция ингибитора С1 эсте-
разы вследствие мутации гена 
С1-ингибитора. уровень С1-ин-
гибитора снижен или он функ-
ционально малоактивен, что ог-
раничивает активацию системы 
комплемента.
При дефиците С1-ингибитора 
увеличивается содержание кал-
ликреина, который, в  свою оче-
редь, повышает образование 
брадикинина. недостаточность 
С1-ингибитора приводит к некон-
тролируемой активации ранних 
компонентов комплемента, ло-
кальный дефицит ингибитора С1 
приводит к  нарушению регуля-

ции и повышению продукции ва-
зоактивных пептидов. накапли-
ваясь в  избыточном количестве, 
кинины вызывают расширение 
и  повышение проницаемости 
сосудов микроциркуляторного 
русла, интерстициальный отек, 
набухание коллагеновых волокон, 
сглаживание сосочков дермы, что 
клинически проявляется отеком. 
В  настоящее время обсуждает-
ся ведущая роль брадикинина 
в  развитии симптомов компле-
ментзависимых отеков. Брадики-
нин (Бк)  – это нанопептид, вы-
рабатываемый при активации 
контактной системы, который 
может потенциально повышать 
сосудистую проницаемость путем 
связывания со своим рецептором 
(B2-рецептор к брадикинину) на 
эндотелиальных клетках сосудов. 
В  зависимости от фармакологи-
ческих свойств выделяют 2 под-
типа рецепторов к брадикинину: 
BKR1 и  BKR2 [7]. В  настоящее 
время брадикинин считается 
ответственным за клинические 
симптомы ангиоотека, повышая 
сосудистую проницаемость, вы-
зывая расширение сосудов и со-
кращение висцеральной гладкой 
мускулатуры. После воздействия 
инициирующего фактора недо-
статочность C1-ингибитора ве-
дет к неадекватной выработке Бк 
и повышению проницаемости со-
судов, и выход жидкости в ткани 
вызывает незудящий отек.
При ПАО на фоне лимфопро-
лиферативных заболеваний об-
разуется большое количество 
антиидиотипических антител, 
формируются иммунные комп-
лексы и происходит повышенное 
потребление С1q-компонента 
комплемента. В отличие от нАО, 

где синтез С1-ингибитора имеет 
дефект, ПАО характеризуется на-
личием большого числа аутоан-
тител, действующих на молекулы 
C1q и, следовательно, на С1-инги-
битор. Повышенный катаболизм 
С1q превосходит регуляторные 
возможности С1-ингибитора, со-
здается относительный дефицит 
последнего, что приводит к раз-
витию комплементзависимых 
отеков.

Клиническая картина 
комплементзависимых отеков
Для всех типов комплементзави-
симых отеков характерна особая 
клиническая картина, знание 
особенностей которой помогает 
в диагностике данной патологии.
Обычно нАО дебютирует в пер-
вые 2  десятилетия жизни, чаще 
в  пубертатный период. у  40% 
больных заболевание развивается 
в возрасте до 5 лет (первые при-
знаки нАО могут возникнуть уже 
в возрасте нескольких месяцев, но 
чаще после 1–2 лет жизни), у 50% 
больных – до 12 лет, а у 75% – до 
15 лет. Однако необходимо пом-
нить, что частота спонтанных му-
таций при нАО составляет 25%, 
и у этой группы пациентов может 
отсутствовать семейный анамнез 
нАО. несмотря на ранний дебют 
заболевания, у многих пациентов 
оно остается нераспознанным на 
протяжении десятков лет; типич-
ными ошибочными диагнозами 
являются «аллергический» или 
«идиопатический ангионевроти-
ческий отек» и «анафилаксия».
АО провоцируют характерные 
особые триггеры. Любой из фак-
торов, способных вызвать актива-
цию комплемента по классическо-
му пути, калликреин-кининовой 
системы или каскада свертывания 
крови, способствует возрастанию 
потребности в  С1-ингибиторе 
и является потенциальным триг-
гером обострения: механическая 
травма, интенсивность которой 
может быть разной  – от легкого 
сдавления одеждой или легкого 
ушиба до перелома кости,  – хи-
рургическое вмешательство, ма-
лоинвазивные диагностические 
процедуры, экстракция зуба; ле-
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Таблица 1. Причины приобретенных комплементзависимых ангиоотеков

Причина Патология

Аутоиммунные 
заболевания

Системные заболевания соединительной ткани, повышение уровня 
циркулирующих иммунных комплексов (Цик), васкулиты (синдром 

