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Профессор Л.А. ГОРЯЧКИНА: 
«Аллергологи должны вести 
широкую просветительскую работу 
как среди пациентов, так и среди 
врачей смежных специальностей»

По прогнозам экспертов, 
к 2020 г. аллергические 
заболевания выйдут 
на первое место среди 
всех неинфекционных 
болезней. В связи с высокой 
частотой и широкой 
распространенностью 
аллергических заболеваний 
с ними сталкиваются 
терапевты, педиатры, 
оториноларингологи, 
пульмонологи, дерматологи…  
О роли врача-аллерголога, 
о наиболее актуальных 
вопросах диагностики 
и лечения аллергических 
заболеваний с нашим 
корреспондентом беседует 
заведующая кафедрой 
клинической аллергологии 
Российской медицинской 
академии последипломного 
образования, д.м.н.,  
профессор Л.А. ГОРЯЧКИНА.
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– Людмила Александровна, в пос-
леднее время появилось много 
новых методов диагностики и ле-
чения аллергических заболева-
ний. Сейчас поставить диагноз 
и  назначить симптоматическую 
терапию может и  врач смежной 
специальности. В этой связи ка-
кие новые задачи стоят перед вра-
чом-аллергологом?
– Действительно, пациентов, ска-
жем, с  аллергическим ринитом 
наблюдают и  отоларингологи, 
и аллергологи. Однако только пос-
ледние могут грамотно обследовать 
больного на предмет выявления 
аллергена, установить, является 
ли заболевание аллергическим, 
а  также назначить специфичес-
кое лечение с учетом выявленных 
аллергенов, показаний, противо-
показаний, сопутствующих забо-
леваний и  той фармакотерапии, 
которую уже получает пациент.
Подчеркну, такую методику, как 
специфическая иммунотерапия, 
может применять только аллер-
голог. Сейчас в  нашей стране 
имеется достаточно широкий вы-
бор аллергенов для проведения 
специфической иммунотерапии, 
есть средства как отечественного 
производства, так и зарубежного. 
Но вот диагностика и лечение ал-
лергических заболеваний сегодня 
сопряжены с  некоторыми слож-
ностями.
Я не устаю повторять, что основ-
ным методом диагностики в аллер-
гологии при атопии по-прежнему 
является кожная аллергическая 
проба. В  связи с  развитием ком-
мерческих услуг получили распро-
странение тесты для диагностики 
аллергических заболеваний. Врачи 
стали полагаться на результаты 
этих анализов и  назначать лече-
ние, минуя кожную пробу. А везде 
в  мире действует принцип  – все 
исследования, проводимые in vitro, 
являются тестами второго поряд-
ка, методами вспомогательной 
диагностики. Основным же мето-
дом диагностики атопических за-
болеваний по-прежнему остается 
кожная аллергическая проба. Врач 

также должен установить, соотно-
сятся ли результаты кожной про-
бы с анамнестическими данными, 
полученными в ходе беседы с па-
циентом, и если да, то никаких до-
полнительных анализов проводить 
не нужно.

– Если аллергические кожные 
пробы являются простым и  на-
дежным способом диагностики 
аллергических заболеваний, по-
чему от них стараются отказать-
ся в пользу тестов, проводимых 
in vitro?
– Во-первых, дело в  коммерчес-
ком интересе  – врачи смежных 
специальностей, прежде чем от-
править к  аллергологу пациента 
с  подозрением на аллергическое 
заболевание, зачастую назначают 
ему целый ряд анализов, порой 
совершенно ненужных. Проблема 
не только в том, что такой подход 
больно бьет по карману пациента, 
но и в том, что к аллергологу этот 
«обследованный» пациент прихо-
дит с убеждением: «У меня аллер-
гия на данные аллергены», а  не 
с жалобами. И объяснить такому 
больному, что наличие чувстви-
тельности к тому или иному аллер-
гену в отсутствие соответствующе-
го анамнеза требует наблюдения, 
а не лечения, довольно сложно.
Во-вторых, наши доктора любят 
пробовать новые методики, внед-
рять их в клиническую практику. 
Если западные врачи стараются 
использовать годами проверенные 
методы, то их российские коллеги 
с  большим интересом относятся 
к  новым средствам диагностики 
и лечения. Аллергологические ла-
бораторные тесты, проводимые 
in  vitro, появились сравнитель-
но недавно, и, возможно, именно 
этим обусловлено повышенное 
внимание к ним со стороны про-
фессионального сообщества.
Негативное отношение к аллерги-
ческим пробам основывается еще 
и  на широко распространенном 
среди врачей смежных специаль-
ностей заблуждении, что данный 
вид исследования приносит вред 

больному. Это неверно, при пра-
вильно поставленной кожной 
пробе осложнений не бывает, они 
возникают лишь тогда, когда их 
ставит малограмотный врач.
Конечно, любой метод обследова-
ния может нанести вред  – взять 
хотя бы нежелательные явления, 
возникающие при использовании 
контраста для рентгенологических 
исследований. Однако мы ведь не 
отказываемся от рентгенографии 
как от диагностической методи-
ки? То же относится и к кожным 
тестам: вместо того, чтобы пере-
ставать ими пользоваться, следует 
приложить усилия для уменьше-
ния частоты развития нежелатель-
ных реакций.
Перед постановкой кожных проб 
необходимо тщательно собрать 
анамнез, и тесты следует назначать, 
сообразуясь с полученными в ходе 
сбора анамнеза данными. Важен 
и настрой самого больного. К со-
жалению, часто наши пациенты 
приходят к аллергологу уже после 
того, как их негативно настроили 
(или даже запугали) врачи других 
специальностей. Такие больные 
наотрез отказываются от прове-
дения кожных тестов, и работать 
с ними, конечно, затруднительно. 
Тогда аллергологи тоже начинают 
идти по пути наименьшего сопро-
тивления, назначая лабораторные 
исследования in vitro вместо того, 
чтобы вести разъяснительную ра-
боту. Это экономит время приема, 
но не улучшает качество оказания 
медицинской помощи.
Я считаю, что аллергологи должны 
вести просветительскую работу 
с  врачами других специальнос-
тей, рассказывать им о применя-
емых в  аллергологии методиках. 
Понимаете, само понятие «аллер-
гия» очень широкое, оно включа-
ет в себя не только аллергические 
заболевания, но и  повышенную 
чувствительность к тем или иным 
патогенам, позволяющую человеку 
быстрее избавиться от инфекции. 
Такая физиологическая аллергия 
есть практически у каждого из нас, 
однако не у  всех она превраща-
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ется в патологию, а вот для того, 
чтобы разобраться, идет ли речь 
о заболевании или об особенности 
организма конкретного пациента, 
и  нужны данные кожных тестов. 
Лишь с их помощью можно назна-
чить корректную специфическую 
иммунотерапию.

– А в каких случаях она показана? 
Каких больных следует лечить 
аллергенами, а каких – вести на 
симптоматической терапии?
– Вообще, специфическую имму-
нотерапию следует использовать 
у всех пациентов, не имеющих про-
тивопоказаний для ее применения, 
поскольку только лечение аллерге-
нами избавляет пациента от само-
го заболевания, а не просто купи-
рует его симптомы. Все остальные 
препараты, назначаемые людям 
с аллергическими заболеваниями, 
улучшают качество жизни, умень-
шают выраженность проявлений 
заболевания, но никак не влияют 
на саму болезнь.
Специфическая иммунотерапия 
особенно эффективна у  детей, 
и  это прекрасно, что в  арсенале 
педиатров имеется такой хороший 
инструмент для борьбы с  аллер-
гией. Кстати, в  последнее время 
лечение аллергенами в педиатрии 
стало применяться гораздо шире, 
и  это отличная тенденция, а  вот 
аллергологи, которые лечат взрос-
лых, к  сожалению, свои позиции 
в этом вопросе немного сдали.
Конечно, врач, принимая решение 
о начале специфической терапии, 
обязан учесть целый ряд факто-
ров, начиная от возраста больного 
и тяжести течения аллергического 
заболевания и  заканчивая ана-
лизом сопутствующих болезней 
и получаемой терапии. Допустим, 
у нас есть пациент 45–50 лет с ал-
лергическим заболеванием. С од-
ной стороны, больной среднего 
возраста, и его вполне можно по-
пытаться вылечить от аллергии. 
Но, увы, наш пациент страдает 
ишемической болезнью сердца, 
контролируемой бета-блокатора-
ми, или гипертонией, для лечения 

которой он принимает ингибито-
ры ангиотензин-превращающего 
фермента. Применение данных 
препаратов не вполне сочетается 
со специфической иммунотера-
пией, а  значит, обязанность вра-
ча – взвесить все «за» и «против» 
и прийти к окончательному реше-
нию, лечить ли больного или вести 
его симптоматически, с помощью 
фармпрепаратов. К  счастью, они 
сейчас доступны нашим пациен-
там, арсенал эффективных средств 
достаточно широк.
Если же принято решение о нача-
ле специфической иммунотера-
пии, необходимо сразу продумать, 
какими аллергенами она будет 
проводиться и какой способ вве-
дения будет оптимальным. Выбор 
же иммунотерапии по принципу 
«появился новый препарат» или 
«сейчас принято вводить препарат 
сублингвально», конечно, недопус-
тим, поскольку такой подход сни-
жает эффективность лечения.
Подчеркну: очень важен и настрой 
самого больного. Лечение у  нас 
длительное, курс терапии состав-
ляет минимум 3 года, а  значит, 
пациент должен быть достаточ-
но дисциплинирован. Даже если 
первый год лечения принес облег-
чение течения заболевания или 
привел к  полному исчезновению 
симптомов, терапию необходимо 
продолжать – это обусловлено осо-
бенностями функционирования 
иммунной системы, ее реакцией 
на определенный аллерген.

– Насколько доступна специфи-
ческая иммунотерапия для паци-
ентов?
– В Москве пациенты, проходящие 
лечение в муниципальных аллер-
гологических кабинетах, получают 
ее бесплатно. Терапия проводится 
аллергенами отечественного про-
изводства, если же больной хочет 
лечиться импортными средствами, 
он покупает их за свой счет. Есть 
лишь небольшое количество уч-
реждений, позволяющих себе та-
кую «роскошь», как приобретение 
импортных аллергенов для прове-

дения иммунотерапии по програм-
мам Обязательного медицинского 
страхования.
Хуже обстоят дела за пределами 
Москвы. В ряде регионов России 
аллергологическую службу прос-
то разрушили. Кое-где больные 
вынуждены сами приобретать ал-
лергены для обследования и  для 
лечения. Фасовка аллергенов очень 
неудобна для индивидуального 
приобретения: для проведения 
кожной пробы пациенту требуется 
1 капля раствора, это 1/10 милли-
литра, а приобрести он вынужден 
в десятки раз больше. Если доба-
вить к  этому, что кожная проба 
обычно проводится с несколькими 
аллергенами, становится ясно, что 
одна только диагностика аллерги-
ческого заболевания может обой-
тись весьма недешево.
Специфическая иммунотерапия 
во многих городах России тоже 
является платной, что, конечно, 
негативно сказывается на ее до-
ступности для больных. Мне дан-
ная ситуация кажется в корне не-
правильной, как и то, что больные 
бронхиальной астмой получают 
бесплатное лечение, а терапия ал-
лергенами в льготу не попадает.
Конечно, без усилий со стороны 
профессионального сообщест-
ва решить эту проблему не полу-
чится. Аллергологам нужно от-
стаивать свои интересы сообща. 
Доказывать, выступать, говорить 
о  существующих в  современной 
аллергологии возможностях лече-
ния аллергических заболеваний, 
добиваться права быть услышан-
ными. Конечно, сразу достучаться 
и получить все необходимое не по-
лучится, но нужно хотя бы начать 
двигаться в этом направлении.

– Но, может быть, в  отсутствие 
аллергенов для специфической 
иммунотерапии можно обходить-
ся симптоматическим лечением 
аллергических заболеваний?
– Сегодня в арсенале аллерголога 
присутствует целый ряд высоко-
эффективных средств, причем все 
они совместимы со специфической 
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Люди  События  Даты

Актуальное интервью

иммунотерапией. Топические сте-
роиды, антигистамины, антилей-
котриены – все препараты, исполь-
зуемые в  лечении бронхиальной 
астмы и аллергических заболева-
ний, не влияют на эффективность 
специфической иммунотерапии. 
Нередко лечение аллергенами мы 
начинаем на фоне фармакотера-
пии. Таким образом мы добива-
емся устойчивой компенсации за-
болевания. В начале лечения наши 
пациенты, страдающие астмой, 
конечно, носят с  собой скоропо-
мощные препараты, а дома у них 
имеются все лекарства, необходи-
мые для купирования симптомов, 
например, в случаях, когда аллер-
гические реакции обостряются на 
фоне вирусных инфекций. В даль-
нейшем, по мере увеличения дозы 
аллергенов, от фармпрепаратов, 
как правило, удается отказаться: 
у  50% пациентов необходимость 
в  симптоматической терапии ис-
чезает уже в течение первого года 
лечения методом специфической 
иммунотерапии.
Аллергологи должны доскональ-
но знать фармакологию тех пре-
паратов, которые применяются 
в клинической практике, посколь-
ку любое лекарственное средст-
во должно выбираться с  учетом 
сопутствующих заболеваний, 
индивидуальных особенностей 
пациента и специфики ранее про-
водившегося лечения. В  России 
сейчас представлены практически 
все препараты для лечения аллер-
гических заболеваний, которые 
используются за рубежом, поэто-
му проблем с  выбором лекарст-
венной терапии быть не должно. 
Однако лечение аллергических 
заболеваний не может ограничи-
ваться только фармакотерапией. 
Очень важной частью работы ал-
лерголога является беседа с боль-
ным. Недостаточно просто назна-
чить препарат или аллерген для 
специфической терапии, нужно 
объяснить важность устранения 
возможного контакта с  аллерге-
ном, поскольку без соблюдения 
этого требования даже оптималь-

но подобранное лечение высоко-
качественными фармпрепаратами 
будет малоэффективным. Людям, 
страдающим от бытовых аллерге-
нов, следует разъяснить важность 
уборки, тем же, у кого аллергия на 
определенные продукты питания, 
следует рассказать о  необходи-
мости соблюдения назначенной 
диеты. Раньше для больных с хро-
ническими заболеваниями откры-
вались специальные школы – шко-
лы для гипертоников, астматиков, 
аллергиков. К сожалению, сейчас 
их стало гораздо меньше, и про-
светительская работа целиком 
оказывается в  ведении лечащих 
врачей.
Во время консультации наши вра-
чи стараются выдавать пациентам 
памятки, но в отсутствие личной 
беседы брошюр порой оказывает-
ся недостаточно. Пациенты отли-
чаются друг от друга: один изучит 
текст внимательно и будет после-
довательно его придерживаться, 
другой прочитает и  поймет по-
своему, а третий даже не откроет. 
Именно поэтому каждую инструк-
цию или брошюру должно сопро-
вождать слово врача, его совет 
и рекомендация.

– А влияет ли на эффективность 
специфической иммунотерапии 
объем и  продолжительность 
предшествующего лечения фар-
мацевтическими препаратами?
– Специфическую терапию пыта-
лись применять даже у  больных, 
получавших лечение системными 
стероидами. Правда, делалось это 
в  научных учреждениях у  огра-
ниченного контингента больных, 
широкого практического приме-
нения данная методика не нашла. 
Выявленные в ходе исследований 
проблемы были связаны с тем, что 
пациенты, вынужденные прини-
мать системные стероиды, – люди 
с очень тяжелыми формами забо-
левания. Тяжелое же течение само 
по себе является противопоказа-
нием для специфической иммуно-
терапии вследствие высокого рис-
ка развития осложнений.

Если же говорить о  топических 
стероидах, то их безопасность 
гораздо выше, чем у  системных 
препаратов. Их с успехом приме-
няют и при легком, и при средне-
тяжелом течении болезни. Иногда 
больные много лет используют 
топические стероиды, антигиста-
минные средства и препараты дру-
гих групп, а затем проходят курс 
специфической иммунотерапии, 
и  потребность в  лекарственных 
средствах исчезает.

– Сегодня аллергологи занимают-
ся и диагностикой аллергических 
заболеваний, и их лечением. Кро-
ме того, в их обязанности входит 
диагностика и  лечение иммуно-
логических расстройств. Как Вы 
оцениваете уровень подготовки 
российских аллергологов?
– Недавно мы участвовали в очень 
интересном исследовании, прове-
денном при содействии компании 
«Мерк» в 20 регионах России. Ра-
бота была посвящена оценке ка-
чества диагностики аллергическо-
го ринита у больных бронхиальной 
астмой в  реальной клинической 
практике.
В ходе исследования было уста-
новлено, что правильно ставят 
диагноз и  астмы, и  ринита пре-
имущественно аллергологи. Врачи 
других специальностей, к сожале-
нию, часто не замечали наличие 
аллергического ринита.
Аллергологи  – очень пытливый, 
любознательный народ и в массе 
своей очень неплохо подготовлен-
ный. Я хотела бы пожелать моим 
коллегам и дальше поддерживать 
высокий уровень подготовки и не 
забывать о том, что необходимы-
ми условиями эффективной по-
мощи нашим пациентам являются 
углубленное обследование, про-
ведение аллергологических проб, 
грамотный отбор больных для 
проведения специфической имму-
нотерапии и, наконец, грамотный 
выбор аллергена и  способа его 
введения.  

Беседовала Анна Лозовская
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Д.м.н., проф. Н.Г. АСТАФЬЕВА, к.м.н. И.В. ГАМОВА,  
к.м.н. Е.Н. УДОВИЧЕНКО, к.м.н. И.А. ПЕРФИЛОВА,  
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Место 
аллергенспецифической 
иммунотерапии 
в лечении атопии

Среди различных терапев-
тических вмешательств, 
используемых для лечения 

аллергии, аллергенспецифичес-
кая иммунотерапия занимает 
особое место. АСИТ в настоящее 
время может рассматриваться как 
метод, который отвечает требо-
ваниям клинической практики 
с точки зрения достижения луч-
ших результатов и  высокого ка-
чества лечения. Если под качест
вом лечения понимать проведение 
всех мероприятий согласно стан-
дартам, а  именно безопасных, 
приемлемых с  точки зрения за-
трачиваемых средств, влияющих 
на смертность, заболеваемость, 

инвалидизацию, то современ-
ную практическую АСИТ можно 
вполне рассматривать как «золо-
той стандарт» терапии, обеспе-
чивающей оптимальное качество 
лечения атопии у взрослых и де-
тей [1].
Из-за беспрецедентного роста 
распространенности аллергии 
и  атопии в  последние десяти-
летия внимание общества сфо-
кусировано на тех стратегиях, 
которые способны повлиять на 
естественное течение болезни 
и  воспрепятствовать «панде-
мии» аллергии. К сожалению, ни 
использовавшиеся с  этой целью 
ранее схемы лечения, которые 

включали лекарственные средст-
ва из разных фармакотерапевти-
ческих групп, ни современные 
усовершенствованные препара-
ты, в том числе кортикостероиды, 
антилейкотриеновые средства, 
обратные агонисты Н1-рецепто-
ров (антигистаминные средства), 
не сделали революции в лечении 
аллергии: по-прежнему сущест-
вуют формы болезни, резистент-
ные к фармакотерапии; сохраня-
ется риск побочных эффектов от 
лекарственных препаратов; при 
прекращении фармакотерапии 
отмечается возобновление симп-
томов. В связи с этим необходимы 
новые стратегии лечения пациен-
та с аллергией [2].
Единственным уникальным мето-
дом, который оказывает влияние 
на естественное течение болезни 
и способствует сохранению дли-
тельного эффекта после прекра-
щения лечения, является АСИТ. 
При использовании АСИТ наблю-
даются ранние эффекты (умень-
шение симптомов и  потребнос-
ти в лекарственных препаратах); 
постепенно наступающие эф-
фекты (уменьшение симптомов 

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) занимает важное место 
в лечении и профилактике пациентов с аллергией. В статье приведен 
подробный обзор истории развития метода в мире и России; описаны 

принципы и механизмы АСИТ, клиническое значение и данные научных 
исследований. Авторы также уделили большое внимание нерешенным 

вопросам АСИТ и перспективам этого метода лечения  
в современной медицинской практике.
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и  потребности в  лекарственных 
препаратах; уменьшение гипер-
реактивности и поздней фазы от-
вета); персистирующие эффекты 
(долговременное снижение выра-
женности симптомов и  потреб-
ности в лекарственных препара-
тах; долговременное уменьшение 
гиперреактивности/поздней фазы 
ответа). Было установлено, что 
АСИТ оказывает профилактичес-
кий эффект (предупреждение но-
вой сенсибилизации и обострения 
болезни; трансформации течения 
болезни – от ринита к бронхиаль-
ной астме (БА)) и является единст-
венным методом антигенспеци-
фической иммуномодуляции.
Перечисленные особенности 
АСИТ позволили Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) в  сотрудничестве со спе-
циалистами в  данной области 
подготовить целый ряд норма-
тивных документов, в  которых 
АСИТ отводится роль оптималь-
ной стратегии при аллергических 
заболеваниях, имеющей важное 
значение для пациента (умень-
шение симптомов; снижение пот-
ребления лекарственных препа-
ратов; предотвращение опасных 
для жизни реакций, например 
на яды насекомых); для врача 
(противовоспалительное лече-
ние, этиотропная терапия, про-
филактическое лечение, надежда 
на выздоровление); для системы 
здравоохранения (снижение дол-
госрочных затрат и  бремени ал-
лергии, изменение естественного 
течения болезни, фармакоэконо-
мические преимущества, воз-
можность проведения в будущем 
профилактической вакцинации 
против аллергии, как при инфек-
циях).
Метод АСИТ имеет более чем 
100-летнюю историю, и  за это 
время пройден огромный путь 
от эмпирических знаний, инди-
видуального опыта к доказатель-
ной медицине [3, 4, 5]. В истории 
становления АСИТ были взлеты 
и падения, периоды разочарова-
ний и неприятия метода. Но се-
годня, несмотря на то что за ве-
ковую историю иммунотерапии 
ряд вопросов остается без ответа, 

АСИТ рассматривается как на-
дежный терапевтический метод 
лечения аллергии.
С  момента создания в  отечест-
венной аллергологии специали-
зированной аллергологической 
службы АСИТ занимала приви-
легированное положение бла-
годаря инициативам академика 
А.Д. Адо [6, 7]. В 1961 г. им была 
организована первая в СССР На-
учно-исследовательская аллер-
гологическая лаборатория АМН 
СССР, открыт первый аллерго-
логический кабинет в  Москве, 
в 1967 г. начат серийный выпуск 
аллергенов. Под руководством 
академика А.Д. Адо были изучены 
природа и источники аллергенов, 
установлены аллергены краевого 
значения; для диагностики и ле-
чения аллергических заболева-
ний налажено производство мно-
гих важнейших групп аллергенов 
(пыльцевых, пылевых, пищевых, 
бактериальных и  др.) в  Москве, 
Казани, Ставрополе, Уфе, а затем 
и в других городах; начата рабо-
та по стандартизации аллергенов; 
впервые стали создаваться, со-
вершенствоваться и  внедряться 
в практическое здравоохранение 
методы аллергенспецифической 
диагностики и  АСИТ при пол-
линозах и других аллергических 
состояниях. В  этот период ин-
тенсивно развиваются научные 
и практические связи между ал-
лергологами всех республик Со-
ветского Союза. В  1970  г. были 
опубликованы результаты специ-
фической иммунотерапии (СИТ) 
в педиатрической практике. Уче-
ные приняли активное участие 
в  первом симпозиуме ВОЗ по 
проблеме стандартизации аллер-
генов в Женеве; начато изучение 
эффективности СИТ бактериаль-
ными аллергенами.
К концу XX века был открыт Инс-
титут иммунологии Министерст-
ва здравоохранения СССР (ны-
не  – Государственный научный 
центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологи-
ческого агентства России), создан 
ряд вакцин нового поколения на 
основе структурного объедине-
ния антигенов и  синтетических 

полимерных иммуномодулято-
ров для СИТ [8, 9], организаци-
онно оформляется Российская 
ассоциация аллергологов и кли-
нических иммунологов (РААКИ), 
которая получает международное 
признание и  становится членом 
Европейской академии аллерго-
логии и клинической иммуноло-
гии (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI). 
В целом, многолетний опыт про-
ведения АСИТ в  России при 
аллергии подтвердил высокую 
эффективность этого метода ле-
чения.
Несмотря на существенный про-
гресс в  понимании важности 
метода АСИТ, публикацию ре-
зультатов большого числа ис-
следований, систематических 
обзоров, метаанализов по эффек-
тивности и безопасности различ-
ных методов АСИТ [10, 11, 12, 13, 
14, 15], продолжается обсуждение 
[16] целого ряда важных для кли-
нициста вопросов: 

✓✓ Стандартизация и качество ал-
лергенов.

✓✓ Может ли быть более эффек-
тивной АСИТ в зависимости от 
ее направленности на конкрет-
ные аэроаллергены?

✓✓ Длительность и  схемы введе-
ния аллергенов.

✓✓ Какому методу АСИТ следует 
отдать предпочтение – подкож-
ному или сублингвальному/
пероральному?

✓✓ Эффективность АСИТ у  паци-
ентов с  моно- и  полисенсиби-
лизацией.

✓✓ Какова отдаленная эффек-
тивность СИТ по сравнению 
с другими видами противовос-

Cегодня, несмотря на то что за 
вековую историю иммунотерапии 
ряд вопросов остается без ответа, 
АСИТ рассматривается как надежный 
терапевтический метод лечения 
аллергии.
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палительной терапии (сравни-
тельные исследования АСИТ 
и фармакотерапии)?

✓✓ Что может измениться в  кли-
нической практике АСИТ 
в ближайшее время?

Данные наиболее важных публи-
каций, связанные с поиском отве-
тов на эти актуальные вопросы, 
представлены в статье.

Стандартизация и качество 
аллергенов
Для проведения АСИТ с первых 
дней применения метода ши-
роко использовались нативные 
аллергены, но они гетерогенны 
и  изменчивы. Для достижения 
лечебного эффекта необходимо 
использование максимально пол-
ноценных по составу аллергенов. 
Помимо собственно аллергенных 
молекул исходные продукты со-
держат другие компоненты, вли-
яющие на их аллергенность и им-
муногенность. Сами аллергенные 
молекулы могут обладать допол-
нительной физиологической, 
биохимической, ферментативной 
активностью. Для того чтобы ал-
лергены (нативные экстракты) 
стали полноценным фармакопей-
ным продуктом, необходима их 
стандартизация.
Основным, наиболее сложным 
разделом стандартизации аллер-
генов является оценка их специ-
фической активности. Трудности, 
возникающие при стандартиза-
ции аллергенов, обусловлены раз-
личными условиями получения 
сырья, способами его физической 
и химической обработки (приме-
нением разных растворителей), 
правилами заполнения флаконов 
или ампул, способами транспор-
тировки и хранения и т.д. [1, 17].
При работе по изготовлению ал-
лергенов для диагностики и  ле-
чения неизбежно приходится 
сталкиваться, по меньшей мере, 
с тремя видами трудностей:
■■ нестабильные физико-хими-

ческие свойства используемого 
сырья;

■■ невозможность выделения из 
ряда препаратов химически 
чистых компонентов аллерге-
нов;

■■ неполное понимание связи 
между отдельными компонен-
тами аллергенов, их количест-
венными отношениями и  био-
логической активностью.

Для решения проблемы стандар-
тизации аллергенов как фармако-
пейных продуктов и  получения 
унифицированных характерис-
тик независимо от компании-
производителя был предло-
жен проект CREATE (Certified 
References for Allergens and Test 
Evalution – Сертифицированные 
референсы (эталоны) для аллер-
генов и оценки тест-систем), ко-
торый финансируется Европей-
ским Союзом. Проект CREATE 
рассматривает идею введения 
стандартизированных методов 
определения количественного 
содержания основных (главных) 
аллергенов в протоколы стандар-
тизации аллергенов. Однако при 
реализации данного проекта су-
ществуют трудно преодолимые 
проблемы. В результате сложной 
кропотливой работы участников 
проекта за последнюю декаду 
только две молекулы-кандидата 
(аллерген березы – Bet v 1 – и ал-
лерген тимофеевки луговой – Phl 
p 5b) прошли валидизацию в раз-
ных лабораториях, чтобы быть 
включенными в  Европейскую 
фармакопею [16, 18].
До настоящего времени каждый 
производитель определяет кон-
центрацию и  специфическую 
активность аллергенов с  помо-
щью удобных для него методов, 
поэтому на препаратах коммер-
ческих серий лечебно-диагнос-
тических аллергенов можно 
увидеть самую разнообразную 
маркировку. Так, дозы/актив-
ность различных препаратов 
аллергенов измеряют в  следу-
ющих единицах: BU (Biological 
Units) – биологические единицы; 
BAU (Biological Allergenic Units) – 
биологические аллергенные еди-
ницы; AU (Allergen Units) – еди-
ницы аллергенной активности; 
IU (International Units)  – меж-
дународные единицы; IR (Index 
of Reactivity)  – индекс реактив-
ности; STU (Specific Treatment 
Units)  – единицы активности 

для специфической иммуноте-
рапии; AUR (Activity Units by 
RAST (radioallergosorbent test)) – 
единицы активности по данным 
радиоаллергосорбентного тес-
та; SQ-U и  SQ-T (Standardized 
Quality Unit/Tablet)  – единица 
или таблетка стандартного ка-
чества; HEP (Histamine Equivalent 
Units) – единицы гистаминового 
эквивалента; SU (Standardized 
Unit)  – стандартизированная 
единица специфической актив-
ности иммуноглобулина G (IgG), 
но не иммуноглобулина E (IgE); 
DBU (Diagnostic Biologic Units) – 
диагностические биологичес-
кие единицы; TSU (Therapeutic 
Standardized Unit)  – лечебная 
терапевтическая стандартизиро-
ванная единица, которую опреде-
ляют исходя из размера папулы 
при кожном прик-тесте с  гиста-
мином в концентрации 10 мг/мл 
или 0,01% раствора гистамина 
как эталона, и т.д. Даже в случае 
использования идентичных ме-
тодов (как отмечено, например, 
в скандинавских рекомендациях) 
одна и та же указанная на упаков-
ке активность аллергенных экс-
трактов, изготовленных разными 
производителями, выраженная 
в  одних и  тех же единицах (на-
пример, 10  НЕР/мл), в  действи-
тельности будет вызывать раз-
ной выраженности реакции. Это 
связано с  различиями в  чувст-
вительности тестируемых паци-
ентов, проведением исследова-
ний на малых выборках больных 
и  т.д. [16]. Такая гетерогенность 
в оценке аллергенной активности 
препятствует получению одно-
родных результатов в  метаана-
лизах и  систематических обзо-
рах клинических исследований 
АСИТ. Несомненно, однотип-
ная стандартизация аллергенов 
как фармакопейных продуктов 
могла бы помочь в  выборе оп-
тимальных доз для пациентов, 
страдающих аллергией на конк-
ретный аллерген, но пока созда-
ние унифицированной единицы 
стандартизации для всех компа-
ний – производителей лечебных 
и  диагностических аллергенов 
представляет собой трудно реша-
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емую задачу. В настоящее время 
ВОЗ рекомендует использовать 
аллергены, стандартизованные 
в  соответствии с  европейскими 
требованиями к качеству аллер-
генов.
К критериям качества аллергенов 
относятся:
■■ специфичность (способность 

вызывать реакцию только в ор-
ганизме, сенсибилизированном 
соответствующим аллергеном);

■■ антигенная обособленность 
(максимальное отграничение 
от тех компонентов, которые 
могут вызывать перекрестные 
реакции с  детерминантами 
родственных антигенов);

■■ антигенная чистота;
■■ рациональный химический со-

став;
■■ безвредность;
■■ стандартизация физико-хи-

мических и  биологических 
свойств.

