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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Продолжая публикации 2023 г., посвященные аллергии и  иммунитету, хочу 
представить вашему вниманию насыщенный микст из статей, который широко 
охватывает разные тематики, посвященные особенностям иммунного ответа 
у разных категорий пациентов. Фенотип-ориентированные стратегии позволяют 
вычленить главное и  систематизировать подходы к  ведению сегодняшнего 
пациента с аллергией. Перспективные исследования, посвященные микробиому 
и  аллергии, статистическим наблюдениям в  популяции, анализируют 
литературные данные и  посвящены обзору современных достижений 
практической аллергологии. интересным представляется наблюдение 
коллектива авторов по дисфункции цилиарного аппарата и аллергии. Данные, 
обсуждаемые в  публикациях, подчеркивают однозначную значимость для 
пациентов с  аллергией различных аспектов функционирования системы 
барьеров в целом и иммунитета слизистых оболочек в частности. концептуально 
феномен солидарности слизистых оболочек и его участники являются важными 
компонентами составляющей, находящейся в основе качества жизни пациента 
с аллергией.

Слово научного редактора

Наталья Станиславовна 
ТАТАУРЩИКОВА, д.м.н., заведующая 
кафедрой клинической иммунологии, 
аллергологии и адаптологии 
Российского университета 
дружбы народов, руководитель 
Центра аллергологии и иммунологии 
Института пластической хирургии 
и косметологии
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Введение
Согласно классификации института гигиены детей 
и подростков Минздрава россии, дети, подвержен-
ные частым респираторным инфекциям, или часто 
болеющие дети (ЧБД), относятся ко второй группе 
здоровья. Это дети с отягощенным биологическим 
анамнезом, функциональными и морфологически-
ми особенностями, то есть с риском развития хро-
нического заболевания. ЧБД составляют от 20 до 
65% детской популяции [1, 2]. При этом среди них 
преобладают дети младшего возраста, то есть до 
семи лет. 
в последние годы интенсивно изучается проблема 
сочетания аллергических заболеваний (аЗ) и ин-
фекций, усугубляющих клинические проявления 
аЗ. иммуноглобулин Е (IgE), участвующий в па-
тогенезе аЗ, был открыт k. Ishizaka и T. Ishizaka 
в  1967  г.  [3]. Fc-фрагмент IgE взаимодействует 

с высокоаффинным рецептором FcRI на поверх-
ности базофилов, дендритных клеток, клеток Лан-
герганса или с  рецептором FceRII на  B-клетках, 
моноцитах и эозинофилах. комплекс антиген-IgE 
активирует рецепторы FceRI на клетках, стимули-
рует синтез интерлейкина (иЛ) 4 или 13, а далее – 
IgE [4]. 
Для профилактики аЗ и  инфекций большое зна-
чение имеют персистирующая микробная флора 
и функциональная активность слизистых оболочек. 
у  пациентов с  иммунодефицитными состояния-
ми персистирующая патогенная инфекция наблю-
дается чаще: первичные и вторичные иммуноде-
фициты, онкология, виЧ-инфекция, синдром 
Дауна [1, 5]. инфекция верхних дыхательных 
путей может проявляться развитием симптомов 
риносинусита, назофарингита, ларингита, тонзил-
лита, трахеита [1, 5].

В статье представлены результаты обследования детей с повторными острыми респираторными 
вирусными инфекциями (ОРВИ) от шести до 12 эпизодов в год и интермиттирующим аллергическим 
ринитом легкой степени. Отобрано 50 детей в возрасте от пяти до семи лет (средний возраст – 
5,7 ± 0,9 года). Среди них было 30 мальчиков и 20 девочек. Детей разделили на две группы, сходные 
по полу, возрасту и клиническим проявлениям. Все они получали стандартную терапию, которая 
включала водно-солевые промывания носа, применение антисептиков и левоцетиризина. 25 детям 
была назначена только стандартная терапия (группа Iа). Другие 25 детей дополнительно получали 
Имунофан (спрей) курсами вне периодов обострения ОРВИ и аллергического ринита. Они составили 
группу Iб. Терапия с добавлением Имунофана ассоциировалась с повышением сывороточного 
уровня иммуноглобулина A, интерферона α, а также со снижением персистенции Staphylococcus 
aureus на слизистых оболочках ротоглотки. Кроме того, частота ОРВИ сократилась в 1,8 раза, 
а также уменьшилось воспаление слизистых оболочек верхних дыхательных путей. В данной группе 
не отмечалось повышения уровня иммуноглобулина E, аллергических реакций.