черджа – Стросс), криоглобулинемия, лейкоцитокластический васкулит

Гемобластозы
В-клеточные лимфомы, IgA-, IgM-миелома, миелофиброз, 

макроглобулинемия, хроническая лимфолейкемия

Солидные опухоли
Аденокарциномы прямой кишки, легких, желудка, яичников, матки, 

печени

Паразитарные инвазии Эхинококкоз
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карственные препараты: ингиби-
торы АПф, пероральные контра-
цептивы, содержащие эстроген, 
препараты гормоно-заместитель-
ной терапии; инфекции, стресс, 
алкоголь [1, 6]. хронические очаги 
инфекции, нередко не имеющие 
ярких клинических проявлений, 
такие как хеликобактерная ин-
фекция, ассоциированы с  более 
упорным течением нАО. таким 
образом, острые приступы нАО 
возникают как спонтанно, так 
и  под действием триггеров, при-
чем 50% случаев нАО провоциру-
ются травмой и  хирургическими 
вмешательствами, а 30–40% при-
ступов  – психоэмоциональным 
стрессом. молекулярные механиз-
мы действия триггерных факторов 
на сегодняшний день изучены не-
достаточно. исключение состав-
ляет применение ингибиторов 
АПф у пациентов с нАО, которое 
в  дальнейшем приводит к  повы-
шению уровня Бк в тканях и плаз-
ме. таким образом, не удивитель-
но, что пациенты с нАО отвечают 
на прием ингибиторов АПф уве-
личением частоты атак [7].
Для изолированных комплемент-
зависимых АО характерна мед-
ленная динамика симптомов: 
отеки достаточно медленно нарас-
тают в течение 12–36 часов и раз-
решаются в течение 2–5 дней, а аб-
доминальные симптомы исчезают 
в течение 12–24 часов. Пациенты 
указывают на неэффективность 
глюкокортикостероидов и  ан-
тигистаминных препаратов при 
купировании отеков. Периодич-
ность возникновения отеков мо-
жет варьировать от еженедельных 
до 1 раза в год. интервалы между 
обострениями у каждого больно-
го индивидуальны: у  нелеченых 
пациентов отеки могут возникать 
каждые 7–14  дней, также харак-
терны ремиссии заболевания от 
7–10 дней до 12 месяцев, возмож-
ны непрерывные атаки каждые 
3  дня, а  также латентное (суб-
клиническое) течение. Данный 
значительный разброс в тяжести 
течения заболевания отмечается 
даже у  родственников. Следует 
отметить, что у некоторых боль-
ных АО возникают только после 

значительной травмы, у  других 
обострения проявляются доста-
точно часто, вне зависимости от 
внешних воздействий, на протя-
жении многих лет.
клиническая картина нАО харак-
теризуется появлением у больных 
рецидивирующих плотных без-
болезненных незудящих отеков, 
локализующихся практически 
на любых участках тела: верхних 
и нижних конечностях (руки, сто-
пы, бедра и др.), на лице (периор-
битальная область, губы), полости 
рта (язык, мягкое небо), туловище, 
гениталиях, а также подслизистом 
слое верхних дыхательных путей, 
желудочно-кишечного и урогени-
тального трактов. нАО характе-
ризуется следующими особеннос-
тями: бледный, очень плотный, 
имеющий четкую границу со 
здоровой кожей, захватывающий 
от 3–4 см в диаметре до больших 
участков; без гиперемии («холод-
ные отеки»), с чувством «напря-
жения», «распирания тканей», 
при надавливании на отек ямки 
не остается. Для нАО характерны 
болезненные отеки лица, тулови-
ща, конечностей, нередко одной 
и той же локализации («циклич-
ные отеки»).
Атаки наследственных отеков 
обычно идут по предсказуемому 
пути. многие атаки начинаются 
с  продрома или ауры  – обычно 
дрожь, покалывание, слабость, 
разбитость, мраморность кожи. 
Зуд и  крапивница для нАО не 
характерны, однако примерно 
треть всех случаев АО сопровож-
дается гигантской кольцевидной 
эритемой (erithema annulare), 
обильными бледными высыпани-
ями мультиформного характера, 
не сопровождающимися зудом, 
жжением и местной гиперемией.
При поражении верхних дыха-
тельных путей отек обычно рас-
полагается выше гортани, захва-
тывая губы, язык и  глотку. АО 
может распространяться на верх-
ние дыхательные пути с вовлече-
нием пищевода, гортани и  про-
является дисфагией, дисфонией, 
симптоматикой обструкции ды-
хательных путей, напоминающей 
в  ряде случаев бронхиальную 