Лечебные аллергены, разрешен-
ные к применению в России (про-
изводства компаний «Микроген» 
(Ставрополь), «Биомед» (Науч-
но-исследовательский институт 
им. И.И. Мечникова, Москва), 
Sevapharma (Чехия)), стандар-
тизированы преимущественно 
с помощью устаревших техноло-
гий – в единицах белкового азота 
(PNU, protein nitrogen units). Ак-
тивность по азотистым основа-
ниям часто не соответствует био-
логической активности аллергена 
из-за разного содержания в про-
дукте больших и малых аллерге-
нов. И только в последние годы на 
российском фармацевтическом 
рынке зарегистрированы и разре-
шены к  применению аллергены, 
стандартизированные в индексах 
реактивности (ИР). Такая систе-
ма стандартизации используется 
компанией Stallergen (Франция) 
при производстве препаратов 
Фосталь® «Аллерген пыльцы дере-
вьев» (экстракт аллергена из смеси 
пыльцы деревьев – береза, ольха, 
граб, орешник  – для подкожной 
АСИТ), Сталораль® «Аллерген 
пыльцы березы» (экстракт аллер-
гена из пыльцы березы для суб-
лингвальной АСИТ), Сталораль® 
«Аллерген клещей» (экстракт 

аллергена из смеси клещей до-
машней пыли Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae в равных пропорциях для 
сублингвальной АСИТ). Экстракт 
аллергена описывается значени-
ем 100  ИР/мл, что соответству-
ет величине реакции в  среднем 
7 мм в диаметре на кожную про-
бу методом укола (прик-тест) 
у  30  человек, имеющих доказан-
ную сенсибилизацию к исследуе-
мым аллергенам. Реактогенность 
в каждой партии сопоставляется 
с  эталоном  – внутренним рефе-
ренсным продуктом (IHRS  – In-
house Reference Standard). Такая 
стандартизация повышает специ-
фичность, эффективность и безо-
пасность лечения.
Стандартизация по иммуноло-
гической активности становится 
главным направлением разви-
тия современных технологий, 
осуществляется переход от под-
кожного введения самостоятель-
но приготовленных разведений 
нативных экстрактов к  научно 
обоснованному применению 
стандартизированного продук-
та. Частичное решение этой про-
блемы сейчас и в будущем может 
быть обеспечено разработкой ре-
комбинантных аллергенов.

Может ли быть более 
эффективной АСИТ  
в зависимости от ее 
направленности на конкретные 
аэроаллергены?
В ряде исследований [19] показа-
но, что при лечении аллергена-
ми из ядов перепончатокрылых 
эффективность АСИТ может до-
стигать 95%; аллергенами пыль-
цы – 85%; аллергенами клещей до-
машней пыли – 75%; аллергенами 
плесневых грибов – 65%.
Однако эффективность АСИТ 
в  значительной степени опреде-
ляется терапевтическими дозами 
очищенных аллергенов и эффек-
тивными концентрациями стан-
дартизированных и нестандарти-
зированных экстрактов [20, 21]. 
Успешные клинические испыта-
ния с  новыми аллергенами для 
диагностики и  лечения (вакци-
ны для АСИТ) показывают, что 

в  перспективе использование 
разных аллергенов может помочь 
контролировать «пандемию» ал-
лергии.
Некоторые стратегии, такие как 
подкожная иммунотерапия ре-
комбинантными аллергенами, 
гипоаллергенами, Т-клеточны-
ми пептидами и  т.п. из разных 
групп аллергенов, перспективны, 
уже оцениваются в клинических 
испытаниях и в ближайшее вре-
мя могут стать доступными для 
широко применяемой, безопас-
ной и  удобной терапевтической 
вакцинации АСИТ. Тем не ме-
нее требуется проведение более 
тщательно контролируемых ис-
следований по АСИТ с  опреде-
ленными аллергенами, их дери-
ватами и эпитопами для лучшего 
понимания механизмов АСИТ 
и оптимизации лечебных аллер-
генов (аллергенных вакцин). Для 
лучшего понимания стратегий 
индукции толерантности также 
требуются исследования на экс-
периментальных моделях у  жи-
вотных и пациентов без аллергии 

Преимущества  
аллергенспецифической  
иммунотерапии (АСИТ)

✓✓ Единственный уникальный метод, 
оказывающий влияние на естественное 
течение болезни и способствующий 
сохранению длительного эффекта после 
прекращения лечения. 

✓✓ При использовании АСИТ наблюдаются 
ранние, постепенно наступающие 
и персистирующие эффекты. 

✓✓ Оказывает профилактический эффект: 
■■ предупреждение новой сенсибилизации 

и обострения болезни; 
■■ предупреждение трансформации течения 

болезни – от ринита к бронхиальной астме. 
✓✓ Является единственным методом 
антигенспецифической иммуномодуляции.

Тема номера: аллергенспецифическая иммунотерапия
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с  использованием генно-инже-
нерных производных аллергенов 
и эпитопов.

Длительность и схемы введения 
аллергенов
Ответ на этот вопрос тесно связан 
с проблемой стандартизации, но 
уже самого метода и технологии 
АСИТ. Стандартизация АСИТ  – 
это установление норм, правил 
и характеристик в целях обеспече-
ния безопасности, качества про-
дукции, работ и услуг в соответ-
ствии с уровнем развития науки, 
техники и  технологии. Главным 
инструментом стандартизации 
являются клинические руковод-
ства по АСИТ, которые тщательно 
разрабатываются специалистами 
во всем мире, включая страны Ев-
ропы и Россию [22–27].
Появление клинических рекомен-
даций и стандартов для АСИТ [28, 
29] позволяет сформулировать 
главные требования к  лечению 
аллергенами для лучшей клини-
ческой практики; такие стандарты 
становятся стержнем программы 
контроля и  управления качест-
вом в клинической аллергологии, 
а также основой для разработки 
национальных клинических ре-
комендаций с учетом принципов 
обеспечения качества специали-
зированной медицинской помо-
щи пациентам с атопией на регио-
нальном уровне [19, 30].
Проведение АСИТ предполага-
ет 2  этапа лечения: 1-й  – нара-
щивание дозы, 2-й  – введение 
поддерживающей дозы с опреде-
ленным режимом дозирования. 

Режим наращивания дозы име-
ет второстепенное значение для 
долгосрочной клинической эф-
фективности иммунотерапии ал-
лергенами и по своей сути пред-
ставляет процесс титрования 
дозы аллергена, необходимой для 
иммунного ответа. Большинст-
во специалистов считают, что 
важным вопросом является про-
должительность поддерживаю-
щей фазы лечения, она в первую 
очередь зависит от конкретного 
аллергена и  клинических про-
явлений реакции на вводимый 
аллерген. Традиционно рекомен-
дуется длительность лечения до 
3  лет, однако научных данных, 
подтверждающих это положе-
ние, недостаточно. Клинических 
исследований по оптимальной 
продолжительности лечения до 
настоящего времени не проводи-
лось, и  международных клини-
ческих рекомендаций на этот счет 
не имеется [16]. Опубликованные 
работы показывают, что при ле-
чении ядами перепончатокрылых 
насекомых (подкожная АСИТ) 
продолжительность терапии 
должна составлять не менее 3 лет. 
При подкожной АСИТ аэроаллер-
генами продолжительность лече-
ния, вероятно, тоже должна быть 
не менее 3 лет. Пока не ясно, будет 
ли более длительное лечение спо-
собствовать повышению эффек-
тивности. При сублингвальной 
АСИТ (СЛАСИТ), возможно, и не 
требуется повышения дозы для 
всех утвержденных аллергенов. 
Но в  целом продолжительность 
предсезонного лечения должна 
быть не менее 8 недель. Пока не 
ясно, является ли более продол-
жительный 16-недельный курс 
предсезонного лечения более эф-
фективным [16].
С  точки зрения доказательной 
медицины нет четкого ответа на 
вопрос, какой режим дозирова-
ния лучше. Инъекции, как пра-
вило, могут назначаться в режиме 
«одна инъекция в  неделю» или 
альтернативно  – как кластерная 
(ускоренная) иммунотерапия. Ре-
жим дозирования примерно оди-
наков как для взрослых, так и для 
детей. Выбор режима зависит от 

сложившейся практики учреж-
дения, в  котором осуществляет-
ся лечение, формы заболевания 
и статуса пациентов.
При выборе режима дозирования 
необходимо анализировать все 
факторы с учетом эффективнос-
ти, безопасности и удобства для 
пациентов. По существу, режим 
дозирования аллергена представ-
ляет собой компромисс между 
достижением оптимальной дозы 
с максимальной возможной ско-
ростью и сохранением самой вы-
сокой степени безопасности ле-
чения. Медленное наращивание 
дозы по сравнению с более интен-
сивным (агрессивным) режимом 
наращивания лучше переносится 
из-за меньшей частоты побочных 
эффектов [19, 21, 30].
Оптимизация режимов АСИТ 
(скорость наращивания дозы, 
длительность лечения и  другие 
компоненты, влияющие на эф-
фективность и  безопасность те-
рапии) должны тщательно изу-
чаться в  рандомизированных 
клинических исследованиях. 
Однако при АСИТ, в отличие от 
многих фармакотерапевтичес-
ких вмешательств, существуют 
сложности планирования рандо-
мизированных контролируемых 
исследований [31], обусловленные 
гетерогенностью условий. На про-
ведение и  оценку данных иссле-
дований будут влиять следующие 
факторы:
■■ аллергены (экстракты); 
■■ популяции;
■■ дозировки;
■■ нозологии (локализации аллер-

гического процесса);
■■ вариабельность экспозиции ал-

лергенов;
■■ выбор групп плацебо и т.д.;
■■ скорость наступления эффекта.

В ближайшем будущем совмест
ными усилиями аллергологов, 
ученых, представителей регуля-
торных органов, групп пациен-
тов и  производителей аллерге-
нов, скорее всего, будут получены 
ответы на эти важные для врача 
и пациента вопросы в исследова-
ниях, которые координируются 
группами ARIA (Allergiс rhinitis 
and its impact on asthma initiative – 

Вопросы оптимизации режимов 
АСИТ (скорость наращивания дозы, 

длительность лечения и другие 
компоненты, влияющие на эффективность 

и безопасность терапии) изучаются 
в исследованиях, которые координируются 

группами ARIA и GA2LEN в сотрудничестве 
с ВОЗ, а в России – с РААКИ.
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Инициатива «Аллергический ри
нит и  его влияние на бронхи-
альную астму»), GA2LEN (Global 
Allergy and Asthma European 
Network – Европейская глобаль-
ная сеть по аллергии и  бронхи-
альной астме) в  сотрудничестве 
с ВОЗ, а в России – с РААКИ.

Какому методу АСИТ следует 
отдать предпочтение – 
подкожному или 
сублингвальному/оральному?
Подкожный способ введения ал-
лергенов рассматривается как 
классический «золотой стандарт» 
АСИТ. Однако в последнее время 
предложены другие методы вве-
дения аллергенов. В начале XX ве-
ка были сделаны первые шаги по 
применению неинъекционных 
методов. В России производятся 
лекарственные формы с  аллер-
генами амброзии (выпускались 
также в СССР в 1970-е гг.) и осу-
ществляются попытки проведе-
ния интраназальной иммуноте-
рапии. Фактически до 1980-х гг. 
неинъекционная местная имму-
нотерапия использовалась эмпи-
рически. В 1990-е гг. наблюдается 
возрождение интереса к  мест-
ной (локальной) иммунотерапии 
с точки зрения доказательной ме-
дицины.
Неинъекционными локальными 
методами АСИТ являются:

✓✓ пероральный, при котором вак-
цина (приготовленная в  виде 
капель, капсул или таблеток) 
немедленно проглатывается;

✓✓ сублингвальный (глотание), при 
котором вакцина должна на-
ходиться под языком в течение 
1–2  минут, а  затем проглаты-
ваться;

✓✓ сублингвальный (сплевывание), 
при котором вакцина должна 
находиться во рту под языком 
в  течение 1–2  минут, а  затем 
сплевываться;

✓✓ назальный, при котором вакци-
на (в жидком виде или в  виде 
порошка) вводится в  нос с  по-
мощью специальных приспо-
соблений;

✓✓ бронхиальный, при котором 
вакцина (в жидком виде или 
в  виде порошка) вводится 

в бронхи с помощью специаль-
ных приспособлений.

К настоящему времени проведены 
и  обобщены результаты многих 
клинических исследований, где 
аллергены использовались суб-
лингвально. Были получены до-
казательства валидности метода 
[32], его клинической эффектив-
ности, хотя и меньшей по сравне-
нию с инъекционной АСИТ [33]. 
Возможно, это обусловлено менее 
понятными по сравнению с под-
кожной АСИТ иммунологичес-
кими механизмами, лежащими 
в основе СЛАСИТ [34]. Исследо-
вания продукции IgG показали, 
что индукция блокирующих ан-
тител при СЛАСИТ низкая [35], 
в то время как известно, что при 
подкожной АСИТ она является 
одним из главных механизмов ус-
пешной иммуномодуляции [36]. 
При подкожной АСИТ индукция 
аллергенспецифических антител 
IgG связана с уменьшением симп-
томов, объема фармакотерапии 
и чувствительности к аллергену. 
Блокирующие IgG занимают сай-
ты связывания IgE с аллергенами 
и предупреждают индуцирован-
ную аллергеном активацию эф-
фекторных клеток [37, 38], и имен-
но подкожная АСИТ индуцирует 
образование IgG с  высокой аф-
финностью к аллергенам [39].
Недавние исследования механиз-
мов СЛАСИТ продемонстрирова-
ли, что при IgE-опосредованной 
аллергии антигенпредставляю-
щие клетки слизистой могут уси-
ливать продукцию иммунорегу-
ляторных цитокинов, таких как 
интерлейкин (ИЛ) 10 и TGF-бета 
(transforming growth factor beta – 
трансформирующий фактор рос-
та бета) [40]. Лучшее понимание 
взаимодействия аллергена с ден-
дритными клетками слизистой 
оболочки полости рта может 
улучшить адресность вакцин для 
СЛАСИТ.
Несмотря на то что проведено три 
исследования, в которых сравни-
валась эффективность различ-
ных путей введения аллергенов 
при АСИТ (одно из исследований 
включало 3  группы пациентов: 
сублингвальная АСИТ, подкож-

ная АСИТ и плацебо, а в других 
использовался открытый дизайн), 
полученной информации недо-
статочно для того, чтобы судить 
об эффективности того или иного 
метода, поскольку в таких срав-
нительных исследованиях следует 
использовать двойной слепой ди-
зайн с двойной маскировкой.
Проведено два исследования 
с двойным слепым, двойным мас-
кированным дизайном. В одном 
из исследований было показано 
уменьшение симптомов и сокра-
щение потребления фармако-
препаратов в  группе пациентов, 
получавших сублингвальную 
иммунотерапию, так же как и  в 
группе подкожной иммунотера-
пии, без различий между двумя 
методами лечения. Методологи-
ческая стратегия этого изучения 
также имела ограничения, так как 
данное исследование не включа-
ло группу «плацебо  – плацебо», 
и выборка была небольшой (10 па-
циентов в группе).
Другое двойное слепое, двойное 
маскированное исследование 
включало пациентов с риноконъ-
юнктивитом, обусловленным сен-
сибилизацией к  пыльце березы. 
Пациенты были распределены 
на три группы, эффективность 
проанализирована после года ле-
чения. Существенные различия 
выявлены между двумя группа-
ми с активным терапевтическим 
вмешательством и  группой пла-
цебо в  отношении симптомов 
болезни и потребления фармпре-
паратов. Однако число пациентов 
в  группах было недостаточным, 
чтобы обнаружить достоверные 
различия между двумя группами 
активного вмешательства, даже 
если такие различия существо-
вали. Необходимы дальнейшие 
исследования с достаточным чис-
лом пациентов, чтобы оценить 
величину клинического эффекта 
и определить оптимальные дози-
ровки [41–47].
Рассматривая вопрос о том, како-
му методу отдать предпочтение, 
следует принимать во внимание 
соотношение показателей эффек-
тивность/безопасность. Как пра-
вило, при выборе оптимального 
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режима лечения в первую очередь 
делают акцент на безопасности 
и  лишь потом на эффективнос-
ти, удобстве для пациента, стои-
мости и  долгосрочных преиму-
ществах терапии. Использование 
модифицированных аллергенов 
(аллергоидов) требует меньшего 
числа инъекций, но не имеет яв-
ных преимуществ с точки зрения 
эффективности и  безопасности. 
Для повышения безопасности 
подкожной АСИТ иногда исполь-
зуют антигистаминные препара-
ты, и есть свидетельства того, что 
предварительное лечение анти-
гистаминными средствами может 
уменьшить тяжесть побочных ре-
акций и позволяет достичь более 
высокой поддерживающей дозы, 
что в  конечном итоге имеет ре-
шающее значение для эффектив-
ности лечения. Эффективность 
премедикации при СЛАСИТ не 
исследовалась [16].

Эффективность АСИТ у пациентов 
с моно- и полисенсибилизацией
Вопрос об эффективности АСИТ 
у пациентов с полисенсибилиза-
цией является предметом давней 
дискуссии. Эпидемиологические 
и клинические исследования по-
казывают, что 51–81% аллергиков 
имеют положительные кожные 
пробы или у  них выявляются 
специфические IgE к нескольким 
видам аллергенов [48]. Это на-
глядно продемонстрировано 
в исследовании по мониторингу 
пыльцевой аллергии, проведен-
ном авторами данной статьи [49]. 
Следует отметить, что форми-
рование и  клинические особен-

ности аллергии к таким аэроал-
лергенам, как пыльца растений, 
имеют сложные взаимосвязи 
с  аэропалинологической карти-
ной, и  в последние годы растет 
не только распространенность 
пыльцевой аллергии, но и число 
людей, сенсибилизированных од-
новременно ко многим растени-
ям. Анализ течения пыльцевой 
аллергии в Саратовской области 
на протяжении 30-летнего пе-
риода показал, что за этот срок 
(1977–2007  гг.) среди пациентов 
с аллергическими риноконъюнк
тивитами число лиц с  положи-
тельными кожными пробами 
к пыльце деревьев выросло поч-
ти в 4 раза – с 4,51 до 16%. Сход-
ная тенденция выявлена при 
аллергии к  злакам: число боль-
ных с  положительными кожны-
ми пробами увеличилось почти 
в 2 раза (с 16 до 29%), 86% пациен-
тов имели положительные пробы 
с аллергенами сорных трав. Для 
сорных трав расширился видо-
вой состав: до 49% возросло чис-
ло больных с  положительными 
результатами проб с аллергенами 
амброзии и  до 68%  – с  аллерге-
нами циклахены. 72% пациентов 
имели положительные кожные 
пробы с  3  и  более пыльцевыми 
аллергенами, что в два раза пре-
высило долю подобных пациен-
тов, выявленных в 2002 г., – 36,2%.
В соответствии с отечественными 
традициями в проведении АСИТ 
пациенты с  положительными 
кожными пробами к неродствен-
ным аллергенам, как правило, 
лечились смесью всех аллерге-
нов, к  которым выявлялась сен-
сибилизация. При этом эффек-
тивность АСИТ (при одинаковой 
продолжительности курсовой 
дозы, рассчитанной на каждый 
аллерген в  составе смеси) со-
ставляла при лечении 1 аллерге-
ном 4,2 балла; 2–5 аллергенами – 
3,89 балла, при лечении большим 
количеством аллергенов (> 5) – не 
более 3,7 балла.
Точки зрения аллергологов  – 
представителей разных школ  – 
в  решении этого вопроса не 
всегда совпадают. Так, в  США 
аллергологи склонны рассмат-

ривать все варианты гиперчувст
вительности, определяемой по 
кожным пробам, как индивиду-
ально важные, и  проводят ле-
чение с  использованием смесей 
всех экстрактов причинно-зна-
чимых аллергенов, приготовлен-
ных в  соответствующих объем-
ных соотношениях из флаконов, 
содержащих моноаллергены. 
Сторонники такого подхода ар-
гументируют свою точку зрения 
тем, что преимущество АСИТ 
смесями из нескольких аллерге-
нов связано как с  фактической, 
так и  с потенциальной ролью 
аллергенов в развитии заболева-
ния, и такой метод является эф-
фективным, не вызывая новой 
сенсибилизации. Получение сме-
сей несвязанных неродственных 
аллергенов практически возмож-
но, и  современные методологии 
позволяют контролировать уро-
вень индивидуального аллерге-
на в лечебной смеси. В силу воз-
можных взаимодействий между 
аллергенами и их ферментатив-
ными компонентами требуется 
детальная проверка качества 
и оценки их стабильности [19, 30, 
49, 50]. Неродственные аллергены 
в смеси могут обладать взаимно 
подавляющей активностью (на-
пример, пыльцевые аллергены 
деградируют при смешивании 
с  аллергенами клещей домаш-
ней пыли, плесеней, тараканов 
[26, 27, 30]). Основная проблема 
при использовании смесей не-
родственных аллергенов состо-
ит в том, что остается открытым 
вопрос, могут ли быть достигну-
ты оптимальные дозы индивиду-
альных аллергенов при неизбеж-
ном уменьшении концентрации  
каждого индивидуального ком
понента в  лечебной смеси? 
Единственное опубликованное 
контролируемое исследование 
иммунотерапии, проводимой 
смесью аллергенов, не проде-
монстрировало клинической 
эффективности. Это, возможно, 
обусловлено тем, что к  периоду 
завершения терапии оптималь-
ная доза для каждого индивиду-
ального аллергена, находящего-
ся в  смеси, не была достигнута. 

Для обоснования АСИТ  
смесями аллергенов 

(мультиаллергенная иммунотерапия) 
у полисенсибилизированных пациентов 

требуется больше дополнительных 
данных, чтобы доказать валидность 

данного варианта лечения.
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В соответствии с современными 
рекомендациями введение не-
скольких неродственных аллер-
генов (двух или, в крайнем слу-
чае, трех видов) осуществляется 
подкожно с 30-минутным интер-
валом [51].
В странах Европы предпочтение 
отдается монотерапии одним ал-
лергеном (стандартизированным, 
от известного производителя), ко-
торый, с точки зрения аллерголо-
га, является наиболее клинически 
значимым для пациента. Смеси 
аллергенных экстрактов также 
доступны и используются в ряде 
стран Европы, при этом они гото-
вятся по индивидуальным рецеп-
там (в соответствии с заявкой на 
конкретного пациента с указани-
ем перечня аллергенов, значимых 
для пациента) или с использова-
нием определенных смесей (мик-
сты аллергенов) от производи-
телей. Обоснованием для такого 
подхода является представление 
о том, что полисенсибилизация не 
является эквивалентом множест-
венной аллергии, а  клинически 
значимая аллергия может успеш-
но лечиться одним аллергеном 
[16, 26].
Для выбора оптимального вари-
анта АСИТ у  пациентов с  повы-
шенной чувствительностью к не-
скольким аллергенам необходимо, 
по крайней мере, решить дилем-
му: может ли моновалентная им-
мунотерапия быть эффективной 
и безопасной при полисенсибили-
зации и может ли поливалентная 
АСИТ смесями быть эффектив-
ной. Проведенные в  последние 
годы клинические исследования 
не дали окончательного ответа на 
поставленные вопросы, хотя при 
использовании аллергенов высо-
кого качества (SQ-стандартиза-
ция) была продемонстрирована 
равная эффективность монова-
лентной продукции у пациентов 
с множественной сенсибилизаци-
ей, определяемой по результатам 
кожных тестов, и  у пациентов 
с моносенсибилизацией [52].
В исследовании с использованием 
сублингвальной АСИТ таблети-
рованными аллергенами, вклю-
чавшими смесь 5 злаковых трав, 

у 628 взрослых с различными кли-
ническими проявлениями аллер-
гического риноконъюнктивита 
средняя шкала оценки симптомов 
была одинаковой у моно- и поли-
сенсибилизированных пациентов 
[53]. Что касается применения по-
ливалентной иммунотерапии, то 
на основании анализа клиничес-
ких исследований, опубликован-
ных за период 1961–2007 гг. (найде-
но 13 исследований с адекватным 
дизайном), авторы обзора указали 
на отсутствие доказательств эф-
фективности и безопасности при-
менения этого метода [54].
Ведущие эксперты в  области 
АСИТ [16] считают, что при реше-
нии ключевого для практикую-
щего врача-аллерголога вопроса, 
как нужно лечить пациентов с по-
ливалентной сенсибилизацией, 
следует принимать во внимание 
необходимость четкого опреде-
ления полисенсибилизации. Так, 
пациенты с  аллергией на пыль-
цу злаковых трав могут быть 
чувствительными к  нескольким 
компонентам аллергенов злаков, 
но, тем не менее, этот вариант 
может рассматриваться как мо-
носенсибилизация. Пациентов, 
которые перекрестно реагируют 
на несколько аллергенов, также 
не следует рассматривать как лиц 
с  полисенсибилизацией. Очень 
важно перед началом лечения оп-
ределить значимость аллергена 
в  возникновении клинических 
симптомов. Для выявления кли-
нически значимой сенсибили-
зации часто достаточно бывает 
сопоставления анамнеза с резуль-
татами кожных тестов или уров-
нем специфического IgE и  лишь 
в редких случаях требуется пос-
тановка провокационных тестов 
с  аллергенами для подтвержде-
ния сенсибилизации.
Несмотря на наличие обсуждав-
шихся выше публикаций о  мо-
новалентной иммунотерапии 
аллергенами и  сравнение ее эф-
фективности у моно- и полисен-
сибилизированных пациентов, 
окончательные выводы по пово-
ду данного вида иммунотерапии 
делать преждевременно из-за ог-
раниченных возможностей иссле-

дований. Существует необходи-
мость в проведении длительных 
крупномасштабных клинических 
испытаний, чтобы ответить на 
этот вопрос.
У  пациентов с  сезонной и  круг-
логодичной сенсибилизацией 
лечение должно проводиться по 
поводу более тяжелого и  кли-
нически значимого проявления 
аллергии, при этом не исключа-
ется воздействие и  на сезонную 
составляющую персистирующего 
аллергического ринита. Нельзя 
экстраполировать результаты ис-
следований одного аллергена на 
другой. Что касается поливалент
ной иммунотерапии аллергена-
ми, то одновременная доставка 
нескольких несвязанных аллер-
генов может быть клинически 
эффективной при доказанной 
роли каждого аллергена, в  том 
числе главных, промежуточных 
и малых аллергенов. Однако для 
проверки этого предложения не-
обходимо проведение хорошо 
продуманных, с адекватным ди-
зайном клинических испытаний. 
Для обоснования АСИТ смесями 
аллергенов (мультиаллергенная 
иммунотерапия) у полисенсиби-
лизированных пациентов требу-
ется больше дополнительных дан-
ных, чтобы доказать валидность 
данного варианта лечения.

Какова отдаленная 
эффективность СИТ по 
сравнению с другими видами 
противовоспалительной терапии 
(сравнительные исследования 
АСИТ и фармакотерапии)?
Ряд наиболее важных преиму-
ществ АСИТ документирован 
в исследованиях и опубликован-

В исследованиях показано, что 
у пациентов с аллергическим ринитом 
действие АСИТ на симптомы заболевания 
на 30% выше, чем при лечении плацебо, 
эффективно купируются все симптомы, 
отмечается долгосрочный эффект.
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ных работах по оценке клини-
ческих эффектов и  их иммуно-
логических механизмов. Как уже 
было отмечено выше, результа-
том АСИТ являются многоуров-
невые положительные ответы  – 
от раннего снижения симптомов 
прогрессивно возрастающего 
клинического эффекта до дол-
госрочных последствий в  виде 
отсутствия проявлений болезни 
и профилактики трансформации 
более легких форм в  тяжелые 
(например, профилактики раз-
вития БА у лиц с аллергическим 
ринитом) даже после отмены 
лечения. Эффективность АСИТ 
возрастает по мере увеличения ее 
продолжительности, что сопро-
вождается именно теми иммуно-
логическими сдвигами, которые 
и обеспечивают потенциальные 
долгосрочные выгоды лечения 
[55, 56].
Для лечения аллергии в настоя-
щее время в большинстве случа-
ев используются лекарственные 
препараты, эффект которых на-
правлен на краткосрочное уст-
ранение симптомов, или препа-
раты противовоспалительного 
действия (глюкокортикостерои-
ды (ГКС), антилейкотриеновые 
средства и  т.д.) для долгосроч-
ного подавления аллергического 
воспаления. Их появление су-
щественно сократило ряд тяже-
лых последствий аллергических 
заболеваний. Тем не менее также 
стали очевидны и существенные 
недостатки фармакотерапии. 
Во-первых, высокая эффектив-
ность симптоматической тера-
пии отмечается не у  всех паци-
ентов. Даже при условии хорошо 
контролируемых клинических 
испытаний после оптимизации 
лечения у  значительной части 
пациентов (около 50% и  более) 
по-прежнему выявляются те или 
иные симптомы. Во-вторых, и это 
самое главное, даже после прове-
дения на протяжении многих лет 
непрерывной и эффективной на 
данный момент фармакотерапии 
при прекращении ежедневно-
го употребления лекарственных 
препаратов симптомы возвра-
щаются. Наконец, при длитель-

ном применении лекарственной 
терапии увеличивается риск 
появления побочных эффектов 
и  формируется фармакофобия. 
Из-за этого ряд пациентов прибе-
гают к альтернативным методам 
лечения, часто непроверенным, 
дорогим, которые усугубляют 
проблему лечения аллергии [57]. 
С ростом цен на новые лекарст-
венные препараты и увеличени-
ем числа пациентов с аллергией 
приверженность к  постоянной 
фармакотерапии уменьшается. 
И  пациенты, и  врачи стремятся 
к  более эффективному контро-
лю симптомов заболевания, и  в 
то же время правильный выбор 
терапевтических вмешательств 
с долгосрочными последствиями 

должен быть целью для исследо-
вателей, пациентов и всей систе-
мы здравоохранения, особенно 
для лиц, определяющих страте-
гические задачи охраны здоровья 
на ближайшие годы.
Сра внива я эффекты АСИТ 
и фармакотерапии в плацебокон-
тролируемых исследованиях при 
аллергических ринитах, можно 
отметить, что суммарный эф-
фект антилейкотриеновых пре-
паратов (АЛП) более выражен, 
чем эффект плацебо, примерно 
на 5% (при этом влияние АЛП 
на назальный зуд и  некоторые 
конъюнктивальные симптомы 
менее значимо); действие анти-
гистаминовых препаратов на 
10% превышает эффект плацебо 
(при этом обратные агонисты 
Н1-гистаминовых рецепторов не 
оказывают значимого влияния 
на заложенность носа); и  даже 
применение самых эффектив-
ных фармакопрепаратов для ле-
чения аллергического ринита  – 
топических ГКС – обеспечивает 

эффект, превышающий эффект 
плацебо лишь на 18% (при этом 
их воздействие на симптомы на-
зального зуда менее выражено); 
у АСИТ влияние на симптомы на 
30% выше, чем при лечении пла-
цебо, эффективно купируются 
все симптомы, отмечается долго-
срочный эффект [58].
Метаанализ рандомизированных 
двойных слепых плацебоконт-
ролируемых исследований (> 5) 
подкожной АСИТ в  сравнении 
с фармакотерапией, купирующей 
симптомы у больных с сезонным 
аллергическим ринитом, показал, 
что АСИТ даже в первом сезоне 
лечения контролирует симптомы 
болезни столь же активно, как 
и  фармакотерапия. Эффектив-

ность определяли как уменьше-
ние оценки по суммарной шкале 
симптомов (Total Symptom Score, 
TSS) и  по суммарной шкале на-
зальных симптомов (Total Nasal 
Symptom Score, TNSS) по сравне-
нию с плацебо в группах активно-
го лечения (АСИТ и фармакотера-
пия) [59].
Симптоматическая терапия не 
приводит к сокращению объема 
используемых препаратов. Наи-
более полный обзор результа-
тов влияния подкожной АСИТ 
и  СЛАСИТ на сокращение по-
требности в  фармакопрепара-
та х, купирующих симптомы 
у больных с риноконъюнктиви-
тами и астмой, представлен в не-
давних Кокрановских обзорах  
[60–62].
Профилактическая роль фарма-
котерапии (антигистаминных 
препаратов и  ГКС) изучалась 
в крупных проспективных иссле-
дованиях, таких как ETAC (Early 
Treatment of the Atopic Child  – 
Раннее лечение детей с  атопи-

У взрослых и детей, получающих АСИТ клещами 
домашней пыли и ранее использовавших для контроля 
заболевания топические ГКС, отмечается существенное 
уменьшение доз ГКС для контроля заболевания.
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ей) и  EPAAC (Early Prevention of 
Asthma in Atopic Children Study – 
Ранняя профилактика бронхи-
альной астмы у детей с атопией). 
Многоцентровые исследования 
показали, что длительное приме-
нение цетиризина может умень-
шить частоту развития астмы 
у  детей с  атопическим дерма-
титом, сенсибилизированных 
к аэроаллергенам [63–65].
Левоцетиризин продемонстриро-
вал свою высокую безопасность 
у детей при длительном примене-
нии, но не выявил обнадеживаю-
щих результатов при профилак-
тике [66].
Роль ингаляционных стероидов 
в  лечении БА хорошо известна: 
эти препараты являются эффек-
тивными средствами третичной 
профилактики: они предотвра-
щают обострения БА и  ее про-
грессирование у лиц, уже страда-
ющих этим заболеванием, однако 
их значение для первичной про-
филактики БА и другие долговре-
менные превентивные эффекты 
не доказаны [67, 68].
Таким образом, фармакологичес-
кое лечение не дает долгосрочных 
и  профилактических преиму-
ществ по сравнению с АСИТ [69].
Стоит упомянуть и о спарринг-
эффектах АСИТ. Это касается 
лечения полисенсибилизиро-
ванных пациентов, у  которых 
монотерапия одним аллергеном 
может приводить к клиническим 
эффектам в  отношении других 
аллергенов, о  чем упоминалось 
выше. Кроме того, было пока-
зано, что у  взрослых и  детей, 
получающих АСИТ клещами 
домашней пыли и ранее исполь-
зовавших для контроля заболе-
вания топические ГКС, отмечает-
ся существенное уменьшение доз 
ГКС для контроля заболевания 
[70]. Это имеет особое значение, 
так как аллергическая БА часто 
ассоциируется с  ринитом, что 
обусловливает необходимость 
одновременного применения ин-
галяционных и  назальных ГКС. 
В  педиатрической практике это 
вызывает определенную озабо-
ченность, что связано с возмож-
ными негативными последст-

виями длительного лечения 
топическими ГКС у детей [71].
У  АСИТ есть преимущества по 
сравнению с такой профилакти-
ческой стратегией, как элими-
нация аллергенов. Удаление ал-
лергенов из окружения больного 
невозможно для многих распро-
страненных видов аллергенов, 
а  ограничение контакта с  ними, 
которое может быть достигну-
то путем изменения привычного 
жизненного уклада, часто бывает 
сложно осуществимо для пациен-
та [65].
Подводя итоги сравнительного 
анализа АСИТ и  фармакотера-
пии, можно отметить, что АСИТ 
является единственным методом 
лечения, который вмешивается 
в  основные патофизиологичес-
кие механизмы аллергических 
заболеваний и  тем самым несет 
в  себе высокие потенциальные 
возможности в  изменении тече-
ния и  долгосрочного прогноза 
респираторной аллергии. АСИТ 
может (и должна) рассматривать-
ся как первая линия терапевти-
ческого лечения аллергического 
риноконъюнктивита, а также как 
метод вторичного профилакти-
ческого лечения аллергических 
заболеваний дыхательных пу-
тей, способный предотвратить 
трансформацию ринита в  БА, 
улучшить контроль астмы. АСИТ 
может снизить развитие новой 
сенсибилизации (выявляется по 
результатам прик-теста или при 
обнаружении аллергенспецифи-
ческих антител в сыворотке кро-
ви) и сопровождается долгосроч-
ными эффектами в  отношении 
клинических симптомов даже 
после окончания лечения и дол-
госрочным профилактическим 
воздействием.
На сегодняшний день наши базо-
вые знания существенно допол-
нились новой информацией, в том 
числе и о возможностях модифи-
кации иммунологического ответа 
в долгосрочной перспективе [72]. 
Это имеет большое значение для 
оптимизации будущего лечения 
растущего числа пациентов, стра-
дающих от респираторных аллер-
гических заболеваний.