астму, и прогрессировать вплоть 
до асфиксии. Отеки гортани, про-
являющиеся осиплостью голоса, 
афонией, стридорозным дыха-
нием, хотя бы один раз в жизни 
отмечаются у 50% больных. В тя-
желых случаях они приводят к ас-
фиксии и смерти. До 25% больных 
погибают от отека гортани в воз-
расте до 30 лет. При вовлечении 
слизистых оболочек различных 
органов развивается следующая 
клиника: пищевода  – дисфагия; 
желудка – тошнота, рвота; кишеч-
ника  – боли в  животе, клиника 
кишечной непроходимости; мо-
чевого пузыря – дизурия, анурия; 
мозговых оболочек, внутреннего 
уха – тошнота, рвота, головокру-
жение, менингеальные симпто-
мы. Более чем у половины боль-
ных наблюдаются выраженные 
абдоминальные отеки, вызванные 
отеком различных участков сли-
зистой оболочки Жкт. Во время 
абдоминальных отеков кожные 
симптомы, как правило, остаются 
или усиливаются. развитию при-
ступов абдоминальных отеков 
при нАО часто предшествуют 
ощущения спазмов в околопупоч-
ной области, слабость, тошнота, 
спастические боли в эпигастрии. 
некоторые пациенты предъявля-
ют жалобы на ощущения «отеков 
внутренних органов». Отек в об-
ласти абдоминальных органов 
часто сопровождается выражен-
ным болевым абдоминальным 
синдромом, тошнотой, рвотой 
и диареей. клиническая картина 
нередко напоминает «острый жи-
вот» или кишечную непроходи-
мость. клинически болевой синд-
ром проявляется в виде разлитой 
боли в брюшной полости, кишеч-
ных колик, возможна тонкоки-
шечная непроходимость. у  ряда 
пациентов наблюдается первич-
ный генез рецидивирующей тон-
кокишечной непроходимости как 
forme fruste (приостановление 
в развитии или скрытое течение 
заболевания), и  только исследо-
вание концентрации С4-фракции 
комплемента позволяет правиль-
но поставить диагноз. Боли в жи-
воте бывают настолько интенсив-
ными, что их иногда называют 
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«брюшная мигрень», а сопровож-
дающие болевой симптом общие 
явления (тахикардия, колебания 
артериального давления (АД), 
головокружение, головная боль 
и др.) – «вегетативная буря». Вы-
брос жидкостей в интерстициаль-
ное и перитонеальное пространст-
во во время абдоминальных атак 
может привести к  клинически 
значимой гипотонии. необхо-
димо учитывать, что у  части 
пациентов многие годы может 
наблюдаться клиника только изо-
лированных абдоминалгий, что 
невероятно затрудняет постанов-
ку диагноза у  данной категории 
пациентов. Около 30% больных 
подвергаются хирургическому 
вмешательству в связи с подозре-
нием на острую хирургическую 
патологию. у больных нАО даже 
описан феномен «географическо-
го живота» – результат операций, 
характеризующийся наличием 
многочисленных послеопераци-
онных рубцов. Пациентам прово-
дят лапаротомию, обусловленную 
отеком внутренних органов (ап-
пендэктомию, холецистэктомию, 
нефрэктомию, гинекологические 
операции), при операции выяв-
ляют ограниченный отек кишеч-
ника, признаки асептического 
воспаления. При ультразвуковом 
обследовании и  компьютерной 
томографии отмечается отек сли-
зистой оболочки интестинальной 
стенки, а  также свободная жид-
кость в брюшной полости.
тяжесть симптомов наследствен-
ных отеков очень вариабельна 
и  не коррелирует с  плазменным 
уровнем С1-ингибитора [3, 6]. 
Другие факторы, такие как по-
лиморфизм рецепторов к Бк или 
вариации уровня или функцио-
нальности киназ, по всей вероят-
ности, влияют на тяжесть болез-
ни, но эти факторы не до конца 
изучены.
Симптомы ПАО развиваются 
после 4-го десятилетия жизни 
и нередко на несколько лет опере-
жают другие симптомы субкли-
нически протекающего лимфо-
пролиферативного заболевания. 
В остальном клиника абсолютно 
идентична наследственным АО.

Диагностика 
комплементзависимых отеков
Существуют определенные труд-
ности ранней диагностики нАО, 
особенно при атипичном течении 
заболевания. В связи с тем что не-
своевременная постановка диа-
гноза нАО обусловливает высо-
кий процент смертности (20–30% 
пациентов умирают от отека гор-
тани), всем пациентам с изолиро-
ванными ангиоотеками следует 
проводить тщательное клиничес-
кое обследование, так как отеч-
ный синдром встречается не толь-
ко при нАО, ПАО, но и вследствие 
других причин. Больным с отека-
ми без симптомов крапивницы 
и  кожного зуда следует уделять 
особое внимание, так как у  них 
может быть нАО с  синдромом 
недостаточности С1-ингибитора, 
носящий наслед ственный харак-
тер [5]. Очень важно проводить 
дифференциальную диагностику 
нАО с  другими типами отеков 
(табл. 2).
При анализе анамнестических 
данных следует обратить внима-
ние на семейный анамнез, возраст 
больного при дебюте заболевания, 
характерные триггеры, динами-
ку развития отеков. Пациенты, 
страдающие рецидивирующим 
абдоминальным синдромом, при 
котором заболевания Жкт не 
подтверждаются лабораторно-
функциональными и  диагности-
ческими методами, нуждаются 
в  дополнительном обследовании 
для исключения патологии сис-
темы комплемента. кроме того, 
следует обращать внимание на 
неэффективность традиционной 
терапии: антигистаминных пре-
паратов, глюкокортикостероидов 
(эффект слабый или отсутствует), 
норадреналина, антибиотиков, 
противопаразитарных препара-
тов, ферментов. Лабораторное 
обследование является обязатель-
ным для подтверждения диагноза.
Согласно международным реко-
мендациям [9, 10], выделяют сле-
дующие клинические критерии 
диагноза нАО:

 ✓ Большие критерии:
 ■ самостоятельно проходящий 

невоспалительный ангиоотек 

без уртикарной сыпи; медленно 
нарастающий и длящийся более 
12 часов;

 ■ спонтанно проходящая боль 
в  животе неясной этиологии; 
часто рецидивирующая и  для-
щаяся более 6 часов, может со-
провождаться яркими диспеп-
тическими симптомами;

 ■ рецидивирующий отек гортани.
 ✓ Малые критерии:

 ■ семейный анамнез рецидивиру-
ющего ангиоотека, и/или болей 
в животе, и/или отека гортани;

 ■ дебют заболевания в  возрасте 
до 20 лет.

к лабораторным критериям диа-
гноза нАО относят [9, 10]:

 ✓ уровни антигена C1-ингиби-
тора эстеразы, составляющие 
<  50% от нормы (при двух от-
дельных определениях) у паци-
ента в возрасте более 1 года вне 
приступа;

 ✓ уровни функциональной ак-
тивности C1-ингибитора эсте-
разы < 50% от нормы (при двух 
отдельных определениях) у па-
циента в  возрасте более 1  года 
вне приступа;

 ✓ мутация гена C1-ингибитора 
эстеразы, приводящая к  нару-
шению синтеза и/или функции 
соответствующего белка.

Диагноз может быть установлен 
при наличии одного большого 
клинического критерия и одного 
лабораторного критерия.
Для нАО 1-го типа характерен 
низкий уровень C1-ингибитора, 
тогда как при нАО 2-го типа уро-
вень C1-ингибитора может сохра-
няться в норме или даже превы-
шать нормальные значения при 
низких показателях функциональ-
ной активности C1-ингибитора. 
При снижении компонентов ком-
племента С8 и С9 возможно более 
тяжелое течение. у детей исследо-
вания уровня компонента компле-
мента С4 и уровня и функциональ-
ной активности С1-ингибитора 
рекомендуется проводить в  воз-
расте старше 1 года. Определение 
уровня С4 является основным оп-
равданным по затратам скринин-
говым тестом при наследствен-
ных отеках, хотя в редких случаях 
компонент комплемента С4 может 
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быть нормальным между атака-
ми. При нормальном уровне С4-
фракции вероятность отсутствия 
нАО у  пациента составляет 96% 
и, как правило, нет необходимос-
ти в дальнейших диагностических 
процедурах. Следует подчеркнуть 
важность обследования близких 
родственников больного, так как 
лица с неустановленным диагно-
зом нАО в 35% случаев подверже-
ны риску смерти.
Диагностика нАО в  педиатри-
ческой практике имеет ряд осо-
бенностей. Следует помнить, что 
у  детей именно нАО являются 
главными причинами изоли-
рованных ангиоотеков. функ-
циональная недостаточность 

C1-ингибитора, как следствие 
ауто иммунного процесса, у детей 
встречается крайне редко. Самой 
большой проблемой на сегод-
няшний день является поздняя 
диагностика нАО у детей и под-
ростков. Считается, что у 85% па-
циентов с нАО первые симптомы 
дебютируют до 20 лет, но, к сожа-
лению, только у 35% всех пациен-
тов заболевание диагностировано 
в  этом возрасте. установление 
клинического диагноза нАО у де-
тей представляет трудности, 
потому что заболевание может 
протекать с  симптомами, часто 
встречаемыми в детском возрас-
те (боль в  животе, пастозность 
конечностей, трудности при гло-