Что может измениться 
в клинической практике АСИТ 
в ближайшее время?
Ожидаются существенные пере-
мены в подходах к оценке резуль-
татов клинических исследований 
АСИТ [31]. Всемирная организа-
ция по аллергии (World Allergy 
Organization, WAO) предложи-
ла модель для стандартизации 
клинических испытаний АСИТ 
при респираторных аллергичес-
ких симптомах. В  соответствии 
с  этой моделью в  качестве пер-
вичной конечной точки может 
рассматриваться общая клини-
ческая шкала, которая вклю-
чает сумму шкал клинических 
симптомов и  использования 
лекарственных препаратов. Та-
кой подход может обеспечить 
наиболее клинически значимые 
и  убедительные доказательства, 
непосредственно связанные с ос-
новной целью клинического ис-
пытания. Однако окончательное 
решение вопроса о выборе уни-
фицированной первичной конеч-
ной точки ждет нас в ближайшем 
будущем. Возможно, потребу-
ется более одной интегральной 
оценки; каждой из таких оце-
ниваемых переменных должно 
быть достаточно для того, чтобы  
охватить весь диапазон эффектов 
терапии. Так, Европейское агент-
ство лекарственных средств (The 
European Medicines Agency, EMA) 
в своих клинических рекоменда-
циях «Руководство по клиничес-
кой разработке препаратов для 
специфической иммунотерапии 
для лечения аллергических забо-
леваний» (Guideline on the clinical 
development of products for specific 
immunotherapy for the treatment 
of allergic diseases) предлагает 
обязательно оценивать исполь-
зование препаратов для оказания 
неотложной помощи в  случае 
возникновения тяжелых симп-
томов. Не исключено, что как до-
полнительный критерий может 
рассматриваться степень корре-
ляции между предлагаемыми ос-
новными переменными. Недавно 
была проведена первая проверка 
комбинированной шкалы «симп-
том/лекарство», получившей на-
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звание Allergy-Control-SCORE© 
(ACS) (Шкала контроля аллер-
гии), и опубликованы ее резуль-
таты [73].
На основании сравнения симп-
томов и  потребности в  лечении 
во время сезона цветения меж-
ду аллергиками и  контрольной 
группой ACS оказалась надеж-
ным и валидным инструментом 
для оценки степени тяжести 
аллергии в  ходе клинических 
испытаний и  обсервационных 
наблюдений при респираторной 
аллергии.
Возможно, выбор вторичных то-
чек и других параметров на основе 
углубленной оценки результатов 
может оказаться полезным для 
создания новых гипотез и прове-
дения будущих исследований [16, 
31, 73, 74].
Крайне важно, чтобы благодаря 
новым, хорошо спланированным 
исследованиям АСИТ появилась 
возможность найти не только 
подтверждение уже известным 
фундаментальным знаниям, но 
и новую информацию, связанную 
с  генетическими, эпигенетичес-
кими и другими характеристика-
ми данного метода [56, 75, 76].
В ближайшее время можно про-
гнозировать расширение ис-
пользования в  клинической 
практике усовершенствованных 
водно-солевых экстрактов (на-
пример, Allergovac solubile или 
ALYOSTAL c ультрафильтра-
цией); аллергенных экстрактов, 
адсорбированных на фосфате 

кальция (например, Фосталь) 
или гидроокиси алюминия (на-
пример, A.S.A.D.); ожидается 
появление на российском рынке 
модифицированных глутараль-
дегидом аллергоидов, таких как 
Purethal (аллергены трав, дере-
вьев, клещей домашней пыли) 
и  депонированных аллергенов 
(Novo-Helisen Depot vaccine, 
DEPOT.HAL.F.I.T); разрабатыва-
ются новые адъюванты (мицел-
лярный адъювант T-хелперов  1 
MPL (monophosphoryl lipid  A)  – 
лишенный токсичности моно-
фосфорил-липид A из липопо-
лисахарида Salmonella minnesota 
R595), направленные на совер-
шенствование СИТ; предпола-
гается более широкое исполь-
зова ние полимеризова нны х 
с  помощью полиоксидония ал-
лергенов (аллерготропины, про-
изводство ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России).
В ближайшем будущем появятся 
усовершенствованные варианты 
АСИТ с  использованием син-
тетических неметилированных 
олигонуклеотидов, содержащих 
СрG-динуклеотиды, CpG-олиго-
деоксинуклеотиды (обнаружи-
ваются с  высокой частотой при 
Тh1-доминирующем фенотипе). 
Проводятся клинические ис-
следования эффективности им-
мунотерапии с использованием 
ИЛ-12 при поллинозах. Продол-
жается исследование эффектив-
ности и  безопасности комби-
нированной терапии (АСИТ + 
моноклональные анти-IgE-ан-
титела, рекомбинантные гума-
низированные моноклональные 
антитела (омализумаб)) при тя-
желой БА.
Перспективными являются мето-
ды иммунотерапии аллергенопо-
добными белками (при аллергии 
к  насекомым); иммунотерапии 
пептидами с Т-клеточными эпи-
топами, индуцирующей анергию 
Т-лимфоцитов (при пыльцевой 
аллергии к  японскому кедру); 
вакцинами на основе ДНК; ре-
комбинантными аллергенами 
(в перечне последних уже более 
100  наименований для проведе-
ния АСИТ).

Активно изучаются гипоаллер-
гены (рекомбинантные или хи-
мически индуцированные ги-
поаллергенные производные 
аллергена). Эти молекулы обла-
дают активностью Т-клеточных 
эпитопов, а также IgG-эпитопов, 
способных вызывать образование 
блокирующих аллерген IgG и ре-
гулировать аллергенспецифичес-
кий Т-клеточный ответ. Высокую 
иммуногенность демонстрируют 
гибридные молекулы, что должно 
обеспечить им высокий терапев-
тический потенциал.
В  2001  г. из синтетических пеп-
тидов были выделены мимотопы 
злаковых аллергенов. Мимотопы 
аллергенов конкурируют с  род-
ственными лигандами молекул 
IgE и  тем самым препятствуют 
сшивке IgE. Результаты клини-
ческих исследований, показавших 
высокую эффективность этих со-
единений, планируются к публи-
кации в  ближайшее время. Для 
индукции толерантности уже 
используется генная терапия (на 
модели мышей к пыльце тимофе-
евки) [1, 16, 76–79].
Разрабатываются показания к аль-
тернативным вариантам доставки 
аллергена: интранодулярный (па-
ховые лимфоузлы), накожный [80].
Новые условия проведения АСИТ 
касаются последних клинических 
показаний к  ее использованию, 
которые включают пищевую ал-
лергию, химическую (аллергия 
на никель), крапивницу и атопи-
ческий дерматит [1, 81–85], а так-
же применение таблетированных 
форм аллергенов [86].
Новые стратегии иммуномодуля-
ции направлены на повышение 
специфичности и эффективности 
АСИТ при одновременном улуч-
шении профиля безопасности 
[87, 88], в том числе и за счет оп-
тимизации терапии анафилаксии 
в  случае ее возникновения при 
проведении АСИТ [89].
Таким образом, новые разработ-
ки будут способствовать лучшему 
пониманию механизмов аллергии 
и  повышению эффективности 
АСИТ, что имеет большое значе-
ние для следующих поколений па-
циентов и врачей.  

АСИТ может (и должна) рассматриваться 
как первая линия терапевтического 

лечения аллергического 
риноконъюнктивита, а также как метод 
вторичного профилактического лечения 

аллергических заболеваний дыхательных 
путей, способный предотвратить 

трансформацию ринита в бронхиальную 
астму, улучшить контроль астмы. 

Тема номера: аллергенспецифическая иммунотерапия

Литература 
→ С. 70
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Проблема рационального 
применения антигиста-
минных препаратов по 

объективным причинам явля-
ется междисциплинарной. Вра-

чи всех специальностей так или 
иначе сталкиваются с их назна-
чением, но особое место антигис-
таминные препараты занимают 
в  работе врачей-аллергологов. 

Современные рекламные проек-
ты и безрецептурный отпуск в ап-
теках часто приводят к развитию 
у пациентов страсти к самолече-
нию и нерациональному, а порой 
безрассудному использованию 
вышеуказанной группы лекарст-
венных средств. Не удивительно, 
что в  настоящее время растет 
встречаемость побочных эффек-
тов антигистаминных препара-
тов; выраженность этих реакций 
может быть различной и непред-
сказуемой как по клиническим 
проявлениям, так и  по степени 
тяжести  – вплоть до летальных 
исходов [1]. Между тем современ-
ный клинический подход должен 
учитывать аспекты безопасности 
применения АГС при обосно-
ванном выборе лекарств из этой 
группы с позиции доказательной 
медицины. При оценке профи-
ля безопасности анализируются 
данные доклинических научных 
исследований, результаты меж-
дународных клинических иссле-
дований и  опыт клинического 
применения. Антигистаминные 

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

Москва

К.м.н. Д.С. ФОМИНА, д.м.н., проф. Л.А. ГОРЯЧКИНА

Выбор 
антигистаминного 
препарата с позиции 
доказательной 
медицины

На российском фармацевтическом рынке в структуре продаж 
антигистаминных средств (АГС) доля препаратов первого поколения 

превышает 70%. При этом в Канаде и США уже введен запрет на 
применение этой группы препаратов у детей в возрасте младше 6 лет 

и рассматривается вопрос о запрете безрецептурной продажи АГС 
первого поколения во всех возрастных группах. Авторы анализируют 

причины «преданности» российских пациентов АГС первого 
поколения и клинической инертности врачей. Основываясь на данных 

доказательной медицины, авторы дают характеристику «старых» 
и «новых» АГС по параметрам эффективности и безопасности. 

Показано, что единственным преимуществом АГС первого поколения 
является наличие парентеральных форм. Во всех остальных клинических 

ситуациях препаратами выбора являются АГС второго поколения, 
из которых наиболее высоким профилем безопасности в отношении 
частоты развития побочных эффектов и взаимодействия с пищей 

и лекарственными средствами обладает дезлоратадин.
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препараты обычно классифици-
руют как более «старые»  – Н1-ан-
тигистаминные средства первого 
поколения, такие как клемастин 
и  хлоропирамин, и  «новые»  –  
Н1-антигистаминные средства 
второго поколения, такие как 
дезлоратадин и лоратадин.
АГС первого поколения, боль-
шая часть которых применяется 
в клинике с 1940–50-х гг., имеют 
такую же химическую основу, 
что и  холинергические антаго-
нисты мускариновых рецепторов, 
транквилизаторы, нейролептики 
и  гипотензивные средства. Они 
обладают слабой селективностью 
к  рецепторам и  часто вступают 
во взаимодействие с рецепторами 
других биологически активных 
аминов, вызывая антимускарино-
вое, антиальфа-адренергическое 
и  антисеротониновое действия, 
приводя к серьезным нежелатель-
ным эффектам. Например, при 
назначении в терапевтических до-
зах АГС первого поколения спо-
собны вызывать сухость слизис-
тых оболочек, кокаиноподобное 
и  хинидиноподобное действие, 
выраженный седативный эффект, 
усиливающийся при приеме тран-
квилизаторов и алкоголя; наруше-
ние внимания, координации, вя-
лость; повышение или снижение 
аппетита; нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
(тошнота, рвота, диарея, боли 
в  эпигастрии); кардиотропное 
(удлинение интервала QT) мест-
ноанестезирующее действие. Об-
ладающие седативным эффектом 
АГС не только оказывают влияние 
на дневную активность, но и нару-
шают нормальную структуру сна, 
в результате чего происходит усу-
губление их нежелательных эф-
фектов. Побочные действия дан-
ных лекарственных препаратов 
описаны в литературе достаточно 
широко и стали известны практи-
чески сразу после появления на 
рынке 60 лет назад [2]. 
К антигистаминным препаратам 
первого поколения относятся: 
диметинден, хлорфенирамин, 
хлоропирамин, ципрогептадин, 
к лемастин, дифенгидра мин, 
бромфенирамин, прометазин 

и др. АГС первого поколения ли-
пофильны и поэтому легко про-
ходят гематоэнцефалический 
барьер. На рисунке  1  [3] пред-
ставлены данные о степени про-
никновения различных АГС пер-
вого поколения в  центральную 
нервную систему и  блокирова-
ния центральных H1-гистамино-
вых рецепторов. Стоит отметить, 
что максимально допустимый 
уровень блокады центральных 
Н1-рецепторов по данным по-
зитронно-эмиссионной томогра-
фии, которая является «золотым 
стандартом» и  ориентиром для 
проведения клинических иссле-
дований, составляет 20%. Первое 
поколение H1-антигистаминных 
средств блокирует > 80% H1-ре-
цепторов центральной нервной 
системы (ЦНС), что коррели-
рует с  нарушениями когнитив-
ной/психомоторной функции. 
Для сравнения, по обобщенным 
данным, второе поколение АГС 
блокирует 0–30% H1-рецепторов 
ЦНС [4].
Значительный прогресс в  раз-
работке антигистаминных пре-
паратов наблюдался в  1980-е гг. 
с выходом на фармацевтический 
рынок Н1-антигистаминных пре-
паратов второго поколения [5], 
которые практически не имеют 
или имеют минимальный седа-
тивный эффект, способны лишь 
в  небольшом количестве прони-
кать через гематоэнцефалический 
барьер. К этим препаратам отно-
сятся лоратадин, астемизол и дру-
гие. Следует отметить высокую 
селективность этих препаратов 
к  гистаминовым Н1-рецепторам 
и отсутствие антихолинергичес-
кого действия.
Следующий этап разработки но-
вых подклассов антигистамин-
ных препаратов пришелся на 
начало 2000-х, когда были пред-
ставлены препараты (подкласс 
препаратов второго поколения) – 
активные метаболиты извест-
ных АГС: дезлоратадин, левоце-
тиризин и  другие. Эти средства 
являются самыми новыми ле-
карственными соединениями 
с антигистаминной активностью, 
которыми располагает современ-

ная медицина. На рисунке 2 обоб-
щены главные события, свойства 
и  эволюция антигистаминных 
препаратов.
В литерату рных источника х 
иногда встречаются попытки 
классифицировать подкласс ак-
тивных метаболитов лоратадина 
и цетиризина как третье поколе-
ние АГС, тем не менее более пра-
вильным представляется отно-
сить их ко второму поколению. 
Препараты обладают сходными 
фармакологическими свойства-
ми, однако по активности ме-
таболиты превосходят своих 
предшественников и имеют ряд 
преимуществ [2].
В  основе реализации антигис-
таминного эффекта лежит еди-
ный механизм – взаимодействие 
с  рецепторами гистамина на 
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Рис. 1. Блокада H1-рецепторов ЦНС

Н1-антигистаминные препараты первого 
поколения появились в распоряжении 
врачей в середине прошлого века,  
на тот момент не существовало правил 
проведения клинических испытаний 
и сбора информации о безопасности 
данных препаратов. 
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клетках различных тканей. Гис-
тамин  – 5(2-аминоэтил)имида-
зол – содержится преимуществен-
но в тучных клетках и базофилах. 
Данному медиатору принадлежит 
важнейшая роль в патогенезе ос-
новных симптомов аллергичес-
ких заболеваний. Под действием 
иммунных и неиммунных факто-
ров происходит активация и по-
следующая дегрануляция тучных 
клеток и базофилов с массивным 
выбросом медиаторов воспа-
ления, в  том числе гистамина. 
Фармакологическое действие гис-
тамина опосредуется через сти-
муляцию гистаминовых рецепто-
ров. В настоящее время известно 
четыре типа рецепторов гиста-
мина. В развитии аллергических 
реакций в  основном участвуют 
Н1-гистаминовые рецепторы, ак-

тивация которых приводит к со-
кращению гладкой мускулатуры 
бронхов, желудочно-кишечного 
тракта, повышению проницае-
мости сосудов, усилению секре-
ции слизи слизистыми железами 
дыхательных путей и  раздраже-
нию нервных окончаний. В мень-
шей степени в реакцию вовлека-
ются рецепторы классов Н2 и Н4. 
В  результате взаимодействия 
гистамина с рецепторами в пато-
логический процесс вовлекаются 
слизистые оболочки дыхатель-
ных путей, возникают симптомы 
аллергического ринита и бронхи-
альной астмы: зуд в носу, чихание, 
отек слизистых, гиперсекреция 
слизи, бронхоспазм. Эффект в от-
ношении слизистой глаз проявля-
ется симптомами аллергического 
конъюнктивита – зудом глаз, по
краснением, отеком и слезотече-
нием. Со стороны кожи типичны-
ми клиническими проявлениями 
действия гистамина являются 
зуд, гиперемия и формирование 
волдырей, со стороны желудочно-
кишечного тракта – боли в живо-
те, рвота, понос, усиление продук-
ции пепсина и соляной кислоты 
в желудке, повышенное образова-
ние слизи. Реакция на гистамин 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы проявляется падением 
артериального давления и  нару-
шением сердечного ритма [6].
Важно отметить, что Н1-анти
гистаминные препараты не яв-

ляются прямыми антагонистами 
рецепторов гистамина, как счи-
талось ранее, а  реализуют свой 
эффект по схеме обратных (ин-
версивных) агонистов, которые 
связываются с рецептором и ста-
билизируют пассивную конфор-
мацию Н1-рецепторов, тем самым 
препятствуя действию гистамина 
на Н1-рецепторы. Данная схема 
представлена на рисунке 3 [7].
Степень смещения равновесия 
в сторону неактивной конформа-
ции будет зависеть от природы 
обратного агониста. Чем выше 
сродство Н1-антигистаминных 
препаратов к  Н1-рецептору, тем 
сильнее выражено их угнетающее 
действие на зависимое от акти-
вации NF-каппа-B (nuclear factor 
kappa-B – ядерный фактор) обра-
зование провоспалительных ме-
диаторов и на связанные с ними 
клинические проявления. Выра-
женная способность антигиста-
минных препаратов второго по-
коления тормозить спонтанную 
и стимулированную гистамином 
активность NF-каппа-B объяс-
няет их ингибирующий эффект 
в  отношении секреции многих 
медиаторов аллергического вос-
паления и определяет их лечебное 
действие.
Что же привело к возросшему ин-
тересу к  проблемам безопаснос-
ти антигистаминных препаратов 
первого поколения на современ-
ном этапе? Казалось бы, данные 
препараты известны уже на про-
тяжении десятилетий, пациенты 
хорошо их знают и считают, что 
они «должны быть эффективны-
ми и безопасными». Аргументами 
служат также большой практи-
ческий опыт их применения, на-
личие пероральных и инъекцион-
ных форм, относительно низкая 
стоимость. Уверенность в  безо-
пасности АГС первого поколения, 
к  сожалению, распространяется 
не только на самих пациентов, 
но и  на опытных клиницистов, 
которые по неизвестным при-
чинам игнорируют даже те пре-
достережения, которые указаны 
в  инструкции по медицинскому 
применению препарата, в  том 
числе о том, что препарат может 

Выраженная способность 
антигистаминных препаратов второго 

поколения тормозить спонтанную 
и стимулированную гистамином 

активность NF-каппа-B объясняет 
их ингибирующий эффект в отношении 

секреции многих медиаторов 
аллергического воспаления  

и определяет их лечебное действие.

Рис. 2. Эволюция антигистаминных препаратов
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Рис. 3. H1-АГС: обратные (инверсивные) агонисты: a) H1-рецептор: баланс между активным 
и неактивным состоянием; б) гистамин: сродство преимущественно к активному 
состоянию; стабилизирует H1-рецептор в этой форме; в) H1-АГС: сродство преимущественно 
к неактивному состоянию; стабилизирует H1-рецептор в этой форме

вызывать сонливость, нарушения 
внимания и т.д. Этот эффект час-
то расценивается как позитивный 
и широко используется в лечении 
бессонницы.
Ответ на этот вопрос дала в сво-
ем выступлении профессор Эс-
тель Саймонс (F. Estelle R. Simons), 
ведущий специалист в  данной 
области аллергологии, во время 
мероприятия, посвященного сов-
ременному состоянию вопроса 
безопасности применения Н1-ан-
тигистаминных препаратов [8]. 
Докладчик обратила внимание 
слушателей на то, что Н1-антигис-
таминные препараты первого по-
коления появились в распоряже-
нии врачей в середине прошлого 
века, и на тот момент не существо-
вало правил проведения клини-
ческих испытаний и сбора инфор-
мации о  безопасности данных 
препаратов. Поэтому до сих пор 
нет никаких научно обоснован-
ных данных о реальном действии 
Н1- антигистаминных препаратов 
первого поколения на организм, 
очень мало фармакокинетичес-
ких и фармакодинамических ис-
следований, не проводились ис-
следования в особых возрастных 
группах: среди пожилых людей 
и  детей, дозы препаратов были 
подобраны эмпирически. Анализ 
последних данных по безопас-
ности АГС привел к  введению 
запрета на применение у детей до 
6 лет любых Н1-антигистаминных 
препаратов первого поколения на 
территории Канады и США. Так-
же рассматривается вопрос о за-
прете безрецептурной продажи 
этих лекарственных средств во 
всех возрастных группах. 
Ситуация на территории Рос-
сийской Федерации является не 
более утешительной, чем в США 
и Европе. По последним данным, 
на российском фармацевтичес-
ком рынке лидирующие позиции 
по продажам (73%) сохраняют за 
собой антигистаминные препара-
ты первого поколения, несмотря 
на все попытки привлечь внима-
ние клиницистов к аспектам бе-
зопасности данных лекарствен-
ных средств. Эти цифры говорят 
сами за себя. Очевидно, что успех 

невозможен без желания самих 
пациентов воспринимать новую 
объективную информацию, про-
анализированную с позиции до-
казательной медицины, а не сле-
довать догме: «все то, что было 
хорошо для наших дедушек, ба-
бушек и наших родителей, долж-
но быть хорошо для меня и моего 
ребенка».
В рамках своей деятельности по 
созданию международных реко-
мендаций сеть GA2LEN (Global 
Allergy and Asthma European 
Network – Европейская глобаль-
ная сеть по аллергии и бронхиаль-
ной астме) организовала специ-
альную комиссию для изучения 
соотношения «риск/польза» Н1-
антигистаминных препаратов 
первого поколения с седативным 
эффектом при лечении аллерги-
ческих заболеваний и  заболева-
ний, сопровождающихся зудом. 
Специальная комиссия провела 
анализ материалов по данному 
вопросу для оценки частоты по-
бочных эффектов Н1-антигис-
таминных препаратов первого 
поколения по данным контро-
лируемых исследований и опуб-
ликованных отчетов. Поскольку 
в  сообщениях о  нежелательных 
явлениях был отмечен переход от 
«старых» препаратов к  недавно 
лицензированным препаратам, 
то проводился анализ сообщений 
средств массовой информации 
США в  период с  1996 по 2008  г. 

в отношении несчастных случаев 
и  нежелательных явлений, пов-
лекших летальный исход при при-
менении Н1-антигистаминных 
препаратов первого поколения. 
Были получены неутешительные 
данные [9].
Ниже приведена краткая характе-
ристика наиболее частых наруше-
ний со стороны ЦНС при приеме 
Н1-антигистаминных препаратов 
первого поколения:
■■ нарушение функции ЦНС про-

исходит при приеме даже самых 
малых доз Н1-антигистаминных 
препаратов первого поколения, 
рекомендованных производите-
лем, например, при приеме 4 мг 
хлорфенирамина (хлорфена-
мина), 25  мг дифенгидрамина, 
10  мг прометазина и  5  мг три-
пролидина [10, 11];

■■ влияние Н1-антигистаминных 
препаратов первого поколения 
на ЦНС аналогично воздейст
вию алкоголя (этилового спир-
та) и  седативных препаратов, 
например бензодиазепинов [12, 
13, 14], а также усиливает их эф-
фект;

■■ прием препарата перед сном не 
гарантирует прекращения или 
снижения выраженности функ
циональных нарушений в  те-
чение следующего дня, так как 
Н1-антигистаминные препара-
ты первого поколения обладают 
длительным периодом полувы-
ведения с синдромом абстинен-
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ции на следующее утро [12, 15, 
16, 17, 18];

■■ некоторые пациенты особенно 
подвержены поражениям ЦНС. 
К  ним относятся женщины, 
лица пожилого возраста, лица 
с низкой массой тела, лица с на-
рушениями функции печени 
или почек или с заболеваниями 
ЦНС в анамнезе [12, 13];

■■ толерантность к  седативному 
эффекту или психомоторному 
нарушению, как подтверждено 
результатами некоторых иссле-
дований [12, 19], может наблю-
даться не всегда [13, 20].

Необходимо также учитывать 
возможное неблагоприятное вли-
яние АГС первого поколения на 
когнитивную сферу: способность 
к восприятию информации, вни-
мание, образное мышление, па-
мять, аналитико-синтетические 
процессы, психомоторную де-
ятельность, вероятностное про-
гнозирование, мелкую мотори-
ку  – все это крайне актуально 
среди взрослой работоспособной 
популяции пациентов, а  также 
в педиатрической практике. Лю-

бое изменение этих параметров 
ведет к развитию интеллектуаль-
ной недостаточности, снижает 
способность к обучению, прояв-
ляется социальной дезадаптацией 
и снижением качества жизни [21].
На основе современных пред-
ставлений о  безопасности и  эф-
фективности лекарственных пре-
паратов были сформулированы 
требования к антигистаминным 
препаратам для лечения ряда ал-
лергических заболеваний. EAACI 
(European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology – Европейс-
кая академия аллергии и клини-
ческой иммунологии) в  сотруд-
ничестве с ARIA (Allergiс rhinitis 
and its impact on asthma initiative – 
инициатива «Аллергический 
ринит и  его влияние на брон-
хиальную астму») предъявляет 
к Н1-антигистаминным средствам 
следующие фармакологические 
критерии и требования [22]:

✓✓ cпособность к селективной бло-
каде H1-рецепторов;

✓✓ способность оказывать быстрое 
противоаллергическое действие;

✓✓ быстрота наступления клини-
ческого эффекта;

✓✓ эффективность в течение 24 ча-
сов, позволяющая принимать 
препарат 1 раз в сутки;

✓✓ отсутствие тахифилаксии (раз-
вития толерантности);

✓✓ отсутствие клинически значи-
мых взаимодействий с  пищей, 
лекарственными препаратами, 
H1-антигистаминные средства 
не должны являться субстрата-
ми транспортных белков;

✓✓ отсутствие взаимодействия 
с системой цитохромов P4503A 
(CYP3A);

✓✓ отсутствие токсического эф-
фекта (высокий уровень безо-
пасности).

Несколько позже эти требования 
к АГС были дополнены критерия-
ми безопасности [23]: 

✓✓ отсутствие седативного эффек-
та и  влияния на познаватель-
ные и  психомоторные функ-
ции;

✓✓ отсутствие атропиноподобного 
действия;

✓✓ не должны вызывать увеличе-
ния массы тела;

✓✓ отсутствие кардиотоксических 
эффектов.

Подводя итог, можно утверждать, 
что целый ряд особенностей АГС 
первого поколения крайне сужа-
ет показания к назначению анти-
гистаминных препаратов перво-
го поколения, сохраняя за ними 
преимущества лишь в  ситуаци-
ях, требующих парентерального 
введения данных лекарственных 
средств. Обобщим негативные 
свойства АГС первого поколения:
■■ неполная связь с Н1-рецептора-

ми, а значит, потребность в на-
значении высоких доз;

■■ кратковременный эффект, обус-
ловленный коротким временем 
удерживания АГС первого по-
коления на рецепторе (крат-
ность приема 2–3 раза в сутки);

■■ быстрое развитие явления тахи-
филаксии (снижение со време-
нем терапевтического эффекта – 
необходимо чередование АГС 
разных групп каждые 2–3  неде-
ли);

■■ наличие широкого спектра се-
рьезных побочных эффектов.

Кроме того, существует ряд абсо-
лютных противопоказаний к  на-
значению АГС первого поколения 
[24]:
■■ деятельность, требующая кон-

центрации внимания;
■■ язвенная болезнь желудка 

и  двенадцатиперстной кишки 
с  явлениями стенозирования 
привратника;

■■ задержка мочеиспускания;
■■ совместное применение с  анти-

депрессантами, снотворными 
препаратами, препаратами-ин-
гибиторами моноаминоксидазы 
(МАО), противодиабетически-
ми средствами, алкоголем.

АГС второго поколения в  сво-
ем большинстве удовлетворяют 
требованиям EAACI/ARIA и яв-
ляются препаратами выбора, со-
гласно мнению экспертов, нашед-
шему отражение в современных 
консенсусах по лечению таких 
заболеваний, как аллергический 
ринит, различные формы кра-
пивницы, атопический дерматит, 
некоторые виды бронхиальной 
астмы, легкие формы анафилак-
сии.

Дезлоратадин (оригинальный препарат Эриус) – 
активный метаболит лоратадина

✓✓ Имеет сходные с лоратадином 
фармакологические свойства,  
но по активности его превосходит. 

✓✓ Обладает наиболее высокой антигистаминной 
активностью в группе Н1-АГС второго 
поколения.

✓✓ Ингибирует многие медиаторы аллергии, 
включая цитокины, хемокины, молекулы 
адгезии. 

✓✓ Безопасен при нарушении функции печени.
✓✓ Назначается 1 раз в сутки. 
✓✓ Прием пищи не оказывает влияния на 
всасывание препарата. 