тании, охриплость голоса или ос-
трое диспноэ). Даже при наличии 
семейного анамнеза часто выше-
указанные симптомы не связыва-
ют с нАО, и поэтому диагностика 
заболевания несвоевременна.
При подозрении на приобретен-
ный рецидивирующий АО в каж-
дом случае следует исключить 
диагноз лимфопролиферативного 
заболевания, системной красной 
волчанки, гепатита или других 
инфекций.
Важным отличием ПАО является 
низкий уровень С1q-компонента 
комплемента, поэтому опреде-
ление С1q имеет существенное 
значение для дифференциаль-
ной диагностики приобретенных 

Таблица 2. Дифференциальный диагноз при различных ангиоотеках (АО)

Признаки Наследственный АО Приобретенный АО Аллергический АО
Псевдоаллергический 

АО

начало заболевания

С детства, обычно 
течение становится 

тяжелее в пубертатном 
периоде, во время 

беременности

часто в пожилом 
возрасте

В молодом возрасте
В любом возрасте, чаще 

зрелом

наследственность
наследственный АО 

у родственников
не характерна

Атопические заболевания 
в семье

не характерна

Связь с воздействием 
аллергена

нет нет четкая не характерна

Атопические заболевания нет нет
есть у больного  

и в его семье
Обычно нет

Связь с травмой четкая нет нет нет

Связь 
с психоэмоциональными, 
физическими нагрузками

есть не характерна нет Возможна

Эозинофилия нет нет часто не характерна

местная гиперемия, зуд нет нет есть есть

крапивница нет нет часто часто

Эффект антигистаминных 
препаратов и ГкС

нет
Эффект ГкС возможен 

при аутоиммунном 
варианте

есть есть

Цикличность часто не характерна нет нет

Локализация часто на одном месте различная различная различная

Общий IgE норма норма Повышен Повышен

Высокий уровень 
специфических IgE, 
положительные кожные 
пробы с аллергенами

нет нет Да Да

нарушение в Ск

Снижение уровня С4, 
С2, количественный 

или функциональный 
дефицит С1-ингибитора

Снижение уровня С4, С2, 
уровень С1-ингибитора 

может быть разным. 
Отсутствует патология 

Ск у родственников

нет нет

ГкС – глюкокортикостероиды, Ск – система комплемента.
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и  наследственных комплемент-
зависимых отеков. кроме того, 
у пациентов с ПАО целесообраз-
но исследование уровня антитела 
к С1-ингибитору для исключения 
аутоиммунного механизма ПАО.

Лечение наследственных 
ангиоотеков
Лечение наследственных изоли-
рованных ангиоотеков проводит-
ся в соответствии с международ-
ными рекомендациями [4, 9, 10].
текущие рекомендации по лече-
нию нАО предполагают проведе-
ние следующих мероприятий:

 ✓ первичная профилактика АО;
 ✓ долговременная вторичная 
профилактика АО;

 ✓ краткосрочная вторичная про-
филактика АО;

 ✓ лечение острого приступа / не-
отложное лечение АО.

Первичная профилактика
Предполагает выявление триггер-
ных факторов приступов:
 ■ инфекции (например, Helico-

bacter pylori);
 ■ эстрогены: контрацептивы и за-

местительная гормональная те-
рапия;

 ■ лекарственные препараты: ин-
гибиторы АПф / блокаторы ре-
цепторов AT-1;

 ■ физический и  эмоциональный 
стресс (жара/холод, чрезмерная 
физическая нагрузка).

решение о начале лечения должно 
приниматься в результате сотруд-
ничества пациента и врача.

Длительная профилактика  
приступов НАО
Показаниями для назначения 
профилактической терапии явля-
ются:
 ■ более 1 тяжелого приступа нАО 

в месяц или
 ■ более 1  абдоминального при-

ступа в год или
 ■ отеки в области лица и шеи или
 ■ частые периферические отеки 

или
 ■ отеки в области гениталий.

В качестве длительной базисной 
терапии нАО используют препа-
раты из группы аттенуированных 
андрогенов, ингибиторов фибри-
нолиза (табл. 3).
у всех пациентов назначенные до-
зы базисного препарата должны 
медленно стремиться к наиболее 
низким, достаточным для контро-

ля заболевания. Основным ориен-
тиром при подборе дозы является 
клиника заболевания – отсутствие 
рецидивов. Лабораторные тесты 
неинформативны и  не являются 
ориентиром для дозирования.

Экстренная профилактика  
приступов НАО
Оперативные вмешательства, ма-
лоинвазивные диагностические 
процедуры, стоматологические 
манипуляции могут послужить 
причиной приступа АО. Вслед-
ствие этого больные с нАО нуж-
даются в специальной подготовке 
перед оперативными вмешатель-
ствами (экстракции зубов, эндо-
скопические исследования, по-
лостные операции и др.).
В россии с целью профилактики 
рекомендуется назначать даназол 
из расчета 10  мг/кг/сут (макси-
мальная суточная доза – 600 мг) за 
5 дней до и 2 дня после вмешатель-
ства, или блокаторы фибринолиза 
за 48 ч до и 48 ч после вмешатель-
ства (аминокапроновая кислота 
8–12 г/сут в 3–4 приема перораль-
но или транексамовая кислота 
1–3 г/сут в 2–3 приема). При сроч-
ных операциях за 1 час до опера-

Таблица 3. Лекарственные препараты, обычно используемые для длительной профилактики НАО

Класс и название Обычная взрослая доза
Обычная педиатрическая 

доза
Побочные эффекты

17-альфа алкилированные стероиды

Даназол 
200 мг в день  

(мин. 100 мг каждые 3 дня – 
макс. 600 мг в день)

50 мг/день  
(макс. 200 мг в день)

Частые: увеличение веса, ан-
дрогенизация (вирилизация), 
акне, нарушение либидо, боли 
в мышцах, судороги, головные 
боли, утомляемость, тошнота, 
запоры, нарушение менстру-
ального цикла, повышение 

печеночных ферментов, гипер-
тензия, атерогенность.  

Редкие: замедление роста у де-
тей, маскулинизация, холестаз, 
множественные мелкие крово-
излияния печени, гепатоцеллю-

лярная карцинома

Станозолол
2 мг/день (мин. 1 мг каждые 

3 дня – макс. 6 мг в день)

0,5–1 мг в день для детей 
старше 6 лет; 0,5–2 мг 

в день для детей 6–12 лет

Оксандролон
10 мг в день  

(мин. 2,5 мг каждые 3 дня – 
макс. 20 мг в день)

0,1 мг/кг в день

метилтестостерон

используется только 
у мужчин. 10 мг в день 

(мин. 5 мг – макс.  
30 мг в день)

не применяется у детей

Антифибринолитические агенты

Эпсилон-
аминокапроновая 
кислота

2 г 3 раза в день  
(мин. 1 г 2 раза в день – 
макс. 4 г 3 раза в день)

0,05 г/кг 2 раза в день  
(мин. 0,025 г/кг 2 раза 
в день – макс. 0,1 г/кг  

2 раза в день)

Частые: тошнота, голово-
кружение, диарея, зависящая 

от положения тела гипотензия, 
мышечные судороги с повыше-

нием мышечных ферментов.  
Редкие: тромбозы, нарушение 

цветового зрения
транексамовая кислота

1 г 2 раза в день (мин. 0,25 г 
2 раза в день – макс. 1,5 г  

3 раза в день) 

20 мг/кг 2 раза в день (мин. 
10 мг/кг 2 раза в день – 

макс. 25 мг/кг 3 раза в день)

Лекции для врачей
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ции или непосредственно перед 
оперативным вмешательством 
назначаются инфузии 300–400 мл 
свежезамороженной плазмы или 
200–300 мл 5% раствора эпсилон-
аминокапроновой кислоты (тра-
нексамовой кислоты) 25 мг/кг/сут 
в/в капельно.

Лечение острого приступа НАО
При остром приступе нАО необ-
ходимо прежде всего увеличить 
дозу базисной терапии даназолом 
или эпсилон-аминокапроновой 
кислоты. В  российской федера-
ции при лечении приступа нАО 
применяют свежезамороженную 
плазму, которая содержит С1-ин-
гибитор, из расчета 10–15 мл/кг/
сут. В  сравнении с  андрогенами 
свежезамороженная плазма более 
дорогая и связана с риском инфи-
цирования (гепатит В  и  С, Вич-
инфекции), но в целом считается 
более эффективной в предотвра-
щении или минимизации атак. 
Для купирования приступа АО 
также возможно применение 5% 
раствора эпсилон-аминокапроно-
вой кислоты, оказывающей анти-
фибринолитическое действие, по 
100–200 мл одномоментно внутри-
венно капельно, а затем по 100 мл 
внутривенно капельно каждые 
4 часа до купирования отека. Луч-
шей переносимостью обладает 
транексамовая кислота (25  мг/кг 
массы тела каждые 3–4 часа внут-
ривенно капельно или через рот). 
При развитии отека гортани наря-
ду с вышеперечисленными препа-
ратами используются:
 ■ фармакотерапия; госпитализа-

ция в ЛОр-отделение;
 ■ интубация, а  в тяжелых случа-

ях – трахеотомия;
 ■ оксигенотерапия и  охлаждение 

льдом (применение оксигеноте-
рапии 2–6 л/час с целью дости-
жения более 95%-го насыщения 
кислородом периферической 
крови);

 ■ в  случае распространенного 
отека шеи обнаружение трахеи 
может быть затруднено; может 
потребоваться неотложная ко-
ниотомия.