✓✓ Не вызывает сонливости и удлинения 
интервала QT на ЭКГ.
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Одним из таких препаратов яв-
ляется дезлоратадин (оригиналь-
ный препарат Эриус) – активный 
метаболит лоратадина. Препарат 
обладает сходными фармаколо-
гическими свойствами, однако 
по активности превосходит ло-
ратадин. Дезлоратадин ингиби-
рует многие медиаторы аллергии, 
включая цитокины, хемокины, 
молекулы адгезии. Препарат на-
значается 1 раз в сутки, безопасен 
при нарушении функции печени. 
Прием пищи не оказывает влия-
ния на всасывание данного АГС. 
Не вызывает сонливости и удли-
нения интервала QT на электро-
кардиограмме (ЭКГ).
К  сожалению, мы располагаем 
крайне скудным набором срав-
нительных рандомизированных 
исследований внутри подгруппы 
антигистаминных препаратов 
второго поколения и  их актив-
ных метаболитов (табл.) [25, 26], 
результаты которых помогли бы 
четко указать на предпочтитель-
ное назначение того или иного 
препарата в  определенных кли-
нических ситуациях.
При приеме антигистаминных 
препаратов второго поколения 
в  рекомендованных дозах се-
дативный эффект практически 
отсутствует, что отличает их от 
АГС 1-го поколения. Дезлора-
тадин имеет лучший профиль 
безопасности в  группе антигис-

таминных препаратов второго 
поколения с точки зрения часто-
ты развития побочных эффектов, 
а также взаимодействия с пищей 
и лекарственными препаратами. 
Эффективность данного препа-
рата не зависит от взаимодейст-
вия с  пищей, он не метаболи-
зируется системой цитохромов 
печени P450  3A4 или 2D6 (мета-
болизм в  печени осуществляет-
ся неизвестной энзиматической 
системой), не взаимодействует 
с  транспортной системой орга-
нических анионов (Organic Anion 
Transporter proteins, OATP). Это 
минимизирует потенциальные 
лекарственные взаимодействия 
и риск развития седативного эф-
фекта. Такие препараты, как це-
тиризин, левоцетиризин, эбастин 
и мизоластин, способны вызывать 
незначительный седативный эф-
фект, который может потенциро-
вать побочные эффекты алкого-
ля в  отношении психомоторной 
деятельности. Фексофенадин 
взаимодействует с  кишечным 
P-гликопротеином и  OATP, что 
снижает всасывание препарата. 
Биодоступность фексофенадина 
снижается при приеме антаци-
дов, грейпфрутового, яблочного 
сока и жирной пищи, что требует 
от пациента дополнительных ог-
раничений для достижения тре-
буемой биодоступности, а значит, 
и клинического эффекта.

Лоратадин метаболизируется 
системой цитохромов печени 
P450 3A4 и в меньшей степени – 
2D6, в связи с чем при одновре-
менном приеме препаратов, ко-
торые метаболизируются этой 
системой (эритромицин, кето-
коназол), возможно повышение 
концентрации лоратадина и  его 
метаболита в  плазме, но это по-
вышение никак не проявляется 
клинически, в том числе по дан-
ным ЭКГ. Мизоластин метаболи-
зируется системой цитохромов 
P450 3A4 и также имеет риск ле-
карственных взаимодействий. 
Кроме того, мизоластин противо-
показан при серьезном наруше-
нии функции печени и сердечно-
сосудистых заболеваниях, так как 
удлиняет интервал QT.
Результаты современных срав-
нительных исследований анти
гистаминных препаратов второго 
поколения указывают на то, что 
антигистаминный эффект дан-
ных препаратов при назначении 
в терапевтических дозах прибли-
зительно одинаков, но возможны 
некоторые различия в  выражен-
ности противовоспалительных 
и противоаллергических свойств. 
К примеру, у дезлоратадина при-
сутствует уникальный механизм 
действия: он ингибирует как 
раннюю фазу аллергического 
воспаления, связанную с эффек-
тами гистамина, триптазы, лей-
котриенов и  простагландинов, 
так и  позднюю, которая поддер
живается провоспалительными 
цитокинами, хемокинами и адге-
зивными молекулами, которые, 
в частности, участвуют в механиз-
мах развития такого заболевания, 
как хроническая крапивница. 
Дезлоратадин обладает наиболее 
высокой антигистаминной актив-
ностью в группе Н1-АГС второго 
поколения [27, 28]. Он эффектив-
но блокирует выделение целого 
ряда медиаторов из тучных клеток 
и  базофилов [26, 29], например, 
гистамина, лейкотриена C4 и про-
стагландина D2. Прослеживается 
также выраженная противовоспа-
лительная активность в отноше-
нии ряда цитокинов: TNF-альфа 
(tumor necrosis factor-alpha – фак-

Таблица. Свойства антигистаминных препаратов второго поколения в 
рекомендованных дозах согласно результатам сравнительных исследований*

Препарат

Повышение 
частоты седации 

в сравнении 
с плацебо

Возможные 
взаимодействия 

с лекарствами

Возможные 
взаимодействия 

с пищей

Дезлоратадин Нет Нет Нет

Левоцетиризин Да Нет Нет

Фексофенадин Нет Да Да

Лоратадин Нет Да Нет

Цетиризин Да Нет Нет

Эбастин Да Да Нет

Мизоластин Да Да Нет

* Адаптировано по [25, 26].
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тор некроза опухоли альфа), ин-
терлейкинов (ИЛ) ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-13 [30, 31], хемокинов RANTES 
(Regulated on Activation, Normal 
T-cell Expressed and Secreted  – 
экспрессируемый и  секретируе-
мый нормальными T-клетками 
при активации) и  ИЛ-8 [31, 32] 
и межклеточных молекул адгезии 
(Inter-Cellular Adhesion Molecule-1, 
ICAM-1) [33, 34, 35]. Противоал-
лергические и  противовоспали-
тельные эффекты дезлоратадина 
проявляются уже в  наномоляр-
ных концентрациях.
В  2001  г. A.F. Daly и  соавт. [36] 
представили систематический 
обзор влияния антигистамин-
ных препаратов на назальную 
обструкцию. Анализ исследова-
ний показал, что дезлоратадин 
в дозе 5 мг 1 раз в сутки достовер-
но уменьшал заложенность носа 
во всех исследованиях (индекс 
заложенности носа уменьшал-
ся от 0,14 до 0,19 баллов (индекс 
заложенности носа оценивался 
по 4-балльной шкале – от «0» до 
«3»)). Эффект других антигиста-
минных препаратов в отношении 
заложенности носа не отличал-
ся от плацебо. На фоне лечения 
фексофенадином этот показатель 
колебался от +0,006 (увеличение) 
до -0,064 (снижение). При лечении 
цетиризином заложенность носа 
либо не уменьшалась, либо сни-
жалась на 0,08. Таким образом, 
дезлоратадин – единственный ан-
тигистаминный препарат второго 

поколения, который продемонс-
трировал достоверное влияние на 
заложенность носа при аллерги-
ческом рините.
Можно утверждать, что дезло-
ратадин является в  своем роде 
препаратом нового поколения, 
оказывая тройное воздействие на 
различных уровнях аллергичес-
кого ответа (рис. 4) [37].
К неоспоримым преимуществам 
данного лекарственного средства 
можно также отнести быстроту 
развития клинического эффекта 
дезлоратадина, что подтвержда-
ется угнетением выраженности 
симптомов крапивницы уже пос-
ле приема первой дозы: умень-
шение зуда к концу первого дня 
и стойкое (до 24 часов) сохране-
ние его действия [38].
Спорным вопросом остается тера-
певтическая тактика, требующая 
назначения доз, превышающих 
рекомендуемые, при лечении не-
которых форм крапивницы у па-
циентов с недостаточным клини-
ческим ответом. В согласительном 
документе Европейской академии 
аллергологии и клинической им-
мунологии, дерматологического 
подразделения группы GA2LEN, 
Европейского дерматологическо-
го форума (European Dermatology 
Forum, EDF) и  Европейского 
союза медицинских специалис-
тов (European Union of Medical 
Specialists, UEMS) учтена возмож-
ность использования высоких доз 
Н1-антигистаминных препаратов: 

«…при крапивнице необходимые 
дозы могут в 2–4 раза превышать 
обычные терапевтические». Если 
врач назначает бóльшую дозу, не-
жели предписано инструкцией, 
он обязан предупредить больного 
о  возрастающем риске седатив-
ного эффекта и  взаимодействии 
с другими препаратами, особен-
но, если они обладают седатив-
ным эффектом, таким образом, 
врач полностью берет на себя 
риск подобных рекомендаций. 
У  пожилых больных с  почечной 
дисфункцией или неврологичес-
кими нарушениями возможность 
появления седативного эффекта 
увеличивается. Другие авторы 
не рекомендуют превышение доз 
АГС, объясняя это возможным 
увеличением риска побочных яв-
лений. Некоторые авторы говорят 
о  возможности эмпирического 
назначения комбинаций анти-
гистаминных препаратов перво-
го и второго поколений в случае 
неудовлетворительного ответа на 
неседативные Н1-антигистамин-
ные средства, но эта точка зре-
ния не основывается на данных 
доказательной медицины ввиду 
отсутствия достаточного коли-
чества рандомизированных кли-
нических исследований.
Безусловно, проблема выбора при 
назначении антигистаминных 
препаратов требует дальнейшего 
решения. Так, остаются откры-
тыми вопросы безопасности на-
значения АГС в  высоких дозах, 
создание доказательной базы 
эффективности комбинаций Н1- 
и  Н2-гистаминоблокаторов, их 
применение при беременности 
и лактации, в группе пожилых па-
циентов и детей. На современном 
этапе развития науки имеющиеся 
на сегодняшний момент данные 
позволяют сделать вывод: осно-
вываясь на профиле безопасности 
и данных об эффективности АГС, 
единственным преимуществом 
антигистаминных препаратов 
первого поколения является на-
личие парентеральных форм, во 
всех остальных ситуациях в лю-
бом секторе терапии должно пре-
валировать использование препа-
ратов второго поколения.  

Рис. 4. Тройной эффект действия дезлоратадина

Антигистаминный эффект

Дезлоратадин

■■ Триптаза
■■ Простагландин D2
■■ Лейкотриен С4

Гистамин

■■ Цитокины
■■ Хемокины
■■ Молекулы клеточной адгезии
■■ Адгезия и миграция эозинофилов

Антиаллергический эффект Противовоспалительный эффект
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Цели лечения бронхиальной 
астмы и современные 
подходы к их достижению

Обсуждается выбор тактики лечения пациентов с тяжелой формой 
бронхиальной астмы (БА). На основании собственного клинического 

опыта показано, что воздействие на лейкотриеновое звено патогенеза 
БА путем добавления антагонистов лейкотриеновых рецепторов 

(монтелукаст натрия) к базисной терапии комбинацией ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС) и длительнодействующих бета-2-

агонистов (ДДБА) улучшает контроль воспаления дыхательных путей 
и позволяет оптимизировать клинико-функциональный контроль БА 
у пациентов с неконтролируемой атопической БА тяжелого течения.

Бронхиальная астма  – хро-
ническое воспалительное 
заболевание дыхательных 

путей, являющееся серьезной ме-
дицинской и социальной пробле-
мой. Болезнь поражает людей всех 
рас и  этнических групп во всем 
мире, от младенчества до старо-
сти – с небольшим преобладанием 
в детском возрасте среди мальчи-
ков, а после наступления половой 
зрелости – среди женщин. За пос-
ледние десятилетия произошло 
драматическое увеличение рас-
пространенности атопических 
заболеваний, и в частности БА [1, 
2]. По оценкам экспертов, сегодня 
во всем мире БА страдают около 
300  млн человек. Рассматривая 
проблему БА как мультифактор-
ную, можно выделить следующие 
наиболее значимые ее аспекты: 
гиподиагностика и позднее уста-
новление диагноза, тяжесть те-
чения и многофакторность забо-
левания, что зачастую приводит 

к сложностям в подборе терапии. 
Одним из относительно новых 
подходов к данному заболеванию 
является фенотипирование БА, 
в настоящее время активно разви-
вающееся по нескольким направ-
лениям: генетическое, биологи-
ческое и клиническое. Концепция 
фенотипирования рассматривает 
БА в качестве неоднородного за-
болевания – как по клиническим 
проявлениям, так и по ответу на 
терапию. Такая неоднородность 
позволяет разграничить раз-
личные фенотипы заболевания. 
Большое внимание уделяется 
клиническому фенотипу тяжелой 
БА, так как он является самостоя-
тельным вариантом болезни, име-
ющим только ему свойственные 
черты. Несмотря на невысокую 
частоту в структуре БА (20% па-
циентов), тяжелые формы болез-
ни представляют значительные 
трудности для врачей. Эта кате-
гория больных в первую очередь 

составляет группу риска по не-
благоприятным исходам, инвали-
дизации, нестабильному течению 
заболевания. При лечении данных 
пациентов от врача требуется осо-
бенно тщательный и  вдумчивый 
подход при назначении терапии.
На сегодняшний день основной 
целью лечения БА является до-
стижение контроля заболевания. 
Считается, что БА находится под 
контролем, если у больного отсут
ствуют ночные и дневные симпто-
мы, нет выраженных обострений, 
нет необходимости или снижена 
потребность в  быстродействую-
щих симптоматических средствах 
(бета-2-агонистах), сохраняется 
нормальная жизненная актив-
ность, в  том числе физическая, 
показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД) близки к нормаль-
ным величинам [2]. К сожалению, 
в  реальной клинической практи-
ке уровень контроля заболевания 
нельзя считать удовлетворитель-
ным. Так, например, почти каждый 
третий больной БА как минимум 
1 раз в месяц просыпается ночью 
в связи с симптомами астмы. Более 
половины пациентов имеют огра-
ничения физической активности, 
более трети – пропускают занятия 
в школе или отсутствуют на рабо-
те, более 40% – вынуждены обра-
щаться за неотложной помощью 
вследствие обострения заболева-
ния. Причины подобной ситуации 
многообразны, и  не последнюю 
роль в этом играет поздняя поста-
новка диагноза БА, недостаточная 
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осведомленность врача в патогене-
зе заболевания и, соответственно, 
ошибочная тактика лечения. До-
стижению контроля заболевания 
мешает низкая образованность па-
циентов, отсутствие элементарных 
знаний о своем заболевании:
■■ 80% пациентов считают, что 

астма ограничивает их жизнь, 
даже не зная, что это заболе-
вание можно контролировать 
и иметь хорошее качество жиз-
ни;

■■ 90% пациентов с БА восприни-
мают симптомы заболевания 
как обязательную, неотъемле-
мую часть своей жизни.

По данным крупных исследова-
ний, у 70% пациентов удается до-
стичь полного или частичного кон-
троля заболевания. Первым шагом 
в этом процессе является оценка 
контроля, в дальнейшем объем те-
рапии регулярно пересматривает-
ся в зависимости от достигнутых 
результатов. В современных реко-
мендациях по лечению БА призна-
ется, что БА не является статичес-
ким состоянием и для достижения 
адекватного контроля требуется 
индивидуальная периодическая 
коррекция режима терапии, с уче-
том всех проявлений заболевания 
у конкретного пациента [3].
Подбор эффективной схемы лече-
ния больных БА требует разносто-
ронней оценки и вмешательства на 
уровне основных патогенетичес-
ких звеньев данного заболевания. 
Обструкция дыхательных путей 
при астме и  последующие симп-
томы в виде кашля, одышки, стес-
нения в  груди и хрипов вызваны 
несколькими факторами: спазмом 
гладкой мускулатуры дыхательных 
путей и воспалением бронхов [4]. 
Спазм может быть тяжелым и при-
водить к опасному для жизни су-
жению и  закрытию дыхательных 
путей, даже в отсутствие слизис-
того компонента. Этому может 
способствовать как ненормальное 
гладкомышечное сокращение, так 
и  увеличение гладкомышечной 
массы. Воспаление дыхательных 
путей при астме включает слизис-
тый, подслизистый и интерстици-
альный отек; клеточную инфиль-
трацию, особенно эозинофилами 

(и в некоторых случаях нейтрофи-
лами) и  активированными лим-
фоцитами T-хелперами, а  также 
мастоцитами, которые (в отличие 
от мастоцитов при других эозино-
фильных болезнях дыхательных 
путей) инфильтрируют гладкомы-
шечные пучки; увеличение секре-
ции в дыхательных путях, включая 
секретированную мокроту, слу-
щенный эпителий и внутрилюми-
нальные эозинофилы; застой в ка-
пиллярах; гиперплазию гладких 
мышц; оседание избыточного кол-
лагена, особенно непосредственно 
под базальной мембраной эпите-
лия [5, 6]. Аллергическое воспале-
ние – основное патогенетическое 
звено в  развитии гиперреактив-
ности бронхов, сопровождающей-
ся бронхоспазмом, гиперсекрецией 
вязкой слизи и отеком слизистой 
оболочки бронхов в ответ на ряд 
неспецифических раздражающих 
факторов [7]. Хроническое вос-
паление повышает чувствитель-
ность не только к аллергенам, но 
и к внешним воздействиям, в том 
числе к вирусной инфекции и пол-
лютантам, а это значительно повы-
шает вероятность развития брон-
хиальной обструкции [8].
Основным принципом лечения БА 
является постоянное проведение 
противовоспалительной терапии, 
направленной на уменьшение ко-
личества хронических симптомов 
и  предупреждение обострений 
заболевания. Базисная терапия 
у  больных БА назначается с  це-
лью воздействия на аллергический 
воспалительный процесс в дыха-
тельных путях для достижения 
контроля клинических симптомов 
заболевания. Выбирая терапию для 
лечения БА, врач должен помнить, 
что ответ различных пациентов на 
препараты контроля БА может ва-
рьировать в широких пределах.
Современная терапия БА предус-
матривает широкое использование 
в качестве базисной терапии ИГКС 
в различных дозах, что обеспечи-
вает длительный контроль забо-
левания. ИГКС в настоящее время 
являются препаратами выбора для 
лечения среднетяжелой и тяжелой 
астмы. Более того, ИГКС показаны 
всем больным с персистирующими 

симптомами заболевания, незави-
симо от степени тяжести, так как 
при любой форме астмы в слизис-
той дыхательных путей присут-
ствуют все элементы хронического 
воспаления [3]. ИГКС обладают 
выраженным местным противо-
воспалительным действием и спо-
собствуют уменьшению отека 
слизистой оболочки и гиперреак-
тивности бронхов. ИГКС, подавляя 
хроническое воспаление, не оказы-
вают бронхолитического эффекта, 
однако улучшают показатели ФВД. 
Многофакторное противовоспали-
тельное действие ИГКС проявляет-
ся в способности снижать или да-
же вовсе устранять бронхиальную 
гиперреактивность, восстанавли-
вать и повышать чувствительность 
бета-адренорецепторов к  бета-
2-агонистам. Для достижения 
максимального терапевтического 
эффекта необходима длительная 
противовоспалительная терапия 
с использованием достаточных доз 
ИГКС, применяемых как в моноте-
рапии, так и в комбинации с други-
ми препаратами [9].
В  качестве препаратов, спо-
собствующих дополнительному 
противовоспалительному эффек-
ту, рассматриваются модификато-
ры лейкотриенов [10]. Отметим, 
что во всех предыдущих верси-
ях GINA (The Global Initiative for 
Asthma) этой группе препаратов 
отводилась своя роль. Тем не ме-
нее вплоть до последнего времени 
их значение не было определено 
окончательно. Наиболее часто эти 
препараты назначались при кли-
нико-патогенетических вариантах 
БА с  повышенной продукцией 
лейкотриенов (например, аспири-
новой, физического усилия и т.д.).
Известно, что для патогенеза БА 
характерно множество медиато-
ров воспаления, однако ключевую 
роль при БА играют цистеинило-
вые лейкотриены (ЦЛ). Лейкотри-
ены образуются из арахидоновой 
кислоты при участии фермента 
липооксигеназы. Лейкотриены 
синтезируются различными клет-
ками под воздействием специфи-
ческих стимулов: иммуноглобули-
нов E и G (IgE, IgG), эндотоксинов, 
факторов фагоцитоза. Основное 
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место синтеза лейкотриенов в ор-
ганизме – легкие, аорта и тонкий 
кишечник. Наиболее интенсивно 
синтез лейкотриенов осуществля-
ется альвеолярными макрофагами, 
нейтрофилами и  эозинофилами. 
Роль лейкотриенов в патогенезе БА 
заключается в усилении секреции 
слизи, подавлении ее клиренса, 
увеличении выработки катионных 
белков, повреждающих эпители-
альные клетки. Лейкотриены уси-
ливают приток эозинофилов, повы-
шают проницаемость кровеносных 
сосудов. Они ведут к сокращению 
гладких мышц бронхов, способст-
вуют миграции клеток, участвую-
щих в  развитии воспалительного 
процесса (активированные Т-клет-
ки, тучные клетки, эозинофилы). 
При этом ЦЛ обладают мощным 
бронхоконстрикторным действием. 
Эффект бронхоспазма, в отличие от 
вызванного гистамином, развива-
ется медленнее, но является более 
продолжительным. Лейкотриены 
C4, D4 приводят к ранним измене-
ниям и вызывают миграцию клеток 
в  зону воспаления дыхательных  
путей [11, 12].
ЦЛ являются мощными хемоат-
трактантами для эозинофилов, 
поэтому один из ключевых эффек-
тов антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов при БА связан с тормо-
жением эозинофильного воспале-
ния [13]. Кроме того, показано, что 
ингибиторы синтеза лейкотриенов 
и антагонисты их рецепторов час-
тично или полностью блокируют 
констрикторный ответ бронхов на 
различные триггеры [14].
В связи с  вышеизложенным аль-
тернативный метод лечения, поз-
воляющий снизить объем гормо-
нальной терапии, воздействовать 
на лейкотриеновый путь воспале-
ния, не полностью подавляющийся 
ИГКС, обеспечить высокую при-
верженность пациентов лечению 
и  достичь стойкой и  длительной 
ремиссии чрезвычайно актуален. 
Учитывая, что лейкотриены игра-
ют существенную роль в реализа-
ции аллергического воспаления 
бронхов, лечение антилейкотри-
еновыми препаратами приводит 
к уменьшению частоты и степени 
выраженности обострений, ла-

бильности бронхов, потребности 
в бета-2-адреномиметиках и сни-
жению неспецифической гиперре-
активности бронхов.
Важно, что к настоящему времени 
в разных странах уже проведены 
современные исследования, в ко-
торых эффективность добавления 
антилейкотриеновых препаратов 
к монотерапии ИГКС или комби-
нации «ИГКС + длительнодейству-
ющие бета-2-агонисты (ДДБА)» 
оценивалась в  реальной клини-
ческой практике. Исследования 
продемонстрировали, что комби-
нированные методы терапии, на-
целенные на двойной путь лечения 
воспаления дыхательных путей 
(включая лейкотриеновое звено), 
предоставляют возможность для 
улучшения контроля астмы и мог-
ли бы принести особую пользу 
пациентам с  неконтролируемым 
и часто рецидивирующим течени-
ем заболевания.
На кафедре клинической аллер-
гологии Российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования, на базе аллергологичес-
кого отделения ГКБ № 52 г. Моск-
вы была проведена работа, целью 
которой было оценить возмож-
ность повышения уровня контро-
ля заболевания путем добавления 
антилейкотриенового препарата 
монтелукаста натрия (препарат 
Сингуляр) 10  мг к  базисной те-
рапии ИГКС/ДДБА при тяжелом 
неконтролируемом течении ато-
пической БА.
В исследование было включено 
25 пациентов: 12 мужчин и 13 жен-
щин, в  возрасте от 18  до 60  лет 
(средний возраст – 42,2) с некон-
тролируемым тяжелым течением 
атопической БА (средняя продол-
жительность заболевания состави-
ла 11,8 лет). Все пациенты длитель-
но (не менее 6 месяцев до начала 
исследования) получали высокие 
дозы ИГКС (не менее 500 мкг флу-
тиказона пропионата или эквива-
лента ежедневно) в  составе ком-
бинации с  ДДБА. Обследования 
в  рамках исследования проводи-
лись на 1, 12 и 24-й неделе терапии. 
Оценка проводилась по дневникам 
самоконтроля пациентов, показа-
телям пикфлоуметрии, потребнос-

ти в скоропомощных препаратах, 
изменению данных спирометрии, 
АСТ-теста (Asthma Control Test – 
тест по контролю астмы), уровню 
оксида азота в выдыхаемом возду-
хе (NOEX). Безопасность терапии 
исследовалась путем выявления 
нежелательных побочных явлений 
с  помощью свободного личного 
опроса пациентов.
Результаты исследования показали 
положительную динамику днев-
ных симптомов БА, уменьшение 
потребности в  скоропомощных 
препаратах. Прирост показателя 
объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) соста-
вил 19,3 ± 2,6% от исходных значе-
ний, или 218 ± 2 мл (при средних 
исходных значениях 57,2 ± 3,4%). 
Суточная вариабельность пико-
вой скорости выдоха (ПСВ) сни-
зилась на 9,5 ± 1,3% от исходных 
показателей на фоне терапии ком-
бинацией ИГКС/ДДБА с добавле-
нием монтелукаста (при средних 
исходных значениях 17,2 ± 2,8%). 
Значимо снизился уровень NOEX, 
составив до лечения 66,4  ppb, 
а после – 26,2 ppb. По результатам 
АСТ-теста вырос уровень контро-
ля астмы (до лечения – 12,9 баллов, 
после  – 18,3  балла). Клинически 
отчетливое облегчение дыхания 
отметило 86% пациентов (ухудше-
ние состояния отмечено не было). 
Все пациенты, получавшие монте-
лукаст, отметили хорошую его пе-
реносимость и отсутствие каких-
либо побочных эффектов.
На основании данных исследо-
вания можно сделать следующий 
вывод: использование комбини-
рованного подхода (ИГКС/ДДБА + 
монтелукаст 10 мг) в терапии не-
контролируемой атопической БА 
тяжелого течения за период 24 не-
дели позволило значительно оп-
тимизировать клинико-функцио
нальный контроль заболевания, 
а  также отчасти улучшить кон-
троль воспаления дыхательных 
путей.
Таким образом, Сингуляр может 
быть рекомендован к применению 
в качестве дополнительного препа-
рата для усиления эффективности 
базисного лечения неконтролируе-
мой БА тяжелого течения.  
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Ингаляционные глюко-
кортикостероиды зани-
мают важное место в ле-

чении БА [1]. Они воздействуют 
именно на воспаление, а значит, 
уменьшают выраженность кли-
нических симптомов заболева-
ния (частоту приступов удушья, 
потребность в  бета-2-агонистах 
короткого действия и др.), повы-
шают качество жизни пациентов, 
улучшают бронхиальную про-
ходимость, снижают гиперреак-
тивность бронхов. Эти препара-
ты предупреждают обострения 
астмы, уменьшают частоту гос-
питализаций и  летальность от 
астмы, а  также предупреждают 
развитие необратимых измене-
ний дыхательных путей (ремоде-
лирование).
Мометазона фуроат является 
хорошо известным топическим 
стероидом, который широко ис-
пользуется в  терапии аллерги-
ческого ринита, полипоза носа 
и  риносинуситов (Назонекс), 
а  также стероидочувствитель-
ных заболеваний кожи (Элоком, 
Элоком-С, Тридерм). В последние 
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Ингаляционные 
глюкокортикостероиды 
для лечения бронхиальной 
астмы: в фокусе внимания 
мометазона фуроат

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) занимают центральное 
место в лечении бронхиальной астмы (БА). Настоящий обзор посвящен 

новой лекарственной форме мометазона фуроата (МФ)  
для лечения астмы – Асманексу Твистхейлеру.

Асманекс Твистхейлер является порошковым ингалятором, 
содержащим МФ и лактозу и предназначенным для лечения взрослых 

и детей (12 лет и старше в России). Благодаря выраженному 
противовоспалительному потенциалу МФ и его эффективной 

доставке в легкие препарат способен обеспечивать хороший контроль 
БА в относительно невысоких дозах (200–800 мкг/сут), применяемых 

1 (вечером) или 2 раза (утром и вечером) в день. Риск системных 
побочных эффектов минимален из-за низкой биодоступности МФ. 

Это подтверждается результатами клинических исследований, 
в которых проводилось физикальное, лабораторное исследование, 

оценка функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
и скорости роста у детей. Частота местных побочных эффектов 
(осиплости голоса, сухости в горле, кандидоза) при ингаляционном 

применении МФ была низкой и сопоставимой с таковой у других ИГКС. 
Полученные данные свидетельствуют о высоком терапевтическом 

индексе МФ (соотношении эффективности и безопасности) у больных 
персистирующей астмой различной тяжести течения.
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годы создана и  стала доступна 
для российских пациентов его ле-
карственная форма для лечения 
БА – препарат Асманекс, выпус-
каемый в виде порошкового инга-
лятора (Твистхейлер).

Фармакодинамика мометазона 
фуроата
Мометазона фуроат  – это син-
тетический гетероциклический 
17-членный глюкокортикосте-
роид (ГКС), содержащий в  по-
ложении  17  эфир фуроата, а  в 
9-м и  21-м положениях  – атомы 
хлора. В  исследованиях in vitro 
установлено, что МФ снижает 
секрецию клеток, принимающих 
участие в  развитии воспаления 
дыхательных путей (Т-хелперов, 
базофилов), тормозит экспрессию 
адгезивных молекул эпителием 
и активирует апоптоз эозинофи-
лов. Выраженность противовос-
палительного эффекта МФ in vitro 
аналогична таковой флутиказона 
пропионата и превышает эффек-
ты будесонида, беклометазона 
дипропионата, триамцинолона 
ацетонида [2]. При проведении 
ингаляционного провокационно-
го теста на мышах показано, что 
МФ достоверно снижает синтез 
интерлейкинов 4 и 5, а также чис-
ло Т-хелперов в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа по сравне-
нию с плацебо [3].
Механизмы противовоспалитель-
ной активности ГКС являются 
предметом интенсивных исследо-
ваний. В 70-е годы прошлого века 
сформировалось представление 
о классической двухэтапной мо-
дели их действия. Согласно этой 
концепции, стероиды путем диф-
фузии проникают в  цитоплазму 
клетки и взаимодействуют с цито-
зольными (альфа-) рецепторами, 
которые в неактивном состоянии 
образуют комплексы с молекула-
ми белков теплового шока (heat 
shock protein, hsp) hsp 90, 70, 
23  и  др. Последние необходимы 
для поддержания оптимальной 
конформации рецепторного до-
мена, связывающего гормон. Они 
также обеспечивают нахождение 
свободного рецептора в  цито
плазме клетки.

Образовавшийся комплекс «гор-
мон  – рецептор» перемещается 
в виде димера в ядро, где связы-
вается с  коактивирующими мо-
лекулами (белок, связывающий 
цАМФ-чувствительный элемент 
(cAMP responsive element binding 
protein, CBP), коактиватор сте-
роидного рецептора  1 (steroid-
receptor co-activator 1, SRC-1) и др.) 
и чувствительным элементом ге-
нов (геномный эффект). Таким 
образом в клетках активируются 
процессы транскрипции (транс-
активация) генов и образование 
белков, обладающих противовос-
палительным эффектом.
В последние годы установлено, что 
гормон-рецепторные комплексы 
(в виде мономера) непосредствен-
но и через молекулы СBP взаимо
действуют с  факторами транс-
крипции (активирующий белок 1 
(activating protein 1, AP-1), ядерный 
фактор каппа-B (nuclear factor (NF) 
kappa-B) и др.), которые активиру-
ются под влиянием медиаторов 
воспаления, оксидантов и  виру-
сов (внегеномный эффект). Ито-
гом этого является торможение 
транскрипции «воспалительных» 
генов (транс-репрессия). Послед-
нее, в  свою очередь, уменьшает 
образование в  клетках белков 
и пептидов, обладающих провос-
палительным эффектом.
Таким образом, в настоящее вре-
мя сложились представления о ге-
номном и внегеномном эффектах 
ГКС, в том числе и  МФ. Следует 
отметить, что за счет непосред
ственного взаимодействия с ДНК 
ГКС могут оказывать неблаго-
приятное действие на обмен ве-
ществ. Именно поэтому одним 
из направлений дальнейшего со-
вершенствования этого класса ле-
карственных препаратов является 
создание средств с преимущест-
венно внегеномным механизмом 
действия.
Установлено, что МФ имеет более 
высокое сродство к глюкокорти-
костероидным рецепторам, чем 
флутиказона пропионат (в 1,5 ра-
за), будесонид (в 5 раз), триамци-
нолона ацетонид (в 7 раз) и декса-
метазон (в 12 раз). В эксперименте 
показано, что МФ в низких кон-

центрациях (10-12) обладает пре-
имущественно внегеномным эф-
фектом, уменьшая образование 
в  клетках белков, обладающих 
противовоспалительным дей-
ствием [4]. Последнее, вероятно, 
является одним из объяснений 
высокой безопасности этого ГКС 
(см. ниже).