Прямой осмотр дыхательных 
путей не рекомендован и  неже-

лателен, если нет возможности 
немедленного развертывания 
реанимационных процедур, так 
как проведение данной процеду-
ры может повлечь за собой рез-
кое ухудшение состояния. При 
выраженном болевом синдроме 
у  пациентов с  абдоминальны-
ми отеками необходимо прово-
дить адекватное обезболивание 
под постоянным наблюдением 
хирурга, так как длительно су-
ществующий отек стенки ки-
шечника может вызвать некроз 
и потребовать оперативного ле-
чения. Пациенты с сопутствую-
щей гипотензией должны быть 
госпитализированы и  пролече-
ны с агрессивной регидратацией, 
с целью восстановления сосудис-
того объема.
В настоящее время для лечения 
нАО рекомендованы и  приме-
няются на практике в различных 
странах препараты, представлен-
ные в таблице 4 [10].
В россии зарегистрирован спе-
цифический антагонист рецеп-
торов (В2) брадикинина фиразир 
(икатибант), применяющийся для 
лечения острых приступов нАО. 
фиразир  – синтетический дека-
пептид с аналогичной Бк струк-

турой и  одинаковой аффиннос-
тью к В2-рецепторам, специфичен 
к  В2-рецепторам и  обладает до-
статочным биологическим пери-
одом полувыведения. Вводится 
подкожно в острую фазу отека по 
3 мл (шприц в комплекте с иглой 
инъекционной).
Противопоказаниями для приме-
нения препарата являются:
 ■ повышенная чувствительность 

к  компонентам препарата (ак-
тивному веществу и  вспомога-
тельным веществам);

 ■ одновременный прием ингиби-
торов АПф;

 ■ детский возраст до 18  лет (эф-
фективность и  безопасность 
применения не установлены).

икатибант рекомендуется при-
менять с осторожностью при со-
путствующей ишемической бо-
лезни сердца (иБС), поскольку, 
учитывая свойства антагониста 
рецепторов Бк 2-го типа, нельзя 
исключить возможность ухуд-
шения функции миокарда и сни-
жения коронарного кровообра-
щения. Препарат также может 
снижать положительный ней-
ропротективный эффект Бк позд-
ней фазы, хотя отмечен факт по-
ложительного влияния блокады 

Таблица 4. Новые лекарственные препараты для лечения наследственных отеков  
(по данным клинических исследований)

Препараты Показания Дозы Механизм действия
Побочные 
эффекты

концентрат 
C1-ингибитора 
(Cinryze, Berinert)

Острые атаки, 
краткосрочная 
и длительная 

профилактика

1000 U 
внутривенно

Подавляет плазменный 
калликреин, фактор 

свертывания XIIa и XIa, 
CIs, CIr, MASP1, MASP2 

и плазмин 

Редко: 
анафилаксия, 

теоретический 
риск передачи 

инфекционных 
заболеваний

рекомбинантный 
C1-ингибитор 
(Ruconest/Rhucin)

Острые атаки, 
краткосрочная 
профилактика

50–100 U 
внутривенно

Подавляет плазменный 
калликреин, фактор 

свертывания XIIa и XIa, 
CIs, CIr, MASP1, MASP2 

и плазмин

ингибитор 
калликреина 
(Ecallantide)

Острые атаки
30 мг 

подкожно
Подавляет плазменный 

калликреин

Частые: 
удлинение 

протромбинового 
времени.  
Редкие: 

анафилаксия

икатибант – 
антагонист 
рецептора B2 
(Firazyr)

Острые атаки
30 мг 

подкожно

Специфический 
антагонист рецепторов 

(В2) брадикинина

Частые: 
дискомфорт 

в месте введения

Лекции для врачей
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рецепторов  B2 в  острый период 
нарушения мозгового кровообра-
щения. Следовательно, назначать 
икатибант пациентам в  первые 
недели инсульта следует только 
при развитии жизнеугрожающих 
отеков, под строгим наблюдением 
врача [8, 9].
Препарат рекомендован для са-
мостоятельного введения паци-
ентами.
на сегодняшний момент про-
в е ден ы о с нов опола г а ющ ие 
международные клинические 
исследования эффективности 
и безопасности фиразира. В част-
ности, исследования FAST-1 и -2 
были проспективными двойны-
ми слепыми рандомизированны-
ми многоцентровыми исследова-
ниями III фазы, разработанными 
для сравнения эффективности 
и  безопасности подкожно при-
менявшегося икатибанта с  пла-
цебо (исследование FAST-1) или 
с применявшейся внутрь транек-
самовой кислотой (исследование 
FAST-2) у  взрослых пациентов 
с  дефицитом C1-ингибитора. 
В исследования включались толь-
ко пациенты с умеренными или 
очень выраженными приступа-
ми нАО 1-го и  2-го типа. Всего 

в  67  исследовательских центрах 
по всему миру было рандомизи-
ровано 130 пациентов. Основной 
целью была оценка эффектив-
ности икатибанта у  пациентов 
с  наследственным ангионевро-
тическим отеком 1-го и 2-го ти-
па, проявляющимся кожными 
и/или абдоминальными присту-
пами. В  данных исследованиях 
было установлено, что антаго-
нист рецептора B2 брадикинина 
фиразир (икатибант) эффекти-
вен в лечении всех изучавшихся 
типов острых приступов. При 
большинстве (~90%) приступов 
требовалась только одна инъек-
ция фиразира для полного раз-
решения клиники заболевания. 
По оценке пациентов, фиразир 
приводил к  первому улучше-
нию симптомов в  исследовании 
FAST-1 через 48  минут (плаце-
бо – через 16,9 часа), а в исследо-
вании FAST-2  – через 48  минут 
(транексамовая кислота  – через 
7,9  часа). на фоне лечения фи-
разиром открытым методом ла-
рингеальных приступов медиана 
времени, проходившего до пер-
вого уменьшения симптомов, со-
ставляла в исследовании FAST-1 
0,3–1,2  часа, а  в исследовании 
FAST-2  – 0,3–4,0  часа. За время 
проведения исследования не от-
мечалось развития серьезных не-
желательных явлений, препарат 
хорошо переносился. наиболее 
частыми побочными реакциями 
в  клинических исследованиях 
у  больных были местные при-
знаки воспаления – покраснение, 
отек, ощущение боли, жара, жже-
ния, зуд кожи. В целом реакции 
были слабо выраженными, крат-
ковременными, не требовали до-
полнительной терапии. фиразир 
безусловно является достойным 
альтернативным вариантом лече-
ния острых приступов нАО, так 
как характеризуется высокой эф-
фективностью и хорошей перено-
симостью [8].

Лечение приобретенных 
ангиоотеков
Основой терапии ПАО является 
лечение основного заболевания. 
При приобретенном дефици-

те С1-ингибитора эстеразы его 
концентрат и  андрогены менее 
эффективны. у  таких больных 
больший эффект отмечается при 
использовании препаратов, обла-
дающих антифибринолитической 
активностью. При аутоиммунном 
ПАО для снижения продукции 
аутоантител возможно примене-
ние плазмафереза, циклоспорина 
и  другой иммуносупрессивной 
терапии. Лечение приступа при-
обретенных АО проводится по 
тем же принципам, что и при на-
следственных АО [5].

Вместо заключения
В ноябре 2004 г. во франции была 
зарегистрирована международ-
ная организация пациентов с не-
достаточностью ингибитора  C1 
(International Patient Organization 
for C1 Inhibitor Def iciencies, 
HAEI). Организация оказывает 
помощь специалистам в  облас-
ти нАО, а также национальным 
организациям и  группам па-
циентов с  нАО по всему миру. 
Целью международной органи-
зации пациентов нАО является 
облегчение доступа к эффектив-
ной диагностике и  лечению на-
следственного ангионевротичес-
кого отека. 16  мая 2012  г. HAEI 
объявила Днем нАО, посвятив 
этому событию вебсайт (www.
haeday.org), на котором можно 
отправить улыбку-картинку всем 
пациентам и врачам, связанным 
с нАО, да и вообще всему миру. 
Все улыбки отображаются на 
интерактивной карте, и  можно 
видеть, из какой страны и  го-
рода прислана улыбка. хочется 
отметить, что и  в российской 
федерации на сегодняшний мо-
мент также создана организация 
пациентов с  недостаточностью 
ингибитора C1. Для повышения 
качества оказания медицинской 
помощи данной группе пациен-
тов, в том числе на этапах свое-
временной диагностики заболе-
вания, необходимо проведение 
образовательных программ для 
врачей разных специальностей, 
в том числе терапевтов, педиат-
ров, хирургов, отоларингологов, 
реаниматологов.  

Лекции для врачей

Икатибант (препарат Фиразир) – специфический 
антагонист рецепторов (В2) брадикинина 

 ✓ Применяется для лечения острых приступов 
наследственного ангиоотека.

 ✓ Синтетический декапептид с аналогичной 
брадикинину структурой и одинаковой 
аффинностью к В2-рецепторам, специфичен 
к В2-рецепторам и обладает достаточным 
биологическим периодом полувыведения.

 ✓ Вводится подкожно в острую фазу отека 
по 3 мл (шприц в комплекте с иглой 
инъекционной).

 ✓ рекомендован для самостоятельного введения 
пациентами.
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