Фармакокинетика мометазона 
фуроата
Фармакокинетика МФ изучалась 
у  экпериментальных животных 
(мышей, крыс, собак), а  также 
здоровых людей и  больных БА 
при однократном и многократном 
введении препарата в  cуточных 
дозах от 200 до 1200 мкг, назнача-
емых 1–2 раза в день ингаляцион-
но или внутривенно. Установлено, 
что легочная депозиция МФ при 
использовании дозированно-
го ингалятора составляет 13,9% 
[5]. Системная биодоступность 
400  мкг МФ при применении 
порошкового дозирующего уст-
ройства у 24 здоровых волонтеров 
оказалась менее 1%, причем не бы-
ло найдено различий между этим 
показателем у мужчин и женщин. 
При последующем назначении 
концентрация препарата в плаз-
ме крови была близка к  порогу 
его определения (0,02–0,24 мкг/л). 
Установлено, что при использо-
вании порошкового ингалятора 
значительная часть МФ прогла-
тывается и выводится в неизмен-
ном виде с фекалиями. Фракция, 
которая всасывается в кишечни-
ке, достигает печени, интенсив-
но метаболизируется системой 
цитохрома Р450 до полярных со-
единений и экскретируется с жел-
чью и мочой. При внутривенном 
введении 400 мкг МФ период его 
полувыведения у  здоровых лиц 
составляет 4,5  часа, системный 
клиренс – 53,5 л/час, что сходно 
с  фармакокинетическими пара-
метрами других ИГКС [6].
Системная биодоступность МФ 
в дозах 400, 800 и 1200 мкг 1 раз 
в  сутки и  200  мкг 2  раза в  день 
изучалась у  60  больных БА лег-
кого и  среднетяжелого течения 
в двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании, продол-
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жавшемся 28 дней. У большинства 
пациентов концентрация препа-
рата в  плазме крови была ниже 
порога ее определения. Аналогич-
ные данные были получены при 
назначении МФ в  дозе 400  мкг 
1 и 2 раза в сутки в течение 15 дней 
у  24  больных астмой легкого 
и среднетяжелого течения [7].
Показатели фармакокинетики 
ИГКС приведены в таблице 1 [8–
11]. Из таблицы видно, что МФ от-
носится к числу препаратов с низ-
кой системной биодоступностью. 
Это имеет важное значение для 
его безопасности при использо-
вании в высоких дозах у больных 
астмой (см. ниже).
Важной особенностью МФ явля-
ется его высокая степень связыва-
ния с белками плазмы – 99% (для 
сравнения, у  будесонида связы-
вание с белками составляет 85%, 
у беклометазона дипропионата – 
87%, у флутиказона пропионата – 
90%), что уменьшает вероятность 
развития системных эффектов 
при его использовании у больных.

Приведенные выше результаты 
исследований свидетельствуют 
о том, что МФ – это ГКС с выра-
женной противовоспалительной 
активностью и  минимальным 
системным действием. Низкая 
системная биодоступность мо-
жет быть обусловлена как свойст-
вами самой молекулы (напри-
мер, наличие эфира фуроата), 
так и  особенностями комплекса 
«МФ  – лактоза», обеспечиваю-
щими замедленное всасывание 
препарата. Полученные данные 
убедительно доказывают воз-
можность использования МФ 
в качестве средства для лечения 
заболеваний дыхательных пу-
тей, и в частности БА. При инга-
ляционном введении адсорбция 
препарата из дыхательных путей 
и пищеварительной системы низ-
кая (табл. 1) [8–11]. Поступившая 
часть МФ подвергается интен-
сивному первичному метаболиз-
му в печени и, вероятно, в стенке 
кишечника. Исследования in vitro 
показали, что МФ не метаболи-

зируется в  легочной ткани крыс 
и мышей. У крыс, кроликов, собак 
и людей МФ превращается в пе-
чени в полярные соединения. Ос-
новным путем его метаболизма, 
вероятно, является 6-бета-гид-
роксилирование, гидролиз эфира 
фуроата и замещение атома хлора 
в 21-м положении гидроксильной 
группой.

Клинические исследования 
мометазона фуроата 
Твистхейлера
Для лечения астмы и  хроничес-
кой обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) создан порошковый 
ингалятор, содержащий МФ 
и  лактозу в  соотношении 1:5,8 
(Твистхейлер). Активация инга-
лятора осуществляется вдохом 
больного при скорости 20–60 л/
мин  – такую скорость вдоха 
способны развивать дети стар-
ше 4 лет и взрослые больные БА 
различной тяжести течения. До-
казательства этого получены 
в  6  многоцентровых плацебо-

Таблица 1. Фармакокинетика ингаляционных глюкокортикостероидов

Препарат
Биодоступность  

при проглатывании, 
%

Биодоступность  
при ингаляциях,  

%

Клиренс,  
л/час

Объем 
распределения, 

л

T1/2 
из крови,  

ч

Т1/2 
из легких,  

ч

Мометазона 
фуроат (Асманекс 
Твистхейлер)

< 1

При применении 
в рекомендованных 
дозах концентрация 
препарата в плазме 

находится около 
или ниже порога 

определения  
(50 пг/мл)

53,5 4,5 4,5 н/д

БДП/Б17-МП -/26 2/36 150/120 20/424 0,5/2,7 0,1/1,5–6,5

Флунизолид* 21 39–40 (CFC-ДАИ) 58 96–138 1,3–1,7 1,7–3,7

Триамцинолона 
ацетонид* 10,6–23 22 (CFC-ДАИ) 37 100–148 1,4–2,0 3,6

Будесонид 11–13 39 (Турбухалер) 84 183–196 1,7–3,4 2,0

Флутиказона 
пропионат < 1 5,5–17 (Мультидиск) 

5,3–16 (HFA-ДАИ) 66–69 318 7,8 14,4

Циклесонид/дез-
ЦИК <1/<1 -/<50 (HFA-ДАИ) -/396 -/1190 0,71/3,5 -/6,4

БДП/БМП – беклометазона дипропионат/беклометазона монопропионат, дез-ЦИК – дезизобутирил-циклесонид (активный метаболит циклесонида), 
ДАИ – дозированный ингалятор, CFC-ДАИ – дозированные аэрозольные ингаляторы, содержащие хлорфторуглерод (фреон), HFA-ДАИ – дозированные 
аэрозольные ингаляторы, содержащие гидрофторалкан (норфлуран), н/д – нет данных.

* Препараты, не зарегистрированные или не используемые в России.
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контролируемых исследованиях, 
в которые были включены 109 па-
циентов с  астмой, обученных 
пользованию Твистхейлером [13].
Твистхейлер представляет собой 
порошковый ингалятор, содер-
жащий 60  доз МФ. Устройство 
имеет счетчик доз, что позволяет 
больному и  врачу контролиро-
вать прием препарата. Стиму-
лом для поступления порошка 
в канал для ингаляций является 
снятие крышки устройства. Это 
приводит к загрузке одной дозы 
МФ. Достоинством Твистхейлера 
является простота его исполь-
зования, включающего всего 
3  движения: снять крышку уст-
ройства – сделать вдох – закрыть 
крышку. Благодаря этому обуче-
ние пациентов занимает немного 
времени [14].
Твистхейлер обеспечивает высо-
кую воспроизводимость доз МФ, 
получаемую больным при повтор-
ных ингаляциях из одного уст-
ройства, что удовлетворяет требо-
ваниям Управления по контролю 
за пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами США 
(Food and Drug Administration, 
FDA), фармакопей США и  евро-
пейских стран. Примерно 30–35% 
дозы МФ составляют частицы 
размером 1–5 мкм, который явля-
ется оптимальным для доставки 
препарата в мелкие бронхи [15].
Эффективность и  безопасность 
Асманекса Твистхейлера изу-
чались в  многоцентровых кли-
нических исследованиях, про-
водившихся в  странах Европы, 
Латинской Америки, Канаде, 
США и Мексике. В них участво-
вало более 4000 больных (возраст 
4–83 года) легкой, среднетяжелой 
и тяжелой БА, из которых более 
3400 человек получали Аcманекс 
Твистхейлер в  течение 3–12  ме-
сяцев в  дозах 200–1600  мкг/cут-
ки [8]. Клинические программы 
предусматривали наблюдение за 
пациентами с  астмой, «стероид-
наивных» и принимавших ранее 
ИГКС, а также больными гормо-
нозависимой астмой. Для оценки 
эффективности препарата ис-
пользовали динамику симптомов 
болезни (приступы затрудненного 

дыхания, ночные пробуждения от 
астмы, использование бета-2-ад-
реномиметиков короткого дейст-
вия, время до начала ухудшения 
астмы и др.), показатели функции 
легких (объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ), скорость 
потока выдыхаемого воздуха на 
уровне 25–75% ФЖЕЛ, пиковая 
экспираторная скорость выдоха) 
и качества жизни. У больных гор-
монозависимой БА оценивали из-
менение потребности в перораль-
ных ГКС. Изучалось влияние МФ 
на гиперреактивность бронхов 
в  провокационных пробах с  ал-
лергенами, аденозинмонофосфа-
том и метахолином. Проводилось 
сравнение МФ с  другими ИГКС 
(беклометазона дипропионатом, 
будесонидом, флутиказона про-
пионатом) [8, 12].
Для исследования безопасности 
МФ оценивали частоту местных 
и системных побочных эффектов, 
влияние препарата на продук-
цию кортизола (по концентрации 
в плазме крови в течение 24 часов, 
а также в тесте стимуляции над-
почечников синтетическим адре-
нокортикотропным гормоном), 
внутриглазное давление, про-
зрачность хрусталика, плотность 
костной ткани и  скорость роста 
у детей.
Одной из основных задач клини-
ческих программ являлось иссле-
дование возможности использо-
вания Асманекса Твистхейлера 
1 раз в сутки вечером. Основани-
ем для его однократного примене-
ния вечером явилось следующее 
[12]: 
■■ высокое сродство МФ к  глю-

кокортикостероидным рецеп-
торам, что может обеспечить 
длительное противовоспали-
тельное действие в  дыхатель-
ных путях;

■■ возможность повышения при-
верженности пациентов лече-
нию и, как следствие, эффектив-
ности лечения;

■■ наличие циркадных ритмов 
бронхиальной проходимости 
и  снижение ее у  больных БА 
в ночное время.

Эффективность мометазона 
фуроата при бронхиальной астме
В двойных слепых плацебоконт-
ролируемых исследованиях по-
казано, что МФ в  дозах 50, 100 
и  400  мкг, назначаемый дважды 
в cутки в течение 6–14 дней, до-
стоверно снижал гиперреактив-
ность бронхов при пробах с  ал-
лергенами (раннюю и  позднюю 
астматическую реакцию), метахо-
лином и аденозинмонофосфатом, 
а  также эозинофилию мокроты 
у  больных БА легкого течения 
[16, 17]. Это подтверждает способ-
ность МФ подавлять воспаление 
дыхательных путей.
При назначении Асманекса 
Твистхейлера в течение 12 недель 
у 236 больных БА легкого и сред-
нетяжелого течения, получавших 
до включения в  исследования 
только бета-2-адреномиметики 
короткого действия, оказалось, 
что доза 400 мкг 1 раз в сутки ут-
ром по сравнению с дозой 200 мкг 
и плацебо достоверно уменьшает 
выраженность симптомов астмы, 
потребность больных в сальбута-
моле, вызывает прирост показате-
лей бронхиальной проходимости 

Рекомендуемые дозы препарата  
Асманекс Твистхейлер
✓ �В качестве стартовой дозы – 400 мкг 1 раз 

в сутки вечером у больных астмой легкой 
и средней тяжести, получавших до его 
назначения бета-2-адреномиметики короткого 
действия или другие ИГКС. 

✓ �При достижении контроля за течением 
болезни доза препарата может быть снижена 
до 200 мкг 1 раз в сутки вечером. 

✓ �У пациентов с тяжелой БА начальная доза МФ 
должна составлять 400 мкг 2 раза в день. 

Длительный прием Асманекса Твистхейлера 
приводит к сокращению потребности 
в пероральных ГКС или дает возможность их 
полной отмены. 
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Возможность применения препарата 
Асманекс Твистхейлер один раз в сутки 

и простое в применении ингаляционное 
устройство, не требующее координации 

движений и специальных навыков 
пациента, повышают приверженность 

больных терапии и делают лечение 
удобным для пациентов.

(увеличение ОФВ1 на 11,5–18,6% 
по сравнению с 8,5–16,5% в группе 
пациентов, получавших МФ в до-
зе 200 мкг, и 0,1–5,1% в группе пла-
цебо) [18]. Похожие результаты 
были получены и в другом иссле-
довании, причем оказалось, что 
эффективность МФ в дозе 400 мкг 
1  раз сутки аналогична таковой 
при его назначении 200 мкг 2 раза 
в день [19]. Bажно отметить, что 
достоверный прирост пиковой 
объемной скорости выдоха и со-
кращение потребности в сальбу-
тамоле наблюдались уже через 
24 часа после начала лечения [18, 
19]. При дальнейшем наблюдении 
за больными оказалось, что по-
ложительные эффекты обеих доз 
МФ (200 и 400 мкг в сутки) сохра-
нялись в течение 12 месяцев, при 
этом назначение препарата вече-
ром было более эффективным, 
чем утром [20].
Большинство исследований МФ 
были проведены у больных, кото-

рые ранее получали ИГКС, причем 
эффективность и  безопасность 
МФ сравнивали как с плацебо, так 
и с другими препаратами класса 
ИГКС.
В двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании, 
включавшем 286 пациентов с БА 
легкого и  среднетяжелого тече-
ния старше 12  лет, оценивалась 
возможность однократного на-
значения МФ в течение 12 недель. 
Показано, что Асманекс Твист-
хейлер в дозах 200 мкг 1 раз в день 
вечером и  400  мкг 1  раз в  день 
утром достоверно улучшал брон-
хиальную проходимость по срав-
нению с МФ 200 мкг 1 раз в день 
утром и плацебо [21]. В других ра-
ботах подтверждена более высо-
кая эффективность применения 
МФ в  дозе 400  мкг однократно 
вечером у больных, получавших 
ранее другие ИГКС 2 раза в день. 
Положительное влияние МФ 
на выраженность клинических 
симптомов и  бронхиальную об-
струкцию отмечалось в  течение 
первой недели лечения. Улучше-
ние клинико-функционального 
состояния больных сочеталось 
с повышением качества их жизни 
[8, 22].
У 128  больных с  тяжелой гор-
монозависимой БА назначение 
Асманекса в дозах 400 и 800 мкг 
2 раза в день в течение 12 недель 
по сравнению с плацебо приводи-
ло к достоверному улучшению ка-
чества жизни и уменьшению по-
требности в пероральных ГКС (на 
46% и 24% соответственно), при-

чем у 40% пациентов удалось пол-
ностью отменить ГКС. Несмотря 
на снижение дозы ГКС, у больных 
отмечался существенный при-
рост показателей бронхиальной 
проходимости. Эффективность 
МФ в  дозах 400  мкг и  800  мкг 
2  раза в  день была одинаковой. 
При дальнейшем наблюдении 
в течение 9 месяцев полной отме-
ны пероральных ГКС к концу года 
удалось добиться у 71% больных, 
получавших 400 мкг 2 раза в день, 
и у 62% пациентов, принимавших 
800 мкг 2 раза в день, что сочета-
лось с  улучшением качества их 
жизни. В  течение этого периода 
времени в  группе плацебо пот-
ребность в системных стероидах 
увеличилась на 164,4% [23].
Аналогичные данные были по-
лучены в  другом исследовании, 
включавшем 123  больных тяже-
лой гормонозависимой астмой 
[24]. В  обоих работах показана 
стероидсберегающая активность 
МФ, причем доза 800  мкг 2  раза 
в день оказалась столь же эффек-
тивна, как и 400 мкг 2 раза в день.
В 5 исследованиях показано, что 
Асманекс Твистхейлер в  дозах 
200 мкг и 400 мкг 2 раза в день, 
назначаемый в течение 12 недель, 
был более эффективен, чем буде-
сонид (Пульмикорт Турбухалер, 
400 мкг 2 раза в день, число наблю-
давшихся больных – 730) и бекло-
метазона дипропионат (дозиро-
ванный ингалятор, 168 мкг 2 раза 
в  день, количество пациентов  – 
227) [25–28]. Эффективность МФ 
(200 мкг 2 раза в сутки) и флути-
казона пропионата (Фликсотид 
Дискхалер, 250 мкг 2 раза в день, 
количество включенных в иссле-
дование больных – 733) была оди-
наковой [29].
Таким образом, приведенные 
выше результаты исследований 
свидетельствуют о  том, что МФ 
уменьшает выраженность кли-
нических симптомов, улучшает 
качество жизни, бронхиальную 
проходимость и снижает гиперре-
активность бронхов у пациентов 
с БА различной тяжести течения. 
Для улучшения приверженности 
пациентов лечению и  упроще-
ния режима лечения предложен 

Таблица 2. Эквивалентные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов (мкг) для взрослых

Препарат Низкие дозы Средние дозы Высокие дозы

Беклометазона 
дипропионат ДАИ 200–500 > 500–1000 > 1000–2000

Будесонид ПИ 200–400 > 400–800 > 800–1600

Циклесонид 80–160 > 160–320 > 320–1280

Флунизолид 500–1000 > 1000–2000 > 2000

Флутиказона пропионат 
ДАИ 100–250 > 250–500 > 500–1000

Мометазона фуроат ПИ 200–400 > 400–800 > 800–1200

ПИ – порошковый ингалятор, ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор.
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однократный прием препарата. 
Полученные данные позволяют 
рекомендовать в качестве старто-
вой дозы Асманекса Твистхейле-
ра 400 мкг 1 раз в сутки вечером 
у больных астмой легкой и сред-
ней тяжести, получавших до его 
назначения бета-2-адреноми-
метики короткого действия или 
другие ИГКС. При достижении 
контроля за течением болезни до-
за препарата может быть снижена 
до 200 мкг 1 раз в сутки вечером. 
У пациентов с тяжелой БА началь-
ная доза МФ должна составлять 
400 мкг 2 раза в день. Его длитель-
ный прием приводит к сокраще-
нию потребности в пероральных 
ГКС или дает возможность их 
полной отмены. Эквивалентные 
дозы МФ и других ИГКС приведе-
ны в таблице 2 [1].

Безопасность мометазона 
фуроата
В нескольких работах изучалось 
влияние различных доз МФ на 
продукцию кортизола надпочеч-
никами у больных БА и ХОБЛ. Для 
этого использовались 2  чувст
вительных метода: исследование 
концентрации кортизола плазмы 

в течение 24 часов после назначе-
ния МФ, а также тест стимуляции 
надпочечников синтетическим 
адренокортикотропным гормо-
ном (косинтропином). Известно, 
что изменение суточной концент-
рации кортизола плазмы является 
индикатором его базальной сек-
реции, а проба с косинтропином 
позволяет оценить функциональ-
ный резерв надпочечников.
У 60 больных БА легкого и сред-
нетяжелого течения изучалось 
влияние Асманекса Твистхейлера 
(400, 800, 1200 мкг 1 раз в сутки, 
а  также 200  мкг 2  раза в  сутки) 
и  плацебо в  течение 28  дней на 
состояние оси «гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники». Показа-
но, что применяемые дозы МФ не 
оказывают существенного влия-
ния на базальную секрецию кор-
тизола и  резерв надпочечников 
в тесте с косинтропином через 7, 
14 и 28 дней лечения [30].
В другом наблюдении 64 пациен-
та с астмой среднетяжелого тече-
ния получали МФ в дозах 400 мкг, 
800 мкг 2 раза в сутки, преднизон 
10 мг 1 раз в сутки или плацебо 
в  течение 28  дней. Установлено, 
что средняя концентрация кор-

тизола в плазме крови в течение 
24  часов у  больных, получав-
ших Асманекс Твистхейлер в до-
зе 400 мкг 2 раза в день (800 мкг 
в  сутки), существенно не отли-
чалась от таковой в  группе па-
циентов, принимавших плацебо, 
на 28-й день лечения. Снижение 
уровня кортизола крови в  сред-
нем на 21% по сравнению с плаце-
бо отмечалось только у больных, 
получавших МФ в  дозе 800  мкг 
2 раза в день (общая доза 1600 мкг 
в сутки). Это снижение было до-
стоверно менее выраженным, чем 
у  пациентов, получавших 10  мг 
преднизона (64%) [8]. Следует 
помнить, что максимальная заре-
гистрированная доза Асманекса 
как при БА, так и при ХОБЛ со-
ставляет 800 мкг в сутки, это доза, 
при которой системных побоч-
ных эффектов не наблюдалось.
При наблюдении за больными БА, 
получавшими МФ в дозах 200 мкг 
2 раза в день, 400 мкг 2 раза в день, 
800  мкг 1  раз в  день в  течение 
1 года, не обнаружено изменений 
концентрации кортизола плазмы 
крови и функционального резер-
ва надпочечников в тесте с косин-
тропином [31].

Таблица 3. Частота побочных эффектов (%) при использовании мометазона фуроата (МФ) и других ингаляционных 
глюкокортикоcтероидов, наблюдаемых более чем у 2% больных астмой

Побочные эффекты

МФ (Асманекс Твистхейлер)

Плацебо  
(n = 350)

БДП 168 мкг 
2 раза 
в день  

(n = 128)

ФП 250 мкг 
2 раза  
в день  

(n = 184)

БУД 400 мкг 
2 раза  
в день  

(n = 181)

200 мкг  
1 раз в день 

утром  
(n = 209)

200 мкг 
1 раз в день 

вечером  
(n = 54)

400 мкг  
1 раз в день 

утром  
(n = 209)

200 мкг 
2 раза  
в день  

(n = 263)

Кандидоз полости 
рта 2 2 4 6 1 4 10 2

Фарингит 3 7 3 4 4 2 6 4

Головная боль 6 0 7 3 5 4 4 4

Дисфония < 1 0 2 2 1 2 7 2

Сухость во рту 0 2 0 < 1 0 0 0 0

Прибавка веса 0 2 1 < 1 0 0 0 0

Сыпь 0 2 0 0 0 0 0 0

Повышение 
активности 
печеночных 
ферментов

0 2 0 0 0 0 0 0

БДП – беклометазона дипропионат, ФП – флутиказона пропионат, БУД – будесонид.
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Не выявлено отрицательного вли-
яния МФ в дозах до 800 мкг в сут-
ки на внутриглазное давление, 
прозрачность хрусталика и плот-
ность костной ткани (пояснич-
ный отдел позвоночника, бедрен-
ная кость) у больных БА и ХОБЛ 
при наблюдении в течение 1 года 
[8]. Долгосрочные исследования 
не показали изменения скоро-
сти роста детей с БА при лечении 
этим препаратом [32, 33].
Местные побочные эффекты МФ, 
назначаемого в дозах 200–400 мкг 
в день в течение 1 года больным 
БА в  возрасте от 12  до 83  лет, 
включали развитие кандидоза 
полости рта (2–6%), дисфонии (0–
2%), фарингита (3–7%). Их частота 
была аналогичной или меньшей, 
чем при использовании других 
ИГКС (табл. 3) [21, 22, 26, 27]. Близ-
кие данные получены у пациентов 
с  ХОБЛ, лечившихся МФ в  дозе 
800 мкг/сутки или плацебо в тече-
ние года [8].
Частота тяжелых побочных эф-
фектов у  больных БА и  ХОБЛ, 
получавших Асманекс Твистхей-
лер и плацебо, была сходной. По 
мнению врачей, участвующих 
в  19  исследованиях, эти побоч-
ные эффекты непосредственно не 
были связаны с лечением. Число 
пациентов, прекративших прием 
препаратов, было сходным среди 

больных, получавших МФ, плаце-
бо и другие ИГКС.
Беременные и кормящие женщи-
ны исключались из клинических 
исследований. Если беременность 
наступала в  процессе лечения 
МФ, то применение препарата 
прекращалось. Тем не менее кон-
центрация препарата в  плазме 
крови при ингаляционном вве-
дении обычно очень низкая, что 
делает его влияние на плод и ре
продуктивную функцию малове-
роятным. Применение Асманекса 
Твистхейлера во время беремен-
ности и у кормящих матерей воз-
можно только в том случае, если 
предполагаемая польза для ма-
тери превышает потенциальный 
риск для плода или ребенка (ка-
тегория С FDA).

Режим дозирования мометазона 
фуроата Твистхейлера
У больных БА легкого и средне-
тяжелого течения стартовая доза 
Асманекса Твистхейлера должна 
составлять 400 мкг 1 раз в сутки 
вечером. У некоторых пациентов 
предпочтительно назначение пре-
парата в дозе 200 мкг 2 раза в день. 
При достижении контроля за те-
чением астмы (при нормальной 
легочной функции и  минималь-
ном использовании бета-2-адре-
номиметиков короткого дейст-
вия) в  ряде случаев возможно 
использование 200 мкг 1 раз вече-
ром. Однократный прием препа-
рата повышает приверженность 
лечению у больных БА молодого 
возраста и подростков [34].
У больных тяжелой гормонозави-
симой БА в начале лечения МФ на-
значают по 400 мкг 2 раза в день. 
Доза системных ГКС должна быть 
постепенно уменьшена, при этом 
осуществляется контроль за сим-
птомами БА и надпочечниковой 
недостаточности. После полной 
отмены пероральных стероидов 
доза МФ должна быть снижена до 
минимальной эффективной.

Соотношение «польза/риск»
Благодаря выраженной проти-
вовоспалительной активности 
МФ и его эффективной доставке 
в  легкие с  помощью порошко-

вого ингалятора препарат спо-
собен обеспечивать контроль 
БА в  относительно невысоких 
дозах. Риск системных побоч-
ных эффектов минимален из-за 
низкой биодоступности МФ. Это 
подтверждается результатами 
клинических исследований, в ко-
торых проводилось физикаль-
ное, лабораторное исследование, 
оценка функции гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой 
системы и скорости роста у детей. 
Частота местных побочных эф-
фектов (осиплости голоса, сухос-
ти в горле, кандидоза) при инга-
ляционном применении МФ была 
низкой и сопоставимой с таковой 
у других ИГКС. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  высоком 
терапевтическом индексе МФ 
(то есть соотношении эффектив-
ности и безопасности) у больных 
персистирующей БА различной 
тяжести течения.

Заключение
Асманекс Твистхейлер является 
порошковым ингалятором, со-
держащим МФ и  лактозу, пред-
назначенным для лечения взрос-
лых и детей (в России – в возрасте 
12 лет и старше). Он одобрен для 
лечения астмы более чем в 40 стра-
нах мира [35]. При ингаляцион-
ном пути введения концентрация, 
поступающая в кровь, мала. МФ 
плохо всасывается из желудоч-
но-кишечного тракта и подверга-
ется интенсивному первичному 
печеночному метаболизму. При 
применении в рекомендованных 
дозах концентрация препарата 
в  плазме находится около или 
ниже порога определения. Это 
обеспечивает высокую проти-
вовоспалительную активность 
в дыхательных путях при мини-
мальной вероятности развития 
системных побочных эффектов. 
Возможность применения препа-
рата один раз в сутки и простое 
в применении ингаляционное ус-
тройство, не требующее коорди-
нации движений и специальных 
навыков пациента, повышают 
приверженность больных тера-
пии и  делают лечение удобным 
для пациентов.  

Мометазона фуроат является хорошо 
известным топическим стероидом, 

который широко используется в терапии 
аллергического ринита, полипоза носа 

и риносинуситов (Назонекс), а также 
стероидочувствительных заболеваний 

кожи (Элоком, Элоком-С, Тридерм). 
В последние годы создана и стала 

доступна для российских пациентов его 
лекарственная форма для лечения БА – 

препарат Асманекс, выпускаемый в виде 
порошкового ингалятора (Твистхейлер).
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Аллергический ринит – вос-
паление слизистой обо-
лочки носа, обусловленное 

иммуноглобулин-Е-(IgE)-опосре-
дованной реакцией повышенной 
чувствительности, развивающей-
ся в  результате попадания ал-
лергенов на слизистую оболочку 
полости носа, и  проявляющееся 
четырьмя основными симптома-
ми: зудом, чиханием, выделения-
ми из полости носа, затруднением 
носового дыхания [1]. Назальные 
симптомы, беспокоящие пациен-
тов, в большинстве случаев три-
виальны, но тем не менее могут 

приводить к значительному сни-
жению качества жизни пациентов 
и членов их семей, оказывая не-
гативное влияние на работоспо-
собность, академическую успева-
емость и социальную активность 
больных. Потеря трудоспособнос-
ти, визиты к врачу и постоянная 
фармакотерапия АР формируют 
значительные прямые и  косвен-
ные экономические затраты как 
для системы здравоохранения, 
так и для общества в целом [2, 3].
АР занимает одно из первых мест 
в общей структуре аллергических 
заболеваний. За последние 2 деся-

тилетия распространенность за-
болевания по всему миру увели-
чилась с 6 до 18% [4, 5]. По данным 
российских авторов, аллергичес-
ким ринитом в разных регионах 
Российской Федерации страдают 
12,7–24% общей популяции, при 
этом отмечается ежегодный рост 
заболевания; пик АР приходится 
на молодой возраст [6, 4, 7]. Одна-
ко истинная распространенность 
аллергического ринита может 
быть гораздо выше: с одной сто-
роны, это связано с тем, что не все 
пациенты с  этим заболеванием 
обращаются за врачебной помо-
щью, с другой стороны, врачи не 
всегда могут поставить верный 
диагноз. Существует несколько 
теорий, объясняющих увеличе-
ние роста распространенности 
аллергии в развитых странах [6]. 
Результаты ряда популяционных 
исследований свидетельствуют 
о  том, что частота заболеваний 
аллергией увеличивается по ме-
ре индустриализации стран. Вы-
сказываются предположения, 
что загрязнение окружающей 
среды вызывает усиление IgE-
опосредованного аллергического 
ответа, возможно, действуя как 
адъювант. Так называемая гигие-
ническая гипотеза, признаваемая 
и  поддерживаемая все большим 
числом аллергологов, в настоящее 
время является альтернативной 

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

Москва

К.м.н. О.С. ДРОБИК, к.м.н. Д.С. ФОМИНА,  
д.м.н., проф. Л.А. ГОРЯЧКИНА, А.Ю. НАСУНОВА

Круглогодичный 
аллергический ринит – 
«простой» насморк?

Несмотря на рост распространенности аллергического ринита (АР), 
актуальны вопросы его своевременной диагностики и рациональной 

фармакотерапии. Особые трудности для врача первичного звена 
представляет такая форма заболевания, как круглогодичный 

аллергический ринит (КАР). Авторы описывают этиологические 
факторы, механизмы развития, клиническую картину данной формы 

АР, излагают современные подходы к диагностике и лечению КАР. 
Показано, что наиболее эффективными препаратами в отношении 
купирования таких симптомов АР, как ринорея, зуд в носу, чихание, 
заложенность носа, глазные симптомы, являются интраназальные 

глюкокортикостероиды (ГКС), а выбор препарата зависит от профиля 
безопасности. Согласно данным клинических исследований, одним 

из наиболее высоких профилей безопасности среди интраназальных ГКС 
обладает мометазона фуроат (препарат Назонекс®).

Лекции для врачей
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вышеизложенной теории. Соглас-
но этой гипотезе, ранний контакт 
ребенка с  микроорганизмами, 
находящимися в пище и воздухе, 
ведет к снижению частоты аллер-
гии. Теория основана на эффекте 
микробной экспозиции нижних 
дыхательных путей у  новорож-
денных в  периоде младенчества 
(до года) и  учитывает так назы-
ваемый западный образ жизни 
в  качестве фактора, провоциру-
ющего развитие аллергического 
заболевания. При этом иммуно-
логический механизм, «запускаю-
щий» аллергическое заболевание, 
не совсем ясен. Молекулярным 
механизмом, лежащим в  осно-
ве гипотезы «гигиены», считают 
нарушение баланса между под-
типами Т-хелперных клеток: Th1 
и Th2. Именно соотношение Th1- 
и Th2-клеток влияет на чувстви-
тельность человека к аллергенам. 
В  процессе иммунного ответа 
происходят синтез и высвобожде-
ние цитокинов из Th1-лимфоци-
тов, отвечающих на бактериаль-
ные или вирусные инфекции, или 
Th2-лимфоцитов, реагирующих 
на аллергены окружающей среды. 
Снижение контакта с инфекция-
ми приводит к изменению балан-
са между подтипами Th-клеток 
в  сторону Th2-лимфоцитов, что 
повышает восприимчивость к ал-
лергенам. Сдвиг субпопуляции 
T-хелперных клеток в  сторону 
преобладания Тh1, по всей види-
мости, связан со сниженной про-
дукцией цитокинов, ответствен-
ных за врожденный иммунитет, 
стимулируемый бактериальными 
составляющими через систему 
толл-подобных рецепторов (toll-
like receptor, TLR) (иммунная де-
виационная теория). Согласно 
другой теории (снижения имму-
нитета  – супрессивная теория), 
экспозиция инфекционными ал-
лергенами нижних дыхательных 
путей приводит к снижению ак-
тивности регуляторных Т-клеток. 
Обе теории являются объектами 
изучения на современном этапе 
развития медицины [7, 5].
В последней версии междуна-
родного европейского консенсу-
са по лечению АР предлагается 

выделить три формы ринита: се-
зонный (САР), круглогодичный 
(КАР) и профессиональный. Тер-
мин «профессиональный ринит» 
не имеет пока четкой дефиниции 
и  не всегда опосредован IgE-ал-
лергической реакцией. В  2001  г. 
эта классификация была пере-
смотрена в программе Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) ARIA (Allergic Rhinitis and 
its Impact on Asthma  – Аллерги-
ческий ринит и  его влияние на 
бронхиальную астму) [1, 8]. Таким 
образом, предложено подразде-
лять АР по продолжительности 
симптомов на персистирующий 
и  интермиттирующий. Наличие 
симптомов АР менее 4 дней в не-
делю или менее 4  недель в  году 
свидетельствует об интермитти-
рующей форме АР. Если симпто-
мы АР присутствуют более 4 дней 
в неделю и более 4 недель в году, 
говорят о персистирующей форме 
АР. В основе определения степени 
тяжести АР лежит оценка влия-
ния заболевания на качество жиз-
ни (сон, работоспособность, спо-
собность к учебе, занятия спортом 
и активным отдыхом) [1, 8, 3].
Самыми часто встречающимися 
сопутствующими АР заболевани-
ями являются астма и атопичес-
кий дерматит. 40–50% пациентов 
с  АР страдают от астмы и  более 
90% астматиков имеют ринит. 
Согласно международному доку-
менту ВОЗ GLORIA (2004) (Global 
Resources in Allergy), более чем 
у 50% детей и взрослых, страда-
ющих АР, выявлены сопутству-
ющие заболевания: синуситы, 
средние отиты, а у 42% пациентов 
имеются симптомы аллергичес-
кого конъюнктивита, который 
особенно характерен для САР. 
Безусловно, при длительно пер-
систирующих симптомах АР 
процент осложнений, возника-
ющих у пациентов, выше. Имен-
но данная категория пациентов 
чаще всего имеет сочетанную 
патологию: бронхиальную астму 
и аллергический ринит [5, 9]. Тя-
желые и зачастую не диагности-
рованные формы аллергического 
ринита приводят к  ухудшению 
течения бронхиальной астмы, 

обусловливая ее неконтролируе-
мое течение. Длительная персис-
тенция симптомов АР характерна 
для КАР. Симптомы заболевания, 
доставляющие больному посто-
янное беспокойство, снижающие 
качество жизни и  требующие 
длительного приема лекарствен-
ных препаратов, приводят к  то-
му, что КАР относят к  тяжелым 
формам аллергического ринита. 
К  сожалению, зачастую лечение 
КАР осложняется ошибками при 
диагностике [9]. В связи с выше-
изложенным в данной статье мы 
бы хотели рассмотреть именно 
подходы к лечению и диагностике 
данной формы заболевания.

Этиологические факторы КАР
Круглогодичный аллергический 
ринит (КАР) обусловлен воздей
ствием ингаляционных аллергенов 
жилища, таких как клещи домаш-
ней пыли и аллергены домашних 
животных, тараканов и др.
Домашняя пыль состоит из мно-
гих органических и неорганичес-
ких компонентов, включающих 
волокна, споры плесени, продук-
ты жизнедеятельности (фекалии) 
клещей и других насекомых, пер-
хоть и  слюну млекопитающих. 
Основной аллергенной частью 
домашней пыли как сложного 
многокомпонентного аллергена 
являются клещи, которые чаще 
всего становятся причиной КАР. 
Аллергены домашнего клеща 
присутствуют во всех частях тела 
клеща, секрете и продуктах жиз-
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Круглогодичный аллергический ринит 
обусловлен воздействием ингаляционных 
аллергенов жилища, таких как клещи 
домашней пыли и аллергены домашних 
животных, тараканов и др.
В установлении диагноза основным 
являются результаты диагностических 
проб или определения аллерген-
специфического IgE в сыворотке крови.
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недеятельности. В домашней пы-
ли преобладают представители 
клещей семейства Pyroglyphidae, 
доминирующим видом которо-
го в  Европе и  России является 
Dermatophagoides pteronyssinus, 
в  Америке  – Dermatofagoides 
farinae, что обусловлено разны-
ми климатическими условиями. 
На долю представителей других 
семейств приходится около 10% 
клещевой популяции. Концентра-
ция клещей в воздухе зависит от 
сезона и географического положе-
ния страны.
Необходимо отметить, что в зави-
симости от их локализации аллер-
гены домашнего клеща подразде-
ляются на две группы:
1) �содержащиеся преимущест-

венно в  фекалиях домашнего 
клеща;

2) �локализующиеся в  основном 
в  теле клеща (в меньшей сте-
пени в  фекалиях) и  имеющие 
меньшую аллергенность.

В домашней пыли преобладают 
аллергены 1-й группы и лишь не-
большое количество аллергенов 
2-й группы. Большое количество 
аллергенов домашнего клеща об-
ладает протеолитической актив-
ностью, в связи с чем они могут 
иметь более легкий доступ к им-
мунокомпетентным клеткам. Рас-
пространенность аллергии к кле-
щам домашней пыли в популяции 
составляет в  странах с  сухим 
климатом около 15%, а в странах 
с  влажным климатом – 20–35% 
[10]. Установлено, что в домах па-
циентов, страдающих атопичес-
кими заболеваниями, клещи, их 
вызывающие, встречаются чаще, 
чем в жилищах здоровых людей. 
У лиц с генетической предраспо-
ложенностью к атопии фактором 
риска развития сенсибилизации 
является наличие более 1000 эк-
земпляров клещей на 1  грамм 
пыли. У пациентов, страдающих 
КАР, сенсибилизация к  внутри-
жилищным аллергенам повыша-
ет риск развития бронхиальной 
астмы в  4  раза, а  наличие более 
500 экземпляров на 1 грамм пыли 
уже провоцирует приступ брон-
хиальной астмы. Существуют 
убедительные доказательства, что 

при наличии генетической пред-
расположенности к  развитию 
IgE-опосредованных аллергичес-
ких реакций, именно факторы 
окружающей среды определяют 
возникновение аллергических за-
болеваний [5].
Часто возникновение КАР обус-
ловлено аллергенами животных: 
кошек, собак, лошадей, грызунов. 
Они содержатся в  их перхоти, 
слюне, моче, секретах сальных 
и перианальных желез и являют-
ся одними из самых сильнодей
ствующих аллергенов. По дан-
ным ВОЗ, от 2 до 30% населения 
разных стран сенсибилизирова-
но к  аллергенам животных [8]. 
АР может быть одним из первых 
проявлений при данном виде ал-
лергии.
В некоторых регионах мира, 
а  также в  социальных группах 
с низким уровнем жизни сенсиби-
лизация к аллергену таракана бы-
вает более распространенной, чем 
к домашней пыли, и в ряде случа-
ев является причиной тяжелых 
приступов бронхиальной астмы. 
Основные аллергены содержатся 
в экскрементах и хитиновой обо-
лочке насекомых [6, 7].
На сегодняшний день различные 
авторы уделяют много внимания 
грибковой аллергии как причине 
КАР [3, 9]. Плесневые и дрожже-
вые грибки бурно вегетируют во 
влажное и теплое время года. Для 
грибков Cladosporum, Alternaria 
и Stemphylium характерна сезон-
ность проявлений аллергии, а для 
грибков Aspergillus и Penicillium 
выраженность симптомов АР 
достаточно постоянна в  течение 
года. Однако не стоит забывать, 
что проявления симптомов САР 
в  определенных климатических 
условиях также являются кругло-
годичными.
Несмотря на то что аллергены 
клещей домашней пыли, спор 
грибов и  тараканов являются 
круглогодичными, их количест-
во в воздухе зависит от времени 
года. В связи с этим течение КАР 
имеет волнообразный характер 
и  сопровождается сезонными 
вспышками, которые могут быть 
обусловлены наличием полисен-

сибилизации как к бытовым, так 
и к пыльцевым аллергенам. При 
ведении пациентов также нужно 
учитывать, что клинические про-
явления аллергического ринита 
могут быть также спровоциро-
ваны воздействием неспецифи-
ческих раздражителей (табачный 
дым, воздушные поллютанты, не-
которые химические соединения). 
Аналогичный эффект оказывает 
воздействие холодного воздуха, 
сквозняков, резкие перепады тем-
пературы, что указывает на высо-
кую неспецифическую гиперре-
активность слизистой оболочки 
носа у больных АР. Интересен тот 
факт, что пары переработанно-
го дизельного топлива являются 
также своеобразным стимулято-
ром, который приводит к  повы-
шению общего IgE, то есть к его 
повышенной продукции, и тем са-
мым стимулирует аллергическое 
воспаление, что в конечном итоге 
может приводить как к развитию 
АР, так и к усилению уже имею-
щихся его симптомов [6].

Патогенез и клиническая  
картина АР
Слизистая оболочка полости носа 
обладает механизмом, распознаю-
щим аллергены за счет фиксации 
аллергенспецифического IgE на 
его высокоаффинных рецепто-
рах (Fc-эпсилон-рецепторы 1-го 
типа, Fc-эпсилон-R1) на тучных 
клетках. Дифференцированные  
В-лимфоциты продуцируют IgE, 
а Т-клетки являются регуляторами 
их синтеза. Взаимодействие аллер-
гена с  IgE происходит на тучных 
клетках соединительной ткани 
и  базофилах. В  том случае когда 
на Fc-эпсилон-R1 тучных клеток 
фиксирован аллергенспецифи-
ческий IgE, аллерген, соединяясь 
с  этим антителом, перекрестно 
связывает между собой молекулы 
IgE и, соответственно, Fc-эпсилон 
(R1 в  клеточной мембране), что 
является стартовым механизмом, 
запускающим активацию тучных 
клеток. Затем следует высвобожде-
ние в межклеточное пространство 
медиаторов воспаления, которые 
расширяют просвет сосудов, по-
вышают сосудистую проницае-
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мость, усиливают секрецию слизи 
бокаловидными клетками и сли-
зистыми железами, стимулируют 
афферентные нервные волокна. 
Через несколько минут после на-
чала данного процесса развива-
ется ранний аллергический ответ 
(РАО), что клинически проявля-
ется в виде отека и выделения на-
зального секрета. Стимуляцию 
афферентных нервов запускает 
аксон-рефлекс и  приводит к  ло-
кальному высвобождению нейро-
пептидов, вещества Р, брадикини-
нов, способствующих дальнейшей 
активации и дегрануляции Т-кле-
ток [6, 11].
Реакция поздней фазы аллер-
гического воспаления разви-
вается через несколько часов 
после контакта с  аллергеном 
и  ассоциирована с  эозинофиль-
ным воспалением слизистой но-
са, эндотелиальной экспрессией 
и эпителиальной адгезией моле-
кул, хемокинов и цитокинов. Вы-
свобождение медиаторов из ин-
фильтрирующих лейкоцитов, как 
и из резидентных клеток (тучных 
клеток), выражается в симптомах 
назальной обструкции и развития 
неспецифической назальной ги-
перреактивности. Лейкотриены, 
высвобождаемые тучными клет-
ками, эозинофилами, базофила-
ми, макрофагами, нейтрофилами 
и эпителиальными клетками, иг-
рают важную роль в поздней фазе 
аллергических реакций, влияя на 
назальную обструкцию, слизис-
тую секрецию и клеточное вовле-
чение в процесс [11, 12].
При персистирующем аллерги-
ческом рините продолжающийся 
низкодозовый контакт с аллерге-

ном индуцирует постоянное вос-
паление слизистой (минимальное 
персистирующее воспаление) 
с  гиперэкспрессией молекулы 
внутриклеточной адгезии 1 типа 
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, 
ICAM-1), которая представляет 
главный рецептор для риновиру-
сов. Данное обстоятельство объ-
ясняет склонность больных к ви-
русным инфекциям и  их роль 
в обострении АР, риск развития 
бронхиальной астмы при АР, 
а также неспецифическую гипер-
реактивность слизистой оболоч-
ки носа [12].
Воздействие на минимальное пер-
систирующее воспаление являет-
ся важнейшим механизмом лече-
ния АР и  других аллергических 
заболеваний, а также профилак-
тики их обострений. Опублико-
ваны данные, подтверждающие, 
что продолжительное лечение ан-
тигистаминными препаратами не 
только купирует симптомы АР, но 
и уменьшает уровень минималь-
ного персистирующего воспале-
ния, экспрессии ICAM-1, а также 
неспецифическую гиперреактив-
ность слизистой оболочки носа 
за счет общего противовоспали-
тельного эффекта. Хорошие ре-
зультаты могут быть достигнуты 
при применении антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов, что 
особенно актуально у пациентов, 
имеющих сочетание аллергичес-
кого ринита и бронхиальной аст-
мы [10].
Воздействие более низких кон-
центраций аллергенов приводит 
к меньшей выраженности симп-
томов круглогодичного АР по 
сравнению с сезонным, тем самым 

затрудняя постановку диагноза. 
Зачастую единственной жалобой, 
предъявляемой больным, явля-
ется хроническая заложенность 
носа. Постоянная заложенность 
носа вынуждает пациентов ды-
шать ртом, что приводит к храпу, 
ночным кошмарам, постоянному 
сопению, изменению голоса, су-
хости, раздражению слизистой 
оболочки и болям в горле, может 
приводить к  гипо- и  даже анос-
мии. Вследствие этого резко сни-
жается качество жизни, физичес-
кая и умственная активность. 
Типичной жалобой больных яв-
ляется приступообразное чиха-
ние в ранние утренние часы, сразу 
после пробуждения. Среди дру-
гих симптомов круглогодичного 
АР обращают на себя внимание 
бесцветные выделения из носа, 
зуд в  носу, глазах, ушах, горле, 
слезотечение, боли в  проекции 
лобных пазух, снижение слуха, 
появление шума в  ушах. Стека-
ние назального секрета по задней 
стенке глотки раздражает слизис-
тую, являясь причиной хроничес-
кого подкашливания. Постоянная 
заложенность носа может привес-
ти к возникновению как острых, 
так и  хронических риносинуси-
тов. Данное состояние сопровож-
дается ощущением заложеннос-
ти, гипосмией, кашлем, иногда 
болью в области пазух, тяжестью 
и головной болью. Подобный же 
механизм лежит в основе евстахи-
итов с последующим вовлечением 
в  процесс среднего уха. Назаль-
ный полипоз может быть след
ствием хронического воспаления 
слизистой носа. Полипы в основ-
ном выпадают из слизистой си-
нусов в средний носовой проход, 
усиливая назальную блокаду, вы-
зывая аносмию, болевой синдром, 
и ухудшают клиническое течение 
риносинуситов [2, 12].

Диагностика КАР
Диагноз АР базируется на тща-
тельном сборе анамнеза, пока-
зателях объективного обследо-
вания (риноскопии, назального 
обследования) и, безусловно, дан-
ных специфического аллерголо-
гического обследования.

Лекции для врачей

Учитывая, что основной жалобой пациентов 
с круглогодичным аллергическим ринитом 
является хроническая заложенность носа, терапия 
препаратами кромогликата или недокромила натрия, 
антилейкотриеновыми и антигистаминными препаратами 
2-го поколения недостаточно эффективна. Препаратами 
выбора являются интраназальные ГКС.
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К возможным дополнительным 
диагностическим тестам относят-
ся: фиброоптическая риноскопия, 
цитология назального секрета, 
назальный тест с аллергеном и ри-
номанометрией, конверсионная 
радиография, КТ-сканирование. 
Мониторирование уровня общего 
IgE малоинформативно.
При диагностике и  дифферен-
циальной диагностике КАР мо-
жет возникнуть ряд трудностей, 
например, в  случае поливалент-
ной сенсибилизации к  бытовым 
и  пыльцевым аллергенам. В  ус-
тановлении диагноза основным 
являются результаты диагнос-
тических проб или определения 
аллергенспецифического IgE 
в сыворотке крови. Наибольшую 
трудность представляет диффе-
ренциальная диагностика КАР 
и круглогодичных ринитов неал-
лергической природы. В частнос-
ти, АР следует дифференциро-
вать от инфекционных ринитов, 
а  также от вазомоторного или 
круглогодичного неаллергичес-
кого ринита. Вследствие неспе-
цифической гиперреактивности 
слизистой оболочки носа у 5–10% 
населения воздействие холодного 

воздуха, сквозняков, резкие пере-
пады температуры могут вызвать 
симптомы вазомоторного ринита. 
Десятая часть этих лиц предъяв-
ляет жалобы круглогодично, что 
делает необходимым прием симп-
томатических средств (в частнос-
ти, деконгестантов), а это усугуб-
ляет течение заболевания. Частое 
применение сосудосуживающих 
капель приводит к  утолщению, 
гипертрофии слизистой носа, 
в результате развивается медика-
ментозный ринит, схожий с симп-
томами КАР. В то же время следует 
учитывать, что пациенты с КАР, 
не подозревая об аллергической 
природе своего заболевания, часто 
годами злоупотребляют деконгес-
тантами и в последующем имеют 
сочетание двух заболеваний – КАР 
и медикаментозного ринита.

Лечение КАР
Основной проблемой в  лечении 
АР остается недооценка степени 
тяжести заболевания и, соответ-
ственно, назначение неадекват-
ного объема фармакотерапии. 
Часто это приводит к нарушению 
доверия между врачом и пациен-
том, незаслуженной дискреди-
тации препаратов, утяжелению 
течения заболевания и, как след-
ствие, к развитию всевозможных 
осложнений. Задача лечебных ме-
роприятий состоит в том, чтобы 
влияние АР на качество жизни 
и  работоспособность пациента 
было, насколько это возможно, 
минимальным [2, 13].
В лечении КАР выделяют следую-
щие направления:

✓✓ Элиминационные мероприя-
тия.

✓✓ Аллергенспецифическая имму-
нотерапия.

✓✓ Обучение пациентов.
✓✓ Фармакотерапия.

Избегание контакта с причинно-
значимым аллергеном представ-
ляет собой фундаментальный 
подход для предотвращения ал-
лергических симптомов заболе-
вания. Однако данная цель труд-
но достижима, хотя, безусловно, 
проведение элиминационных 
мероприятий может повлиять на 
тяжесть проявления симптомов 
и снизить потребность в фарма-
котерапии.
До начала лечения необходимо 
уточнить форму заболевания 
(легкая, средняя, тяжелая), а так-
же эпизодичность появления 
симптомов. Критерии тяжести ал-
лергического ринита достаточно 
четко сформулированы в рамках 
инициативы ARIA (2001–2011).
Аллергенспецифическая имму-
нотерапия (АСИТ) используется 
в  клинической практике более 
100 лет. АСИТ – метод введения 
возрастающих доз специфичес-
ких аллергенов пациентам с  до-
казанной IgE-опосредованной 
сенсибилизацией. АСИТ различ-
ными методами позволяет не 
только уменьшить клинические 
проявления заболевания и  тем 
самым снизить потребность 
в  лекарственных препаратах, 
но и  остановить прогрессирую-
щее течение заболевания. АСИТ 
имеет свои противопоказания: 
тяжелые иммунологические, се-
рьезные сердечно-сосудистые 
заболевания, злокачественные 
опухоли, текущая терапия бета-
блокаторами (даже в  виде глаз-

Таблица 1. Клинические эффекты фармакологических препаратов для лечения аллергического ринита

Группа препаратов Чихание Ринорея Заложенность 
носа Зуд в носу Глазные 

симптомы
H1-антигистаминные препараты 2-го поколения:

пероральные ++ ++ + +++ ++
интраназальные ++ ++ + ++ 0

Интраназальные ГКС +++ +++ +++ ++ ++
Интраназальные 
кромогликаты + + + + 0

Антилейкотриеновые 
препараты 0 + ++ 0 ++

Лекции для врачей

Высокая безопасность определяет 
возможность применения Назонекса 

пациентами широкого возрастного 
диапазона – как взрослыми (в том числе 

старческого возраста), так и детьми 
начиная с 2 лет.
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ных капель), неконтролируемая 
бронхиальная астма (ОФВ1 после 
лечения меньше 70%). Кроме того, 
АСИТ не следует проводить бере-
менным женщинам и пациентам 
с низким комплаенсом [6].
Принципы фармакологической 
терапии АР были сформулирова-
ны в рекомендациях ARIA (2010). 
Согласно этому документу, для 
использования при АР рекомен-
дуются антигистаминные препа-
раты 2-го поколения, топические 
антигистаминные средства, ин-
траназальные глюкокортикосте-
роиды (ГКС), топические кромо-
ны (высокобезопасны, но эффект 
незначительный), антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов, 
ипратропиума бромид, деконгес-
танты. При этом следует придер-
живаться принципа ступенчатой 
терапии и индивидуального под-
хода. При АР не рекомендуются 
антигистаминные препараты 
1-го поколения для базисного 
приема в связи с седативным эф-
фектом, негативным влиянием 
на когнитивные функции, астму 
и другие сопутствующие заболе-
вания; системные ГКС (в/м, про-
лонгированные).
Руководствуясь так называемым 
ступенчатым подходом, врач дол-
жен назначать достаточный объ-
ем базисной терапии аллергичес-
кого ринита, опираясь на знание 
механизма действия различных 
препаратов, применяемых при 
данном заболевании, и  инди-
видуальные проявления симп-
томов у  конкретного пациента 
[7, 8]. Учитывая, что основной 
жалобой пациентов с  круглого-
дичным аллергическим ринитом 
является хроническая заложен-
ность носа, терапия препаратами 
кромогликата или недокромила 
натрия, антилейкотриеновыми 
и антигистаминными препарата-
ми 2-го поколения недостаточно 
эффективна. Препаратами выбо-
ра являются интраназальные ГКС 
(табл. 1) [10].
Интраназальные глюкокорти-
костероиды являются наиболее 
эффективными лекарственны-
ми средствами при АР. Молеку-
лярные механизмы двухэтапной 

модели действия ГКС (геномный 
и  внегеномные эффекты) лежат 
в основе их противоаллергичес-
кого и  противовоспалительно-
го действия, заключающегося 
в  одновременном влиянии на 
большинство клеток, вовлекае-
мых в  аллергический процесс. 
Интраназальные ГКС тормозят 
активность всех клеток (эозино-
филов, тучных клеток, лимфо-
цитов, дендритных, эпителиаль-
ных и  эндотелиальных клеток), 
участвующих в развитии воспа-
ления в  полости носа. Эти пре-
параты уменьшают ринорею, 
зуд, чихание, заложенность но-
са и  глазные симптомы ринита. 
Последнее обусловлено торможе-
нием назо-окулярного рефлекса 
за счет выраженной локальной 
противовоспалительной актив-
ности интраназальных стеро-
идов. Метаанализ последних 
исследований показал, что ГКС 
превосходят по эффективнос-
ти антигистаминные препараты 
и антилейкотриеновые препара-
ты в борьбе с такими симптома-
ми АР, как заложенность носа, 
зуд, чихание, ринорея. Интра-
назальные ГКС могут быть ис-
пользованы и  в монотерапии, 
и в комбинации с пероральными 
антигистаминными препарата-
ми. При регулярном и правиль-
ном использовании интраназаль-
ные ГКС эффективно уменьшают 
воспаление в слизистой оболочке 
носа и  улучшают ее состояние. 
Поскольку для оптимального кли-
нического эффекта необходимо 
надлежащее применение назаль-
ного спрея, пациенты должны 
быть проинформированы о пра-
вильном использовании этих ус-
тройств. Наиболее распростра-
ненными побочными эффектами 
интраназальных ГКС являются 
носовые кровотечения, сухость 
и  жжение слизистой носа. Как 
правило, эти эффекты отмечают-
ся в течение первых дней лечения 
и  редко являются поводом для 
отмены препаратов. При их появ-
лении рекомендуется снизить ис-
пользуемую дозу и перейти к ис-
пользованию назального спрея на 
водной основе. При неправильной 

технике ингаляции назальных 
стероидов описаны единичные 
случаи перфорации носовой пере-
городки. Для профилактики этого 
возможного побочного эффекта 
рекомендуется вводить препарат 
в полость носа в строго сагитталь-
ном направлении.
При назначении интраназальных 
ГКС важен вопрос их безопаснос-
ти. Побочные эффекты препара-
тов этой группы напрямую зави-
сят от величины показателя их 
системной биодоступности. Сов-
ременные интраназальные ГКС 
обладают низкой биодоступнос-
тью и хорошо переносятся боль-
ными. Следует иметь в виду, что 
биодоступность интраназальных 
препаратов определяется не толь-
ко их всасыванием со слизистой 
оболочки носа, но и абсорбцией 
той части дозы (менее полови-
ны от введенной), которая, осев 
в глотке, проглатывается и всасы-
вается в кишечнике. Кроме того, 
при нормально функционирую-
щем мукоцилиарном транспор-
те основная часть препарата (до 
96%) в течение 20–30 минут после 

Лекции для врачей

Назонекс® – мометазона фуроат
✓✓ Обладает мощным противовоспалительным 
эффектом.

✓✓ Оказывает влияние на раннюю и позднюю 
фазы аллергического воспалительного ответа. 

✓✓ Начинает действовать уже через 5–11 часов 
после введения первой дозы.

✓✓ Применение Назонекса 1 раз в сутки позволяет 
контролировать и назальные (в том числе 
заложенность носа), и глазные симптомы АР 
в течение 24 часов. 

✓✓ Не вызывает сухость слизистой носа, так как 
содержит увлажнитель (глицерин). 

✓✓ Обладает хорошими органолептическими 
свойствами – не имеет запаха.

✓✓ При длительном применении способствует 
восстановлению гистологической структуры 
слизистой носа до нормы.
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интраназального введения пере-
носится в глотку с помощью рес-
ничек слизистой оболочки носа, 
откуда поступает в  желудочно-
кишечный тракт и подвергается 
абсорбции. Именно поэтому био-
доступность при пероральном 
и  интраназальном приеме явля-
ется важной характеристикой 
интраназальных ГКС, в  значи-
тельной степени определяющей 
их терапевтический индекс, то 
есть соотношение местной про-
тивовоспалительной активности 
и  потенциала неблагоприятного 
системного действия (табл. 2) [4].
Низкая биодоступность совре-
менных интраназальных ГКС 
связана не только с их низкой аб-
сорбцией, но и с быстрым и прак-
тически полным метаболизмом 
при первом проходе через печень. 
Это обусловливает в  целом ко-
роткий период полувыведения 
интраназальных ГКС, однако 
продолжительность его варьиру-
ет в  зависимости от препарата. 
Отдельно остановимся на воз-
можности применения интрана-
зальных ГКС для лечения АР у бе-
ременных женщин. Появились 
публикации, согласно данным 
которых при тяжелых формах АР 
препаратами выбора у  беремен-
ных женщин являются интрана-
зальные ГКС, но эти препараты 
должны назначаться с учетом их 
биодоступности. На сегодняш-
ний момент ретроспективно не 
было зарегистрировано ни одно-
го нежелательного явления после 
применения интраназальных ГКС 
у беременных женщин. Предполо-
жительно, данные рекомендации 
будут отражены в  международ-
ных согласительных документах.
Метаанализ 84 исследований, про-

веденных в Германии за период 
с  1966 по 2009  г., продемонстри-
ровал эффективность и безопас-
ность данной группы препаратов. 
Дексаметазон, будесонид, флути-
казона пропионат, флутиказона 
фуроат, флунизолид, мометазо-
на фуроат, триамцинолон и  бек-
лометазона дипропионат были 
оценены в  терапии АР. Эффек-
тивность определялась по дей-
ствию препаратов на назальные 
и  глазные симптомы и выража-
лась в виде балла эффективности. 
Оценка безопасности проводи-
лась с позиции развития систем-
ных побочных эффектов (носовые 
кровотечения, задержка роста 
детей) и выражалась в виде балла 
безопасности. По выраженности 
клинического эффекта препараты 
распределились следующим обра-
зом: будесонид, мометазона фуро-
ат, триамцинолон. Наибольшую 
безопасность (по упомянутым 
выше позициям) продемонстри-
ровали мометазона фуроат, три-
амцинолон, флутиказона пропи-
онат. Исследования показывали, 
что интраназальное применение 
беклометазона, но не других ин-
траназальных ГКС, может замед-
лять рост у  детей по сравнению 
с  плацебо, однако долгосрочные 
исследования по изучению влия-
ния беклометазона на рост у детей 
отсутствуют. Суммируя получен-
ные данные, с позиции эффектив-
ности и  безопасности лидерство 
среди интраназальных ГКС при-
надлежит мометазона фуроату 
и триамцинолону [3, 13].
Назонекс® (мометазона фуроат, 
производства компании MSD) об-
ладает выраженным противовос-
палительным действием, оказыва-
ет влияние на раннюю и позднюю 

фазы аллергического воспалитель-
ного ответа. Важно, что Назонекс® 
начинает действовать быстро, эф-
фект может наступать уже через 
5–11 часов после введения первой 
дозы. Применение Назонекса 1 раз 
в сутки позволяет контролировать 
и назальные (в том числе заложен-
ность носа), и глазные симптомы 
АР в течение 24 часов. Назонекс® 
содержит глицерин, который об-
ладает свойством увлажнять как 
кожу, так и слизистые оболочки 
и крайне редко вызывает сухость 
слизистой носа. При длительном 
применении способствует восста-
новлению гистологической струк-
туры слизистой носа до нормы. 
При назначении интраназальных 
ГКС важным остается вопрос их 
безопасности. Побочные эффекты 
препаратов этой группы, как упо-
миналось выше, напрямую зависят 
от величины показателя их систем-
ной биодоступности. Назонекс® 
при назначении в  виде водного 
назального спрея характеризуется 
крайне низкой биодоступностью 
(<  1%) и  практически не опреде-
ляется в  плазме крови даже при 
использовании высокочувстви-
тельных методов исследования. 
Крайне низкая биодоступность 
обусловливает отсутствие систем-
ного действия даже при 20-крат-
ном увеличении дозы. Высокая 
безопасность определяет возмож-
ность применения Назонекса па-
циентами широкого возрастного 
диапазона – как взрослыми (в том 
числе старческого возраста), так 
и детьми начиная с 2 лет.
В заключение отметим: несмотря 
на то что АР – достаточно распро-
страненное и хорошо известное 
клиницистам заболевание, кото-
рое с каждым годом прогрессиру-
ет, существует проблема несвое-
временной диагностики данной 
патологии врачами первичного 
звена, что, к  сожалению, приво-
дит к нерациональному подходу 
в  лечении. В  связи с  этим очень 
важно, чтобы практические вра-
чи понимали важность своевре-
менной диагностики и необходи-
мость применения современных 
схем лечения аллергического ри-
нита.  

Литература 
→ С. 75

Лекции для врачей

Таблица 2. Биодоступность интраназальных глюкокортикостероидов

Препарат Биодоступность при 
интраназальном введении, %

Биодоступность при 
пероральном приеме, %

Беклометазона дипропионат 44 20–25
Триамцинолона ацетонид Нет данных 10,6–23
Флунизолид 40–50 21
Будесонид 34 11
Флутиказона пропионат 0,5–2 < 1
Мометазона фуроат < 0,1–1 < 1
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■ новые прогрессивные технологии диагностики, лечения и профилактики основных заболеваний человека ■ результаты 
изучения генома человека – практическому здравоохранению ■ редкие болезни. новейшие технологии диагностики и 
лечения ■ Персонализированная медицина ■ рациональная фармакотерапия в педиатрии ■ некоторые аспекты женско-
го здоровья с позиции врачей различных специальностей ■ Важные задачи вакцинопрофилактики и иммунодиагнос-
тики заболеваний человека ■ Депрессивные и болевые расстройства в общемедицинской практике – актуальная меж-
дисциплинарная проблема. Пути решения ■ непрерывное образование врача первичного звена как основа повышения 
качества медицинской помощи

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные 
симпозиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образо-
вательные семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенчес-
ких научных работ

ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА:

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:

■ кардиология ■ Акушерство и гинекология ■ Педиатрия (гастроэнтерология)
■ Гастроэнтерология ■ фтизиатрия ■ Педиатрия (догоспитальная помощь)
■ Внутренние болезни ■ клиническая фармакология ■ Педиатрия (кардиология) 
■ химиотерапия и антибиотики ■ Стоматология ■ Педиатрия (неврология и нейрогенетика)

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:
■ кардиология ■ Стоматология                                                      ■ Гастроэнтерология
■ Внутренние болезни ■ клиническая фармакология

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ:
■ «Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека»
В РАМКАХ КОНГРЕССА ПРОХОДИТ выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий

К КОНГРЕССУ ГОТОВИТСЯ «Федеральное руководство по использованию лекарственных средств» (XIV выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Дата начала Дата окончания
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. 01.09.12 28.12.12
тезисы 01.09.12 15.12.12
конкурсные работы 01.09.12 18.01.13
регистрационные карты 01.09.12 08.04.13
Заявки на участие в выставке 01.09.12 07.03.13

КОНТАКТЫ:
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь)
Тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама)
E-mail:  publish@medlife.ru (тезисы) 
 reg@medlife.ru (регистрационные карты)
 trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе, конкурсные работы)
 stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке)

Официальный сайт конгресса: www.medlife.ru
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52 Секретариат Оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»



46

Лекции для врачей

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 характеристике.
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 

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

Москва

К.м.н. О.С. ДРОБИК

Наследственные 
ангиоотеки – принципы 
диагностики и терапии

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 функционирование 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 наследственный 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 
аутоиммунного 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.

Литература 
→ С. 76
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При эозинофилиях отме-
чается укорочение кле-
точных циклов на ранних 

этапах созревания эозинофилов, 
увеличивается митотический 
индекс, время генерации эозино-
фильных лейкоцитов сокраща-
ется в 3 раза, а время появления 
в  кровотоке  – в  2  раза. Кроме 
того, эозинофилы способны воз-
вращаться в кровоток из тканей 
и  длительно рециркулировать 
(Т1/2 – 44 ч) [4].

Функции эозинофилов
Эозинофил как отдельный кле-
точный элемент впервые описал 
Пауль Эрлих (Paul Ehrlich) в 1879 г. 
Именно он применил кислый кра-

ситель эозин, названный в честь 
греческой богини утренней зари, 
для гистологической окраски кро-
ви и тканей. П. Эрлих показал, что 
эозинофилы составляют от 1  до 
3% лейкоцитов периферической 
крови у здоровых индивидуумов.
В  течение последующих 40  лет 
накопилось много информации 
об эозинофилах: повышение чис-
ла клеток было связано с  брон-
хиальной астмой и гельминтной 
инвазией. Кроме того, было уста-
новлено, что число эозинофилов 
в тканях животных значительно 
повышалось после анафилакти-
ческой реакции. Это позволило 
предположить, что эозинофилы 
обеспечивают гиперчувстви-

тельность при анафилаксии. Эта 
гипотеза оставалась основным 
объяснением функции эозино-
филов с начала XX века вплоть до 
1980-х гг.
Согласно современным представ-
лениям, эозинофилы – это неде-
лящиеся гранулоциты, которые, 
как и другие полиморфноядерные 
лейкоциты (ПМЯЛ), непрерыв-
но образуются в  костном моз-
ге из единой стволовой клетки. 
Эозинофилопоэз и  дифферен-
цировку эозинофилов из клеток-
предшественников регулируют 
Т-лимфоциты путем секреции 
колониестимулирующего факто-
ра гранулоцитов и  макрофагов 
(ГМ-КСФ), интерлейкина-3 (ИЛ-3) 
и  интерлейкина-5  (ИЛ-5). Кроме 
того, ИЛ-5 и ГМ-КСФ активируют 
эозинофилы, индуцируя переход 
клеток из нормальной плотности 
в низкую (меньше 1,085).
Продолжительность жизни эози-
нофилов составляет 10–12  дней. 
Покинув костный мозг, где они 
образуются и созревают в течение 
3–4 дней, эозинофилы несколько 
часов циркулируют в крови (пе-
риод их полужизни составляет 
6–12 часов). Затем, подобно ней-
трофилам, они покидают кровя-
ное русло и уходят в периваску-
лярные ткани, главным образом 
в  легкие, желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ) и кожу, где остают-
ся в течение 10–14 дней. На каж-

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

Москва

Д.м.н., проф. Л.А. ГОРЯЧКИНА, к.м.н. Е.П. ТЕРЕХОВА

Идиопатический 
гиперэозинофильный 
синдром

В последние годы в клинической практике врачей различных 
специальностей все чаще встречаются заболевания и синдромы, 
сопровождающиеся высокой эозинофилией периферической крови. 

При этом особое внимание привлекают так называемые большие 
эозинофилии крови, при которых количество эозинофилов превышает 

1500 в 1 мкл [1, 2, 3]. Длительная эозинофилия может приводить 
к патологическому состоянию, приобретающему черты отдельной 

нозологии. Авторы описывают этиологию, патогенез, клинику, 
диагностику и принципы лечения идиопатического гиперэозинофильного 

синдрома (ИГЭС) и реактивной эозинофилии. С практической точки 
зрения особые трудности представляют диагностика и лечение ИГЭС – 

тяжелого заболевания, требующего длительной терапии. 

Лекции для врачей
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дый эозинофил периферической 
крови приходится примерно 200–
300 эозинофилов в костном мозге 
и 100–200 в других тканях.
По данным светооптического 
исследования, диаметр эозино-
филов составляет 12–17 мкм; они 
обычно несколько крупнее, чем 
нейтрофилы. В отличие от зрелых 
полиморфноядерных лейкоцитов, 
ядра которых имеют около четы-
рех долек, ядра эозинофилов, как 
правило, состоят из двух долек, 
связанных между собой нитью. 
Основным своеобразием их ци-
топлазмы является наличие двух 
типов специфических гранул 
(больших и малых), которые име-
ют красный или оранжевый цвет. 
Даже в плохо окрашенных мазках 
эозинофилы можно отличить от 
гранул нейтрофилов, так как они 
более многочисленны и  отчет-
ливо крупнее. Большие гранулы 
содержат уникальные для эозино-
филов основные протеины: боль-
шой основной протеин (БОП), 
эозинофи льный катионный 
протеин (ЭКП), эозинофильную 
пероксидазу (ЭПО), эозинофиль-
ный нейротоксин (ЭН), ранее 
называвшийся эозинофильным 
протеином Х, и гомолог БОП. Ма-
лые гранулы содержат ферменты 
арилсульфатазу В и кислую фос-
фатазу, также обнаруживаемые 
в азурофильных гранулах нейтро-
филов. Лизофосфолипаза В (крис-
таллы Шарко  – Лейдена)  – фер-
мент мембран эозинофилов – не 
играет важной роли в патогенезе 
болезней и  не имеет диагности-
ческой ценности.
Функции эозинофилов точно не-
известны. Эозинофилы облада-
ют многими функциями других 
циркулирующих фагоцитов, та-
ких как ПМЯЛ и моноциты. Хотя 
эозинофилы способны к фагоци-
тозу, они уничтожают находящи-
еся внутри них бактерии менее 
эффективно, чем нейтрофилы. 
Прямых доказательств того, что 
эозинофилы убивают паразитов 
in vivo, нет, но они токсичны для 
гельминтов in vitro, и гельминто-
зы часто сопровождаются эози-
нофилией. Эозинофилы могут 
модулировать реакции гипер-

чувствительности немедленного 
типа, инактивируя медиаторы, 
высвобождаемые тучными клет-
ками (гистамин, лейкотриены, 
лизофосфолипиды и  гепарин). 
БОП и ЭКП токсичны для неко-
торых паразитов и клеток млеко-
питающих. ЭН способен серьезно 
повреждать миелиновые нервные 
волокна. БОП и ЭКП связывают 
гепарин и нейтрализуют его про-
тивосвертывающую активность. 
ЭПО в  присутствии перекиси 
водорода и галогенов генерирует 
окислительные радикалы. Дли-
тельная эозинофилия иногда 
приводит к повреждению тканей, 
механизмы которого пока не яс-
ны. Степень повреждения связана 
с  эозинофильной инфильтраци-
ей тканей, продолжительностью 
эозинофилии и  степенью акти-
вации эозинофилов. Наибольшее 
повреждающее действие эозино-
филов обнаружено при состоя-
ниях, подобных синдрому Черд-
жа  – Стросс и  идиопатическому 
гиперэозинофильному синдрому.
Эозинофилы в нормальном мазке 
крови составляют от 1 до 5% лей-
коцитов. В абсолютных числах за 
норму принято 50–250 эозинофи-
лов в 1 мкл (50–250 × 106/л) пери-
ферической крови. Критическим 
уровнем, который указывает на 
патологический процесс, связан-
ный с увеличением числа эозино-
филов, является уровень клеток, 
превышающий 450 в 1 мкл.
Выделяют 3 степени эозинофилии: 
легкую – 400–1500 клеток в 1 мкл, 
умеренную  – 1500–5000  клеток 
в  1  мкл, тяжелую  – больше чем 
5000 клеток в 1 мкл. Многие гема-
тологи считают эозинофилию уме-
ренной при наличии 10–15% эози-
нофилов в периферической крови; 
выраженной, если их количество 
превышает 15%; а состояния, при 
которых количество эозинофилов 
больше 15–20%, предложено назы-
вать «большими эозинофилиями 
крови». Они обычно сочетаются 
с увеличением общего количества 
лейкоцитов.
Абсолютное число эозинофилов 
в периферической крови у здоро-
вых людей варьирует в пределах 
0–0,45 × 109/л. Количество эозино-

филов обратно пропорционально 
возрасту человека (у новорож-
денных детей их больше всего). 
Суточные колебания числа эози-
нофилов находятся в  обратной 
зависимости от уровня кортизола 
в плазме, причем максимум при-
ходится на ночные часы, а мини-
мум – на утренние.
В различных клинических ситу-
ациях активация эозинофилов 
может происходить по разным, 
пока еще недостаточно изучен-
ным механизмам, и  результаты 
этой активации могут носить как 
защитный (в большей или мень-
шей степени) характер, например, 
при гельминтозах, аллергических 
болезнях, так и явно патологичес-
кий (при гранулематозных про-
цессах). Изначально, в ситуациях 
с нормальной реактивностью, ос-
новная функция эозинофилов за-
ключается в ограничении аллер-
гических процессов: эозинофилы 
препятствуют их генерализации 
путем утилизации медиаторов 
аллергического воспаления и ло-
кализации воспалительного от-
вета. Однако при патологии эта 
мера защиты выходит за рамки 
биологической целесообразности 
и начинает приобретать черты то-
го или иного заболевания [5].

Этиология и патогенез 
эозинофилии
С точки зрения этиологии эозино-
филии разделяют на две большие 
группы: идиопатический гипер-
эозинофильный синдром и  ре-
активную эозинофилию (рис. 1). 
Реактивная эозинофилия может 
иметь клональные (злокачествен-
ные) и неклональные (вторичные) 
характеристики [6].
Причинами неклональной (реак-
тивной) эозинофилии (10−40% от 
общего количества лейкоцитов) 
наиболее часто являются [6]:
■■ аллергические заболевания: 

бронхиальная астма, сенная ли-
хорадка, экзема, крапивница, 
ангиоотек, лекарственная ал-
лергия, укусы насекомых, сыво-
роточная болезнь и др.;

■■ иммунопатологические нару-
шения: синдром Оменна (раз-
новидность тяжелого комбини-

Лекции для врачей
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рованного иммунодефицита), 
первичные иммунодефициты;

■■ кожные болезни: чесотка, ток-
сикодермия, герпетиформный 
дерматит, ангионевротический 
отек, пемфигус;

■■ паразитарные заболевания: ас-
каридоз, трихинеллез, эхино-
коккоз, висцеральная форма 
larva migrans, стронгилоидоз, 
филяриоз, малярия, токсоплаз-
моз, пневмоцистоз;

■■ гематологические заболева-
ния: лимфогранулематоз, со-
стояние после спленэктомии, 
анемия Фанкони, тромбоцито-
пения с  отсутствием лучевой 
кости (TAR-синдром), синдром 
Костманна (агранулоцитоз но-
ворожденных  – аутосомно-ре-
цессивное заболевание), инфек-
ционный мононуклеоз;

■■ семейный гемофагоцитарный 
синдром;

■■ семейная эозинофилия;
■■ ионизирующая радиация и  об-

лучение;

■■ легочная эозинофилия: идио-
патическая острая эозинофиль-
ная пневмония, идиопатическая 
хроническая эозинофильная 
пневмония, эозинофилия с сис-
темными проявлениями и брон-
хиальной астмой (синдром 
Черджа  – Стросс), тропическая 
эозинофилия, аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, 
гранулематоз Вегенера;

■■ гастроинтестинальные наруше-
ния: эозинофильный гастро-
энтерит, язвенный колит, энте-
ропатия с  потерей протеинов, 
болезнь Крона;

■■ смешанная группа патологи-
ческих состояний: узелковый 
полиартериит, метастатическая 
болезнь, цирроз печени, перито-
неальный диализ, хроническая 
почечная болезнь, синдром Гуд-
пасчера, саркоидоз, тимома.

Известные на сегодняшний день 
механизмы формирования эози-
нофилий периферической крови – 
антителозависимый хемотаксис, 

развивающийся при паразитозах 
(IgE- или IgG-антитела); иммун-
ный, опосредованный через IgE 
(характерен для аллергии); ответ 
на эозинофильный хемотаксичес-
кий фактор, выделяемый некото-
рыми опухолями; собственно опу-
холевая эозинофилия (лейкоз) – не 
позволяют создать целостного 
представления о патогенезе данно-
го феномена при патологических 
процессах разного генеза [3, 4, 7].
Исследованиями последних лет 
было показано, что эозинофил 
является одной из наиболее аг-
рессивных эффекторных клеток 
воспаления. Эозинофильные 
гранулы служат источником 
большого количества цитотокси-
ческих продуктов, повышенное 
содержание которых обуслов-
ливает формирование высокого 
микробицидного потенциала, ре-
ализуемого как в отношении ино-
родных субстанций, так и окру-
жающих тканей [1, 8–11]. Однако 
в современной литературе эози-

НХЗЛ – неходжкинская злокачественная лимфома, ОЛЛ – острая лимфобластная лейкемия, МДС – миелодиспластический синдром, 
ОМЛ – острая миелоидная лейкемия.

Рис. 1. Этиологическая классификация эозинофилии

Причины эозинофилии

Идиопатический гиперэозинофильный синдром

Эозинофильная лейкемия  
(эозинофилы – часть злокачественного клона)

Первичная эозинофильная 
лейкемия исключительно 

эозинофильной линии

Вторичное вовлечение 
эозинофильного клона при 

миелопролиферативных 
нарушениях

Лимфоидные клональные 
нарушения

Миелоидные клональные 
нарушения (МДС/ОМЛ)

Клональный лимфоцитоз 
CD4-, CD3+, CD8-

Клональный CD4+, CD3-

Т-клеточная (НХЗЛ/ОЛЛ)

Реактивная эозинофилия

Эозинофилия, ассоциированная с неэозинофильными 
клональными нарушениями,  

как результат высвобождения эозиновых цитокинов 
клональными клетками

НеклональнаяКлональная

Острая эозинофильная лейкемия

Хроническая эозинофильная 
лейкемия, миелопролиферативный 

вариант гиперэозинофильного 
синдрома

Лекции для врачей
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нофильный гранулоцит принято 
рассматривать не только в качест-
ве активного участника разви-
тия аллергических заболеваний 
и  противогельминтного имму-
нитета, но и как важный фактор 
поддержания тканевого и имму-
нологического гомеостаза. Эози-
нофилы обладают способностью 
секретировать широкий спектр 
биологически активных веществ, 
экспрессировать на своей по-
верхности разнообразные рецеп-
торные структуры и адгезивные 
молекулы. Лейкоциты эозино-
фильного ряда за счет секреции 
иммунорегуляторных молекул 
(интерлейкина-6  (ИЛ-6), интер-
лейкина-10 (ИЛ-10), интерлейки-
на-2  (ИЛ-2), интерферона-гамма 
(ИФН-гамма)) участвуют в  ре-
гуляции функций иммуноком-
петентных клеток. Вместе с  тем 
эозинофилы принимают участие 
в процессах фагоцитоза, клеточ-
ной репарации, презентации ан-
тигена, воспаления, реализации 
врожденного и  приобретенного 
иммунитета, свертывания крови 
и др. [4, 9, 10, 12].
Основным источником цито-
кинов в  организме являются 
Т-лимфоциты-хелперы (Th). Ак-
тивация Th-1-лимфоцитов, про-
дуцирующих ИЛ-2, ИЛ-3, ИФН-
гамма и фактор некроза опухолей 
альфа (ФНО-альфа), приводит 
к запуску клеточного иммунного 
ответа. Формирование же иммун-
ного ответа по гуморальному типу 
происходит при доминирующем 
влиянии Th-2-цитокинов – интер-
лейкина-4 (ИЛ-4), ИЛ-5, ИЛ-6, ин-
терлейкина-9 (ИЛ-9) и др. [13–19]. 
Согласно современным представ-
лениям, именно нарушение ба-
ланса продукции цитокинов Th-1/
Th-2 может иметь важное патоге-
нетическое значение в  развитии 
многих заболеваний [20–24].
Особое влияние на процессы 
пролиферации, дифференци-
ровки и  активации лейкоцитов 
эозинофильного ряда оказыва-
ют медиаторы, вырабатываемые 
преимущественно Th-2-лимфо-
цитами [9, 25, 26]. Так, ключевым 
медиатором, модулиру ющим 
функциональную активность 

эозинофилов, является ИЛ-5 
(эозинофилопоэтин), который 
относится к группе провоспали-
тельных Th-2-цитокинов. ИЛ-5, 
первоначально названный фак-
тором роста II В-клеток, избира-
тельно стимулирует образование 
эозинофилов из их коммитиро-
ванного предшественника коло-
ниеобразующей единицы эритро-
идного ряда (КОЕ-Э). ИЛ-5 наряду 
с ИЛ-3 и ГМ-КСФ активирует их 
дегрануляцию и высвобождение 
цитотоксичных протеинов, регу-
лирует экспрессию интегриновых 
молекул (CD11b, СD18), приводя-
щих к увеличению циркулирую-
щих эозинофилов, и посредством 
ингибирования апоптотической 
гибели лейкоцитов эозинофиль-
ного ряда пролонгирует время 
их пребывания в  кровотоке [9, 
25, 27–29]. Антагонистом ИЛ-5 
в регуляции процессов програм-
мированной гибели эозинофилов 
является интерлейкин-12 (ИЛ-12) 
[27, 30].
Хемокины и  эотаксины, выде-
ляемые эндотелием, эпителием, 
моноцитами и  Т-лимфоцитами, 
соединяются с хемокиновым ре-
цептором-3 эозинофилов, что 
приводит к миграции последних 
в  ткани. После активации эози-
нофилы экспрессируют высоко-
аффинный Fc-рецептор к IgE, IgG 
и компонентам комплемента, вза-
имодействие которых способст-
вует высвобождению из эози-
нофильных гранул токсических 
продуктов и провоспалительных 
цитокинов: пероксидазы, кол-
лагеназы, катионного протеина, 
нейротоксина, лейкотриенов, 
компонента комплемента С4 и т.д. 
В  дальнейшем эозинофилы под-
вергаются апоптозу или некрозу 
и фагоцитируются макрофагами.
Поглощение апоптированных 
эозинофилов предотвращает вы-
деление содержащихся в них тка-
нетоксичных веществ. Это также 
приводит к  высвобождению из 
макрофагов антивоспалительных 
цитокинов (трансформирован-
ный ростковый фактор-бета, ИЛ-
10, простагландин Е2). Когда же 
эозинофилы подвергаются некро-
зу, высвобождается их тканеток-

сичное содержимое (катионный 
белок, ферменты, липиды, нейро-
токсины). Фагоцитоз некротизи-
рованных эозинофилов макрофа-
гами приводит к высвобождению 
провоспалительных цитокинов 
(тромбоксан В2 и  ГМ-КСФ). По 
этой причине при лечении эози-
нофилии применяют препараты, 
индуцирующие именно апоптоз 
эозинофилов (глюкокортикосте-
роиды, циклоспорин) [6].
Несмотря на то что эозинофилы 
в  основном демонстрируют две 
главные функции  – модуляцию 
реакций гиперчувствительности 
немедленного типа и деструкцию 
паразитов (в первую очередь гель-
минтов), персистенция эозинофи-
лии в периферической крови мо-
жет приводить к эндотелиальному 
и эндокардиальному повреждению 
вследствие внутрисосудистой де-
грануляции этих клеток. Цитоли-
тические энзимы, содержащиеся 
в гранулах эозинофилов, повреж-
дая эндотелиальные клетки всего 
организма, могут обусловливать 
развитие тромбозов или эндокар-
диального фиброза [31].
Наиболее часто больные с эозино-
филией выявляются в  практике 
пульмонологов и аллергологов [3, 
7, 10]. Однако эозинофилия не яв-
ляется редкостью и при заболева-
ниях сердца и сосудов (системные 
васкулиты) [22, 32]. Весьма часто 
вышеназванный синдром встреча-
ется у больных с паразитарными 
(описторхоз, трихинеллез, шисто-
сомоз, филяриоз и др.), грибковы-
ми (аспергиллез) и вирусными (ге-
патиты А, В и С, инфекционный 
мононуклеоз) заболеваниями [2, 
3, 23, 24, 33–35]. Кроме того, гема-
тологи и  онкологи весьма часто 
сталкиваются с проблемой трак-
товки причин возникновения 
синдрома эозинофилии у больных 
с неопластическими процессами 
системы крови, происходящими 
из клеток-предшественников как 
лимфо-, так и миелопоэза (острый 
миелолейкоз, лимфогранулема-
тоз, острый лимфобластный лей-
коз, эозинофильная лейкемия) [2, 
3, 7, 36–38]. Прием лекарственных 
препаратов также может привес-
ти к развитию эозинофилии [1, 7, 
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8, 10, 39–41]. Описаны генетически 
детерминированные формы эози-
нофилии и идиопатический вари-
ант ее возникновения [1, 22, 37]. 

Клиническая картина ИГЭС
Идиопатический гиперэозино-
фильный синдром характеризует-
ся длительным повышением чис-
ла эозинофилов периферической 
крови и инфильтрацией эозино-
филами многих органов и тканей, 
что и обусловливает клиническую 
картину мультиорганного по-
вреждения. ИГЭС – редкое забо-
левание неизвестной этиологии, 
впервые описанное в 1968 г. Тер-
мин «идиопатический гиперэози-
нофильный синдром» предложен 
Чесидом и соавт. в 1975 г. Эмпи-
рически ИГЭС включает:
■■ продолжающуюся эозинофи-

лию > 1,5 × 109/л в течение более 
6  месяцев или смерть до 6  ме-
сяцев, связанную с признаками 
и  симптомами гиперэозино-
фильных заболеваний;

■■ отсутствие свидетельств па-
разитарных, аллергических 
или других известных причин 
эозинофилии, несмотря на 
комплексное обследование;

■■ предположительные признаки 
и  симптомы органного вовлече-
ния, включая гепатоспленоме-
галию, органические сердечные 
шумы, сердечную недостаточ-
ность, диффузные аномалии 
центральной нервной системы, 
фиброз легких, лихорадку, поте-
рю массы тела или анемию, а так-
же гистологически доказанную 
эозинофильную инфильтрацию 
пораженного органа или тка-
ни или наличие объективного 
доказательства клинической 
патологии, ассоциированной 
с эозинофилией, если нет другой 
выявленной ее причины [42].

Идиопатический гиперэозино-
фильный синдром представляет 
собой диагноз исключения и ста-
вится в том случае, если причину 
ИГЭС выяснить невозможно.

Недавние исследования проде-
монстрировали, что так называ-
емый ИГЭС представляет собой 
значительную группу гетероген-
ных нарушений, которые могут 
являться результатом пролифе-
рации лимфоцитов или самих 
эозинофилов.
ИГЭС встречается у мужчин ча-
ще, чем у женщин (9:1), начинает-
ся между 20 и 50 годами. У детей 
этот синдром также не редкость. 
Мальчики болеют чаще девочек, 
их соотношение составляет 4:1. 
У детей ИГЭС может ассоцииро-
ваться с трисомией 8-й или 21-й 
хромосомы [6].
Клиническая картина синдрома 
проявляется такими неспецифи-
ческими симптомами, как общее 
недомогание, анорексия, потеря 
массы тела, периодические бо-
ли в животе, ночная потливость, 
кашель (как правило, непродук-
тивный), мышечные боли, ангио-
невротический отек, крапивница, 
повышение температуры тела. 
Частота поражения органов раз-
лична, гематологический синд-
ром встречается у 100% больных, 
поражение сердца – у 58%, кожные 
проявления  – у  56%, поражение 
нервной системы – у 54%, легоч-
ный синдром – у 49%, поражение 
печени  – у  30%, гастроинтести-
нальные симптомы – у 23% [43].
Ключевую роль в постановке диа-
гноза играет подсчет числа лей-
коцитов и  определение форму-
лы крови. Так, число лейкоцитов 
у  отдельных больных повышает-
ся до 90 000 и более, наблюдается 
выраженная эозинофилия, со-
ставляющая более 50% от общего 
количества лейкоцитов, что всег-
да побуждает исключать лейкоз. 
Высокое содержание клеток белой 
крови приходится на зрелые фор-
мы эозинофилов, однако у  части 
больных появляются и  клетки-
предшественники эозинофилов. 
Исследование костного мозга де-
монстрирует его обогащение как 
зрелыми формами эозинофилов, 
так и их предшественниками. Хро-
мосомных и цитогенетических из-
менений при ИГЭС не описано.
Прогностически неблагоприят-
ным признаком считается пора-

ИГЭС: информация для пациента
✓✓ Идиопатический гиперэозинофильный синдром – тяжелое заболевание, 
требующее активной, длительной и настойчивой терапии, нередко 
с использованием глюкокортикостероидов и цитостатиков.

✓✓ При отсутствии лечения прогноз неблагоприятный.
✓✓ Лечение значительно улучшает прогноз, однако сопряжено с риском развития 
побочных реакций.

✓✓ Для обеспечения контроля эффективности и безопасности лечения необходим 
тщательный и регулярный клинико-лабораторный мониторинг.

✓✓ При изменении самочувствия вследствие ухудшения имевшихся ранее симптомов 
или при возникновении новых признаков болезни необходимо срочно обратиться 
к врачу.

✓✓ Некоторые проявления болезни (в первую очередь поражения сердца 
и неврологические симптомы) могут представлять непосредственную угрозу 
для жизни больного. Возможны внезапные ситуации, требующие неотложной 
госпитализации, при этом стационар должен быть многопрофильным, а его 
сотрудники – обладать опытом лечения этого заболевания и его осложнений.

✓✓ Самолечение недопустимо. Подбор оптимального метода лечения осуществляется 
специалистом, при необходимости происходит существенное изменение 
стандартных схем, зависящее от индивидуальных особенностей каждого пациента.
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жение сердца, так как это может 
стать причиной инвалидности, 
а при особенно тяжелых формах 
патологического процесса  – не-
посредственной причиной смер-
ти пациента. В клинической кар-
тине можно выделить три фазы 
поражения миокарда. Начальная 
стадия описывается как стадия 
острого некроза; интермитти-
рующая стадия, следующая за 
некротической, характеризуется 
образованием внутрисердечных 
тромбов, которые формируются 
на месте развившегося ранее не-
кроза; наконец, третья стадия  – 
фибротическая.
Острая стадия некроза миокар-
да возникает в  первые полтора 
месяца от развития гиперэози-
нофильного синдрома. Повреж-
дение эндомиокарда происходит 
вследствие его инфильтрации 
лимфоцитами и  эозинофилами; 
из гранул последних выделяется 
значительное число веществ, при-
водящих к некрозу кардиомиоци-
тов и  формированию асептичес-
ких микроабсцессов миокарда. На 
этой стадии заболевания клини-
ческие проявления минимальны, 
поэтому только произошедшая 
тромбоэмболия и  активный по-
иск ее источника могут выявить 
признаки повреждения миокарда, 
наступившего вследствие эози-
нофильной инфильтрации эндо-
миокарда и развившегося некро-
тического процесса. Начальные 
проявления эозинофильной ин-
фильтрации могут подтверждать-
ся биопсией эндомиокарда, тогда 
как эхокардиография и другие ме-
тоды диагностики поврежденного 
миокарда малоспецифичны и ма-
лочувствительны. На второй ста-
дии происходит формирование 
тромбов на поврежденном эндо-
карде. Третья стадия обусловлена 
воздействием белков эозинофи-
лов на эндокард и характеризует-
ся прогрессирующим фиброзом 
с  вовлечением клапанов, укоро-
чением хорд, формированием 
митральной и  трикуспидальной 
недостаточности, развитием ре
стриктивной кардиомиопатии. 
Клиническими проявлениями 
этой стадии могут быть одышка, 

боль в области сердца, лево- и пра-
вожелудочковая недостаточность, 
шумы регургитации [43]. При 
проведении эхокардиографии об-
наруживаются утолщение створок 
митрального и трикуспидального 
клапанов, утолщение эндокарда, 
внутрисердечные тромбы, наблю-
дается нарушение диастолической 
функции желудочков [44]. Описа-
на атриовентрикулярная блокада 
высокой степени, проявляющая-
ся синкопальными состояниями 
у больной с локальным истонче-
нием межжелудочковой перего-
родки, выявленным при проведе-
нии эхокардиографии [45].
Неврологические симптомы 
у больных с ИГЭС могут возник-
нуть вследствие тромбоэмболии 
сосудов головного мозга, а  так-
же проявиться клиническими 
симптомами энцефалопатии или 
периферической невропатии. Це-
ребральная тромбоэмболия воз-
никает вследствие заноса тромба 
из полости сердца и проявляется 
в  виде инсульта или же прехо-
дящих ишемических эпизодов. 
Терапия антикоагулянтами, как 
правило, не приносит желаемого 
эффекта, так как эмболии могут 
рецидивировать, несмотря на 
проводимую терапию. Энцефа-
лопатия проявляется изменения-
ми в сфере сознания, снижением 
памяти, возможно развитие атак-
сии. У некоторой части больных 
появляются признаки поражения 
моторных нейронов, о  чем сви-
детельствует возрастающий мы-
шечный тонус, положительный 
рефлекс Бабинского. Перифе-
рическая невропатия возникает 
почти у каждого второго больного 
с ИГЭС в результате токсического 
влияния эозинофильных белков, 
освобождающихся при деграну-
ляции эозинофилов, и проявляет-
ся в виде изменения чувствитель-
ности и атрофии мышц. Тяжесть 
поражения периферической нерв-
ной системы варьирует от нетя-
желых невропатий до параплегии 
с  восстановлением функций на 
фоне лечения преднизолоном [46].
Патологические изменения со 
стороны кожных покровов яв-
ляются достаточно частой кли-

нической проблемой у  больных 
с  ИГЭС. Больные обращаются 
по поводу ангионевротических 
отеков, уртикарных и  эритема-
тозных высыпаний, образования 
зудящих папул и узелков. В осно-
ве возникновения кожных симп-
томов лежит периваскулярная 
инфильтрация эозинофилами, 
в меньшей степени нейтрофила-
ми. Биопсия выявляет перивас-
кулярные инфильтраты, содержа-
щие эозинофилы, нейтрофилы, 
мононуклеары, признаки васку-
лита отсутствуют. Реже наблюда-
ются язвы слизистых носа, рта, 
глотки, пищевода, желудка [47]. 
При биопсии обнаруживаются не-
специфические изменения в виде 
смешанных инфильтратов без 
эозинофилов, иногда микротром-
бы. Развитие кожных симптомов, 
таких как ангионевротический 
отек, уртикарные высыпания, 
относится к числу признаков, ко-
торые свидетельствуют о  благо-
приятном течении болезни. Они 
достаточно быстро регрессируют 
при назначении терапии глюко-
кортикостероидами.
Больные с  симптомами ринита 
при гиперэозинофильном синд-
роме могут иметь назальную эози-
нофилию, полипы при отсутствии 
аллергологического анамнеза, от-
рицательных кожных тестах, нор-
мальном уровне IgE и отсутствии 
непереносимости аспирина.
Изменения, наблюдаемые со сто-
роны органов дыхания, разно-
образны по своим клиническим 
проявлениям. Больные часто 
жалуются на появление непро-
дуктивного кашля, одышку, но 
бронхиальная астма не являет-
ся характерным признаком для 
больных с ИГЭС. При рентгено-
логическом исследовании лишь 
у  25% больных выявляются ин-
фильтраты, возникающие вслед-
ствие миграции эозинофилов 
в  паренхиму легких. Возможно 
развитие легочного фиброза, осо-
бенно у больных с эндокардиаль-
ным фиброзом [43].
Эозинофильный гастрит, эози-
нофильный энтероколит, хрони-
ческий активный гепатит, эози-
нофильный холангит и синдром 

Лекции для врачей



62

Бадда  – Киари вследствие об-
струкции печеночных вен явля-
ются результатом эозинофильно-
го поражения ЖКТ [43].

Диагностика эозинофилии
Как упоминалось выше, поста-
новка диагноза ИГЭС представ-
ляет значительную сложность, 
поскольку ИГЭС является диа-
гнозом исключения и  ставится 
в том случае, если причину ИГЭС 
выяснить невозможно. Поэтому, 
согласно этиологической класси-
фикации, необходимо исключить 
реактивные эозинофилии (кло-
нальные и неклональные).
Учитывая разнообразие патоло-
гий, при которых наблюдается 
эозинофилия, а  также тяжесть 
осложнений, для дифференци-
альной диагностики реактивных 
эозинофилий разработан диа-
гностический алгоритм, кото-
рый включает ряд лабораторных 
и клинико-инструментальных ис-
следований.
При выявлении легкой и средне-
тяжелой эозинофилии использу-
ются следующие лабораторные 
исследования: анализ кала на 
наличие цист, яиц и фрагментов 
паразитов, определение сероло-
гических маркеров паразитарных 
инфекций, титра изогемагглюти-
нинов, уровней IgM и IgE; исклю-
чение диффузных заболеваний 
соединительной ткани: обнару-
жение антинуклеарных антител, 
антител к двухцепочечной ДНК, 
антинейтрофильных цитоплаз-
матических антител (АНЦА). 
Для диагностики поражений 
пищеварительного тракта опре-
деляют серологические маркеры 
вирусных гепатитов, молочный 

преципитин; с целью дифферен-
циальной диагностики с синдро-
мом раздраженного кишечника 
определяют скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ), проводят 
эндоскопию, биопсию слизистой 
оболочки кишки, радиологичес-
кие исследования органов брюш-
ной полости; рентгенографию 
органов грудной клетки; биохи-
мическое исследование крови для 
определения печеночной и почеч-
ной функций.
С целью исключения возможных 
органных поражений в объем об-
следования включают эхокардио-
графию, электрокардиографию, 
определение концентрации кар-
диального тропонина Т в  сыво-
ротке крови. У некоторых пациен-
тов проводится биопсия печени; 
исследуются функциональные 
легочные тесты, бронхоальвео-
лярный лаваж; осуществляются 
неврологическое обследование, 
включающее осмотр, электро-
энцефалографию, исследование 
глазного дна, нервной проводи-
мости, радиологическое исследо-
вание головного мозга.
При персистирующей тяжелой 
эозинофилии используются ме-
тоды определения клональности 
(иммунофенотипирование, цито-
генетическое исследование кост-
ного мозга) [48].
Дифференциальная диагности-
ка проводится с  паразитарными 
и грибковыми заболеваниями, ос-
трой эозинофильной лейкемией, 
синдромом Черджа – Стросс.

Лечение ИГЭС
Целями лечения больных ИГЭС 
являются увеличение продол-
жительности и  качества жизни, 
достижение ремиссии, снижение 
риска обострений, предотвра-
щение необратимого поврежде-
ния жизненно важных органов, 
уменьшение риска развития по-
бочных эффектов лечения.
Пациента с ИГЭС госпитализиру-
ют для уточнения диагноза, оцен-
ки прогноза и  подбора лечения, 
а также при обострении заболева-
ния и развитии осложнений.
Лечебная программа заключается 
в  назначении глюкокортикосте-

роидов (ГКС), винкристина, гид-
роксимочевины и  интерферона-
альфа, которые могут замедлить 
прогрессирование болезни [8]. 
Кроме того, в  некоторых иссле-
дованиях продемонстрирована 
эффективность внутривенного 
введения антител к  ИЛ-5 (мепо-
лизумаб (mepolizumab)), что поз-
воляло снизить дозу системных 
ГКС. При сердечно-сосудистых 
осложнениях могут потребовать-
ся интенсивная терапия и хирур-
гическое вмешательство.
В некоторых случаях при проведе-
нии лечения необходима консуль-
тация смежных специалистов. 
Так, проведение интенсивной те-
рапии, любое изменение лечения 
требует консультации гематолога, 
появление или усугубление кож-
ных проявлений  – дерматолога, 
при отсутствии эффекта лечения 
неврологических проявлений или 
развитии новых нужна консуль-
тация невролога, при отсутствии 
динамики легочного процесса 
или наличии отрицательных из-
менений – пульмонолога, при раз-
витии или ухудшении поражений 
сердца – кардиолога, при появле-
нии или ухудшении состояния 
ЛОР-органов – ЛОР-врача.
Продолжительность утраты па-
циентом трудоспособности при 
ИГЭС зависит от тяжести заболе-
вания. В случае госпитализации 
она может составлять 30–90 дней. 
Дальнейшее ведение пациента 
и  его амбулаторное наблюдение 
должны осуществлять специалис-
ты, обладающие опытом лечения 
данного заболевания. Даже на фо-
не активного лечения возможно 
развитие угрожающих жизни со-
стояний, требующих срочной гос-
питализации, при этом стационар 
должен быть многопрофильным, 
а его сотрудники – обладать соот-
ветствующим опытом.
Прогноз при идиопатическом 
гиперэозинофильном синдроме 
относительно благоприятный. 
Проводимое лечение позволяет 
значительно снизить смертность 
пациентов. Современные клини-
ческие наблюдения демонстри-
руют 10-летнюю выживаемость 
более 70% больных.  
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Введение
Хронической крапивницей (ХК) 
называют состояние, при котором 
ежедневно или, по крайней мере, 
дважды в неделю в течение более 
6  недель происходит высыпание 
волдырей, которые сохраняются 
на протяжении не более 24 часов. 
Распространенность ХК состав-
ляет от 0,1 до 0,5% в популяции. 
Продолжительность заболевания 
в среднем равна 3–5 годам. У 50% 
из тех, кто перенес заболевание, 
может вновь возникнуть обост-

рение, даже после длительной ре-
миссии.
Ведение пациентов с  диагнозом 
ХК представляет серьезную про-
блему для врачей любого про-
филя. С одной стороны, недоста-
точное информирование врачей 
общей практики и узких специа-
листов о причинах и особеннос-
тях течения данного заболевания 
нередко приводит к  ошибкам 
в  терапии и, как следствие, рез-
кому снижению комплаентности 
пациентов. С другой стороны, ХК 

снижает качество жизни больного 
из-за появления у него выражен-
ного зуда, косметических про-
блем, а также по причине наруше-
ния сна и социальной изоляции. 
Происходит выраженная невро-
тизация больного, что усугубляет 
течение заболевания и повышает 
недоверие к врачам. При лечении 
крапивницы перед пациентом 
необходимо ставить реалистич-
ные цели, которые необязательно 
должны включать полное устра-
нение симптомов болезни, так как 
это не всегда достижимо. Основ-
ной задачей врача при ведении 
больных с ХК становится выявле-
ние фактора или факторов, про-
воцирующих заболевание, и  их 
устранение. Врач должен пре-
доставить пациенту доступную 
информацию о характере и дли-
тельности заболевания, возмож-
ных осложнениях в диагностике 
и  лечении, малой вероятности 
атопической природы заболева-
ния, об отсутствии жизнеугрожа-
ющих состояний при ХК и малой 
вероятности развития жизнеуг-
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Возможности 
терапии хронической 
рецидивирующей 
крапивницы 
омализумабом

В статье дан обзор зарубежных литературных источников, в которых 
представлены данные клинических исследований эффективности 

схем лечения омализумабом различных форм хронической крапивницы. 
Были получены положительные результаты применения омализумаба 

у пациентов с хронической рецидивирующей крапивницей в качестве 
монотерапии, а также в сочетании с антигистаминными препаратами 
второго поколения. Дальнейших уточнений требует перечень показаний 

к применению омализумаба у таких пациентов, а также рекомендации 
по кратности введения препарата и продолжительности терапии.
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рожающих состояний при ангио-
отеках (АО) (кроме АО гортани). 
Достаточное информирование 
приводит к  установлению кон-
такта между врачом и пациентом 
и  способствует повышению эф-
фективности лечения. Продол-
жительность лечения ХК может 
составлять от 3 до 7 лет и требует 
длительной, чаще непрерывной 
терапии. Вследствие вышесказан-
ного весь комплекс медицинской 
помощи должен быть направлен 
на достижение степени контроля 
заболевания, которая позволяет 
пациенту относительно комфорт-
но жить и быть социально актив-
ным, несмотря на единичные ур-
тикарные высыпания.
Единой общепринятой клас-
сификации ХК не существует. 
Выделяют основные группы 
клинических состояний, сопро-
вождающихся появлением ур-
тикарной сыпи и объединенных 
сходными патогенетическими 
механизмами: обычная крапив-
ница (спонтанная), физическая 
крапивница, контактная крапив-
ница, изолированный АО, урти-
карный васкулит, редкие аутовос-
палительные синдромы. У одного 
пациента могут сосуществовать 
два и  более видов крапивницы, 
например обычная (спонтанная) 
и дермографическая крапивница.
По характеру течения различа-
ют хроническую непрерывную 
крапивницу, для которой харак-
терно постоянное «обновление» 
уртикарной сыпи, и хроническую 
рецидивирующую крапивницу, 
протекающую в  виде обостре-
ний, чередующихся со светлы-
ми промежутками, длящимися 
несколько дней. Диагностика не 
вызывает затруднений при нали-
чии первичного морфологическо-
го элемента – волдыря. Волдырь 
представляет собой локальный 
отек сосочкового слоя дермы и ха-
рактеризуется:
■■ ограниченным отеком кожи, 

разнообразными формами и 
размерами (окруженный зоной 
гиперемии), возникновением на 
любом участке кожи;

■■ кожным зудом (в большинстве 
случаев);

■■ быстрым возникновением и 
полным разрешением в  период 
до ≤ 24  часов (от нескольких 
минут до нескольких часов) без 
формирования вторичных эле-
ментов.

Формирование волдырей при ХК 
происходит вследствие нежела-
тельной активации тучных кле-
ток кожи, приводящей к  высво-
бождению гистамина и  других 
медиаторов, причем последние 
вызывают повышение прони-
цаемости сосудов кожи, а  также 
гиперемию и  зуд. Ведущая роль 
в патофизиологическом механиз-
ме ХК принадлежит гистамину, 
который содержится в  гранулах 
тучных клеток и  высвобождает-
ся в результате их дегрануляции. 
Изменения в коже отмечаются не 
только в области уртикарных эле-
ментов, но и на участках, внешне 
интактных: повышена активность 
адгезивных молекул, цитокинов, 
увеличено количество мастоци-
тов, обнаруживаются периваску-
лярные инфильтраты, состоящие 
из нейтрофилов, эозинофилов, 
макрофагов и Т-лимфоцитов [1].

Этиология и патогенез 
хронической крапивницы
Этиология крапивницы не до кон-
ца ясна. По различным данным, до 
80% пациентов ставится диагноз 
«идиопатическая крапивница». 
На сегодняшний день данное оп-
ределение редко встречается в ли-
тературе, уступив место понятию 
«обычная», или «спонтанная», 
крапивница. Обычной (спон-
танной) считается крапивница, 
характеризующаяся классичес-
кими клиническими признаками 
крапивницы и  развивающаяся 
без внешних стимулов и  иных 
причин. По данным литературы, 
в  30–50% случаев хроническая 
спонтанная крапивница (ХСК) 
приобретает аутоиммунный ха-
рактер течения. Существует ги-
потеза, что причиной активации 
тучных клеток при хроничес-
кой аутоиммунной крапивнице 
(ХАК) являются функциональные 
аутоантитела к высокоаффинным 
IgE-рецепторам или к  IgE-анти-
телам, связанным с рецептором. 

Основным свойством аутоанти-
тел при ХАК является их способ-
ность вызывать дегрануляцию ба-
зофилов периферической крови 
и тучных клеток кожи. Причина 
же формирования аутоантител 
до сих пор остается спорным воп-
росом. Многие авторы считают 
аутоиммунную крапивницу син-
дромным заболеванием, в струк-
туру которого кроме крапивницы 
входят другие аутоиммунные за-
болевания. Известно, например, 
сочетание крапивницы с такими 
аутоиммунными заболеваниями, 
как системная красная волчанка, 
дерматомиозит, склеродермия. Но 
по данным последних исследова-
ний, с ХК чаще всего ассоциируют 
аутоиммунный тиреоидит. Роль 
патологии щитовидной железы 
в патогенезе ХАК подтверждается 
данными о более высокой часто-
те встречаемости аутоиммунного 
тиреоидита у  больных с  данной 
нозологией. Подтверждением 
данной связи также служит об-
наружение высоких уровней ан-
тител к тиреоидной пероксидазе 
(анти-ТПО) и антител к тиреогло-
булину (анти-ТГ) у большинства 
больных с  ХК. Однако есть еди-
ничные исследования, которые 
ставят под сомнение связь ХАК 
с аутоиммунным тиреоидитом.
Пациенты с ХАК предрасположе-
ны к более тяжелому и продолжи-
тельному течению заболевания, 
а  также плохо восприимчивы 
к стандартным методам терапии. 
Тем не менее клинические симп-

В 30–50% случаев хроническая 
спонтанная крапивница приобретает 
аутоиммунный характер течения. 
Существует гипотеза, что причиной 
активации тучных клеток при хронической 
аутоиммунной крапивнице являются 
функциональные аутоантитела 
к высокоаффинным IgE-рецепторам или 
к IgE-антителам, связанным с рецептором. 
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Таблица. Результаты исследований терапии омализумабом больных с разными формами крапивницы*

Исследование Количество пациентов с разными формами 
крапивницы Проведенная терапия

Автор Год СК ТК ХК ЗКС ДК ХлК ХИК ХАК Эффективность Побочные 
явления Доза/срок

J.A. Boyce [5] 2006 1 +++ н/д 375 мг / 2 нед.

S.L. Spector и соавт. [6] 2007 2 1 +++ н/д Различная

O. Güzelbey и соавт. [7] 2008 1 +++ н/д 150 мг / 4 нед.

K.V. Godse [8] 2008 1 +++ н/д 300 мг / 4 нед.

M. Metz и соавт. [9] 2008 1 +++ н/д 150 мг / 4 нед.

H.F. Otto и соавт. [10] 2009 1 + н/д 300 мг / 4 нед.

M. Magerl и соавт. [11] 2010 1 7 ++ Несколько Различная

С. Vestergaard и соавт. [12] 2010 2 +++ Немного Различная

К. Krause и соавт.  [13] 2010 1 +++ н/д 300 мг / 2 нед.

K.N. Waibel и соавт. [14] 2010 1 + н/д 400 мг / 2 нед.

C. Romano и соавт. [15] 2010 2 +++ н/д 400 мг / 2 нед.

U. Bullerkotte и соавт. [16] 2010 1 +++ н/д 450 мг / 2 нед.

R.A. Sabroe [17] 2010 1 - н/д 300 мг / 2 нед.

C. Bindslev-Jensen и соавт. 
[18] 2010 1 +++ н/д 150 мг / 2 нед.

М. Al-Ahmad  [19] 2010 3 +++ н/д 300 мг / 4 нед.

E. Iemoli и соавт. [20] 2010 1 +++ н/д 300 мг / 2 нед.

M.C. Saavedra и соавт. [21] 2011 1 ++ н/д 300 мг / 2 нед.

А. Groffik и соавт. [22] 2011 9 ++ Немного Различная

M. Metz и соавт. [23] 2011 2 1 1 1 2 ++ н/д Различная

K.V. Godse [24] 2011 5 ++ Немного 300 мг /  
2–4 нед.

I. Sánchez-Machín  
и соавт. [25] 2011 1 +++ н/д 300 мг / 2 нед.

G. Duchini и соавт. [26] 2011 1 – н/д 150 мг / 4 нед.

A.P. Kaplan [27] 2011 12 ++ н/д Различная

M. Ferrer и соавт. [28] 2011 9 ++ н/д 300 мг

M. Maurer и соавт. [29] 2011
27 ++ У 81,5% Различная

22 + У 86,5% Плацебо

S. Saini и соавт. [30] 2011

21 ++ У 47,6% 600 мг

25 ++ У 48% 300 мг

23 + У 34,8% 75 мг

21 + У 47,6% Плацебо

СК – солнечная крапивница, ТК – тепловая крапивница, ХК – холодовая крапивница, ЗКС – замедленная крапивница от сдавления,  
ДК – дермографическая крапивница, ХлК – холинергическая крапивница, ХИК – хроническая идиопатическая крапивница,  
ХАК – хроническая аутоиммунная крапивница, н/д – нет данных.

* Адаптировано по [4–30].
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томы у больных ХК, вне зависи-
мости от участия аутоиммунных 
механизмов, одинаковы. Выявле-
ние аутоиммунной крапивницы 
является крайне важным фак-
тором для определения тактики 
ведения пациентов с  ХК. Скри-
нинговым методом выявления 
аутоиммунной крапивницы яв-
ляется постановка кожного тес-
та с  аутологичной сывороткой. 
Положительная проба объясня-
ется активацией тучных клеток 
кожи под воздействием антител 
высокоаффинного IgE-рецептора 
(анти-Fc-эпсилон-R1-альфа) или 
анти-IgE-антител, находящихся 
в сыворотке крови больных ауто-
иммунной крапивницей [1, 2].

Схемы терапии омализумабом
Подбор терапии при ХСК явля-
ется чрезвычайно сложной за-
дачей. На выбор метода лечения 
влияет много факторов, включая 
лицензионный статус лекарств, 
их безопасность, клиническую 
картину и  тяжесть заболевания 
[3]. Лечение крапивницы легкой 
и  средней степени тяжести, как 
правило, ограничивается посто-
янным приемом неседативных 
антигистаминных препаратов. 
Основными методами лечения, 
инд у ци ру ющими ремиссию 
у  больных с  аутоиммунной кра-
пивницей, являются внутривен-
ное введение иммуноглобулина, 
применение циклоспорина  А 
и глюкокортикостероидов. Одна-
ко эффективность большинства 
нелицензированных видов лече-
ния не доказана ввиду отсутствия 
достаточного количества клини-
ческих исследований [3].
Одним из новых подходов в лече-
нии ХСК, в том числе ее аутоим-
мунной формы, безусловно имею-
щим терапевтический потенциал, 
является применение монокло-
нальных антител. В  частности, 
был проведен ряд исследований 
по применению анти-IgE-терапии 
омализумабом для лечения ХСК. 
К концу 2011 г. в литературе опи-
сано 59 случаев терапии омализу-
мабом у больных с разными фор-
мами крапивницы: 5 – солнечная 
крапивница (СК); 2  – тепловая 

крапивница (ТК); 2  – холодовая 
крапивница (ХК); 2 – замедленная 
крапивница от сдавления (ЗКС); 
3  – дермографическая крапив-
ница (ДК); 3  – холинергическая 
крапивница (ХлК); 40 – хроничес-
кая идиопатическая крапивница 
(ХИК); 16 – хроническая аутоим-
мунная крапивница (ХАК). Кроме 
того, 139 пациентов участвовали 
в двух рандомизированных пла-
цебоконтролируемых исследова-
ниях (табл.) [4–30]. В 2012 г. иссле-
дование данной проблемы было 
продолжено.
Омализумаб представляет собой 
рекомбинантные гуманизиро-
ванные моноклональные анти-
IgE-антитела, использующиеся 
в  терапии пациентов с  тяжелой 
персистирующей атопической 
бронхиальной астмой, не конт-
ролируемой при помощи ингаля-
ционных глюкокортикостерои-
дов. Несмотря на то что активно 
проводятся исследования эффек-
тивности данного препарата у па-
циентов с ХК, точный патогенез 
и механизм эффективности анти-
IgE-терапии неизвестны. Сущест-
вуют две гипотезы механизма 
действия омализумаба у больных 
с ХСК. Согласно первой гипотезе, 
плотность рецепторов к IgE на по-
верхности тучных клеток и базо-
филов пропорциональна уровню 
сывороточного IgE. Следователь-
но, снижение свободного, практи-
чески неопределяемого IgE долж-
но способствовать уменьшению 
количества рецепторов к нему и, 
как следствие, отсутствию пере-
крестной реакции IgG-антител 
к  высокоаффинным рецепторам 
(Fc-эпсилон-R1). Клеточная ак-
тивация и  последующий воспа-
лительный процесс (активация 
комплемента, клеточная инфиль-
трация) должны подавляться, 
а  значит, уменьшаться частота 
и  тяжесть симптомов ХСК. Вто-
рая гипотеза строится на том, что 
под воздействием анти-IgE сни-
жается количество Fc-эпсилон-R1, 
в  результате чего дегрануляции 
тучных клеток не происходит. 
Это может быть независимым ме-
ханизмом действия, не связанным 
с предотвращением перекрестно-

го реагирования рецепторов на 
поверхности клеток. Не исключе-
но, что оба механизма могут соче-
таться [29, 30].
Были проведены исследования, 
указывающие на эффективность 
терапии омализумабом у  паци-
ентов с ХК, имеющих клиничес-
кие симптомы данного заболе-
вания, несмотря на применение 
антигистаминных препаратов. 
Имеются сведения о  положи-
тельных результатах применения 
анти-IgE-терапии у  пациентов 
с хронической рецидивирующей 
крапивницей, холинергической, 
холодовой, солнечной крапив-
ницей. Наиболее часто рекомен-
дуется терапия омализумабом 
у  больных с  сопутствующими 
аутоиммунными заболеваниями. 
Однако в настоящий момент от-
сутствуют четкие рекомендации 
по кратности введения препарата 
и  продолжительности терапии. 
По результатам исследований 
выявлено, что повышение уров-
ня общего IgE не влияет на ХСК, 
в  связи с  чем дозы омализумаба 
у  пациентов с  данным заболева-
нием могут отличаться от исполь-
зуемых в терапии бронхиальной 
астмы. Все проведенные исследо-
вания указывают на низкую эф-
фективность омализумаба в дозе 
75 мг, положительный клиничес-
кий результат продемонстрирова-
ли более высокие дозы.
Проведены исследования в груп-
пах пациентов с тяжелыми фор-
мами крапивницы, имеющих по-
ложительный тест с аутологичной 
сывороткой (аутосывороткой) 
и сопутствующую аутоиммунную 
патологию.
C. Vestergaard и соавт. (2010) при-
водят данные успешной терапии 
омализумабом у двух пациентов 
с тяжелой крапивницей в режиме 
дозирования 300 мг и 150 мг каж-
дые 4 недели [12].
При использовании омализумаба 
в лечении больных с ХК получен 
хороший эффект у небольшой те-
рапевтической группы. В  иссле-
дование включено 20  пациентов 
с положительным тестом с аутосы-
вороткой и тестом дегрануляции 
базофилов, имеющих длительное 
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упорное течение крапивницы не 
менее 6  недель. Терапия омали-
зумабом проводилась в  течение 
16 недель с режимом дозирования 
каждые 2 или 4 недели. В резуль-
тате у 7 пациентов получен хоро-
ший результат (полное отсутствие 
симптомов); у  4  – удовлетвори-
тельный (симптомы уменьшились, 
но не исчезли полностью); 1 паци-
ент не ответил на терапию [2].
В рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
24-недельном мультицентровом 
исследовании X-CUISITE, посвя-
щенном изучению эффективнос-
ти и  безопасности терапии ома-
лизумабом у больных с тяжелой 
ХК с  наличием аутоиммунного 
тиреоидита, дозу омализумаба 
и режим введения препарата под-
бирали, исходя из веса пациента 
и  уровня общего IgE в  соответ-
ствии с  европейскими рекомен-
дациями по лечению атопической 
бронхиальной астмы [29]. Паци-
енты, не соответствующие по весу 
или уровню IgE данным критери-
ям, из исследования исключались. 
В исследовании приняли участие 
49 пациентов, из них 27 получали 
терапию омализумабом, 22 – пла-
цебо. Терапия (подкожное вве-
дение препарата) проводилась 
каждые 2 или 4 недели в течение 
24 недель. В группе омализумаба 
был получен достоверно лучший 
эффект относительно группы 
плацебо. Установлена связь кра-
пивницы с  аутоиммунной пато-
логией. Так, было показано, что 
около 1/3 пациентов с ХК имеют 
положительную реакцию с ауто-
сывороткой. При этом уровень 
общего IgE остается нормальным 
или низким. У  пациентов опре-
деляется высокий уровень ауто-
антител, в том числе IgE-антител, 
что было продемонстрировано 
на примере больных с  ХК, име-
ющих положительную реакцию 
с  аутосывороткой, у  которых 
определялся уровень антител 
к  тиреопероксидазе (ТПО). От-
мечено повышение уровня анти-
IgG- и -IgE-антител к ТПО по от-
ношению к общей популяции [31].
У большей части пациентов, по-
лучавших терапию данным пре-

паратом, крапивница сочеталась 
с  аутоиммунным тиреоидитом, 
однако M. Diaz и соавт. [32] при-
меняли данный препарат у  па-
циентов с другим типом аутоим-
мунного заболевания (сахарный 
диабет 1 типа) с положительным 
эффектом и  без побочных явле-
ний. Из 6 пациентов, принявших 
участие в  данном испытании, 
5  продемонстрировали положи-
тельный результат терапии ХК. 
Дозы препарата рассчитывались 
исходя из опыта его применения 
в терапии бронхиальной астмы.
В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании 
MYSTIQUE изучалась эффектив-
ность и безопасность омализума-
ба у пациентов с ХК старше 12 лет, 
у  которых сохранялись симпто-
мы, несмотря на терапию стан-
дартными дозами антигистамин-
ных препаратов [29]. Пациенты 
получали омализумаб в дозах 75, 
300 и 600 мг. Данное исследование 
показало эффективность тера-
пии омализумабом в дозах 300 мг 
и 600 мг. Режим дозирования со-
ставил 1 инъекцию каждые 4 не-
дели. Одновременно у пациентов 
сохранялась терапия антигиста-
минными препаратами второго 
поколения. В  общей сложности 
у 28,6, 36,0 и 4,4% пациентов было 
зарегистрировано полное исчез-
новение симптомов крапивницы 
после приема однократной дозы 
600, 300 и 75 мг омализумаба со-
ответственно, однако ни один из 
пациентов не достиг полной ре-
миссии заболевания.
Большинство исследователей от-
мечают высокую эффективность 
омализумаба после применения 
первых доз. P. Alba и  соавт. [33] 
приводят пример положительно-
го клинического эффекта после 
первой инъекции омализумаба 
у 3 пациентов и отказ от других 
методов терапии через 16 недель. 
В данном исследовании задейст-
вованы пациенты с  различным 
уровнем общего иммуноглобу-
лина Е (IgE): у  двух пациентов 
был зарегистрирован высокий 
уровень общего IgE и сопутству-
ющие атопические заболевания 
(аллергический ринит и бронхи-

альная астма), у  одного пациен-
та – нормальный уровень общего 
IgE (в анамнезе не было указаний 
на наличие атопических заболе-
ваний). Однако все наблюдаемые 
пациенты продемонстрировали 
положительный ответ на тера-
пию. Режим дозирования был 
произведен из расчета массы тела 
больного и уровня общего IgE.
Практически во всех исследова-
ниях доказана необходимость 
постоянной поддерживающей 
терапии омализумабом, так как 
отмена препарата приводит к во-
зобновлению симптомов заболе-
вания. Однако последующее на-
значение данной терапии вновь 
оказывается эффективным, что 
было продемонстрировано C. Ana 
и соавт. [34]. Было пролечено 7 па-
циентов с  тяжелыми формами 
крапивницы, которые требовали 
сопутствующей терапии глюко-
кортикостероидами, циклоспо-
рином, антигистаминными пре-
паратами в максимальных дозах, 
монтелукастом. Все пациенты 
в группе получали терапию ома-
лизумабом с учетом веса и уровня 
общего IgE и положительно отве-
тили на лечение данным препа-
ратом, негативных последствий 
зарегистрировано не было. Од-
нако у 2 пациентов терапия была 
приостановлена, через 3  месяца 
произошел рецидив заболевания, 
после чего введение омализума-
ба продолжено с положительным 
эффектом и без побочных дейст-
вий. Предположительно, после 
выведения препарата из организ-
ма происходит образование новой 
генерации антител и возобновле-
ние симптомов крапивницы.
Несмотря на проведенные ис-
следования, остается откры-
тым вопрос о  четких показани-
ях к  применению омализумаба. 
В большинстве случаев при при-
менении препарата пациенты 
имеют сопутствующие аутоим-
мунные заболевания (положи-
тельный тест на антитела к ТПО 
или положительный результат 
теста с  аутоиммунной сыворот-
кой). Однако не все пациенты 
данной категории достигают кли-
нического улучшения на тера-
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пии омализумабом. P. Rodríguez 
и соавт. [35] проводили терапию 
омализумабом у пациентов с ХК 
и положительным тестом с ауто-
сывороткой в  дозах, рекомендо-
ванных для терапии у  больных 
бронхиальной астмой. Ремиссии 
заболевания достигли 5 пациен-
тов, 1  продемонстрировал зна-
чительное уменьшение тяжес-
ти симптомов, 2  на терапию не 
ответили. Негативных реакций 
зарегистрировано не было. В ка-
честве критерия отбора пациен-
тов для терапии омализумабом 
A. Rodríguez-Trabado и соавт. [36] 
предлагают помимо теста с ауто-
сывороткой проводить тест акти-
вации базофилов, а также исполь-
зовать его в качестве мониторинга 
эффективности терапии.
Эффективность и  безопасность 
омализумаба у  14  пациентов 
с  ХИК была продемонстриро-
вана S. Büyüköztürk и соавт. [37]. 
Ими было отмечено значительное 
улучшение качества жизни боль-
ных после проведенной терапии 
как следствие уменьшения симп-
томов заболевания.
На сегодняшний день зарегист-
рировано небольшое количество 
пролеченных пациентов с  фор-
мами физической крапивницы, 
так что достоверно судить об эф-
фективности при данном типе ХК 
не представляется возможным. 
Однако в настоящее время боль-
шинство исследователей сообща-
ют о позитивном эффекте терапии 
омализумабом. Так, M. Metz и со-
авт. [23] назначена терапия 7 па-

циентам с  формами физической 
крапивницы (солнечная, дермо-
графическая, холодовая, тепло-
вая, замедленная крапивница от 
сдавления). Из числа пролеченных 
больных неэффективной терапия 
оказалась у  1  пациента, также 
у 1 больного для достижения эф-
фекта возникла необходимость 
в увеличении дозы препарата.
K. Krause и соавт. [13] на клиничес-
ком примере показали эффектив-
ность применения омализумаба 
в терапии тяжелой формы дермо-
графической крапивницы. Дан-
ный вид крапивницы возникает 
при механическом раздражении 
кожи (царапина, трение, погла-
живание) и существенно снижает 
качество жизни больного. В  ис-
следовании использовалась схема 
терапии 300 мг омализумаба под-
кожно каждые 2 недели в течение 
3 месяцев. Клинический эффект 
достигнут на 4-й неделе терапии 
и сохранялся в течение 4 недель 
после отмены. Аналогичные ре-
зультаты продемонстрированы 
E. Iemoli и соавт. [20] с тем же ре-
жимом дозирования препарата 
(300 мг каждые 2 недели), однако 
эффект был достигнут после пер-
вой инъекции, терапия прово-
дилась в течение 6 месяцев и при 
попытке отмены лечения симп-
томы возобновились также через 
4 недели.
Что касается такой формы забо-
левания, как вибрационная кра-
пивница, то, учитывая редкий 
характер данного заболевания, 
нет достаточного опыта в приме-

нении омализумаба у этой катего-
рии больных. A. Pressler и соавт. 
[38] предприняли попытку лече-
ния одного больного с помощью 
данного препарата, однако кли-
нического эффекта достигнуто 
не было. О случае неэффективной 
терапии омализумабом солнеч-
ной крапивницы сообщили также 
G. Duchini и соавт. [26].
M. Rodríguez-Rodríguez и  соавт. 
[39] приводят пример успешного 
применения омализумаба у паци-
ентки с  ХК от сдавления (одно-
кратная доза препарата составила 
300  мг), позволившего отменить 
базисную терапию системными 
глюкокортикостероидами. Одна-
ко в том же исследовании сообща-
ется, что ремиссия сохранялась 
лишь в  течение 2  месяцев после 
отмены терапии.
В результате проведенных ис-
следований омализумаб проде-
монстрировал хороший профиль 
безопасности. Среди отмеченных 
в  процессе применения данной 
терапии негативных явлений сле-
дует назвать анафилаксию, в том 
числе бронхоспазм, крапивницу, 
ангиоотек глотки или языка. Ана-
филаксия развивалась как пос-
ле применения первых доз, так 
и после годичной терапии. Были 
также зарегистрированы шоко-
вые реакции. Частота их была 
значительно ниже, чем частота 
анафилаксий, но развитие также 
происходило как после введения 
первых доз, так и после длитель-
ного применения препарата.
Применение омализумаба у боль-
ных с ХК рекомендовано EAACI/
GA 2LEN/EDF/WAO guideline: 
management of urticaria 2009 как 
дополнительная схема лечения 
хронической рецидивирующей 
крапивницы в  сочетании с  ан-
тигистаминными препаратами 
второго поколения при неэффек-
тивности других схем терапии 
[40]. В настоящий момент ведут-
ся дополнительные исследования 
с  целью уточнения показаний 
и режима дозирования омализу-
маба для дальнейшей возможной 
регистрации препарата к приме-
нению у больных ХК, в том числе 
в Российской Федерации.  
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Омализумаб представляет собой рекомбинантные 
гуманизированные моноклональные анти-IgE-антитела, 
использующиеся в терапии пациентов с тяжелой 
персистирующей атопической бронхиальной астмой, 
не контролируемой при помощи ингаляционных 
глюкокортикостероидов. Несмотря на то что активно 
проводятся исследования эффективности данного 
препарата у пациентов с ХК, точный патогенез и механизм 
эффективности анти-IgE-терапии неизвестны.
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