Ключевые слова: ОРВИ, периодический аллергический ринит, Staphylococcus aureus, синтез интерферонов 
α и γ, общий иммуноглобулин Е, специфические иммуноглобулины Е, сывороточный иммуноглобулин А, 
Имунофан
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Микробиом начинает закладываться в трехлетнем 
возрасте. Этот период имеет ключевое значение 
для формирования микробиоты во взрослом воз-
расте [6]. Микробиота кишечника во многом зави-
сит от типа родов, характера вскармливания, прие-
ма антибиотиков матерью или младенцем, периода 
окончания грудного вскармливания из-за изменения 
режима питания [7]. Микробиота кишечника ока-
зывает влияние на микрофлору слизистых оболочек 
верхних дыхательных путей, поскольку слизистые 
оболочки являются единой системой, связанной 
через гормоны и цитокины. Дисбаланс и патология 
микробиоты кишечника в раннем детстве признаны 
факторами риска развития аЗ, сахарного диабета, 
ожирения и энтероколита [8]. Персистенция услов-
но-патогенной и патогенной микрофлоры на слизис-
тых оболочках контролируется врожденным им-
мунитетом, большое значение при этом отводится 
Toll-подобным рецепторам (TLR) [9]. Например, 
TLR2 и  TLR6 распознают липотейхоевую кисло-
ту грамположительных бактерий и активируют им-
мунокомпетентные клетки. Дисфункция TLR2 при-
водит к персистенции стафилококковой инфекции 
на  коже и  слизистых оболочках, нарушает синтез 
противомикробных пептидов [10].
По распространенности среди аЗ лидирует аллер-
гический ринит (ар) – 10–24% [11]. Заболевание 
характеризуется IgE-опосредованным воспалением 
слизистых оболочек и  развитием ринореи, чиха-
ния, зуда, заложенности носа. Чтобы заподозрить 
ар, достаточно наличия двух из четырех перечис-
ленных выше симптомов. 
к  сожалению, к  врачу обращаются только 45% 
больных на ранних стадиях ар. Большинство па-
циентов приходят уже со среднетяжелым или тя-
желым ар [11]. Многие пациенты расценивают 
симптомы ар как острую респираторную вирус-
ную инфекцию (орви), поэтому не получают не-
обходимого лечения. у 30–50% больных диагности-
руется атопическая бронхиальная астма (Ба). При 
Ба в  55–85% случаев определяются клинические 
симптомы ар [12]. у детей с ар в 7–12 лет риск раз-
вития Ба повышается в семь раз, в 12–20 лет – в че-
тыре раза, в 20–44 года – в три раза [11]. комор-
бидность ар с инфекциями изучена недостаточно, 
обострения воспалительных заболеваний верхних 
дыхательных путей при ар затрудняют проведение 
аллерген-специфической иммунотерапии. у детей 
ар может сочетаться с орви, гипертрофией аде-
ноидов (Га), тонзиллофарингитом. При этом со-
четание ар с  Га чаще наблюдается в  возрасте 
3–15 лет [13–15]. в россии распространенность ар 
составляет 10–24% [14]. Согласно данным L. Pereira 
и соавт., встречаемость Га достигает 34,46% [16]. 
Га связана с увеличением глоточной миндалины, 
что характерно для детей двух – семи лет [16, 17]. 
Га может быть значительной, разграничивается 
по  стадиям и  сопровождается развитием воспа-
ления, присоединением инфекций и обострением 

аденоидита [15, 17, 18]. в норме у детей к пяти – 
семи годам основные иммунологические показате-
ли (Т- и в-клетки, иммуноглобулины) сопостави-
мы с таковыми у взрослых [1].
Нас интересовали изменения врожденного им-
мунитета у детей с повторными эпизодами орви 
и ар и возможность местного иммуномодулиру-
ющего влияния на  слизистые оболочки верхних 
дыхательных путей. С  этой целью был выбран 
имунофан в виде спрея. Данный препарат хорошо 
зарекомендовал себя в комплексном лечении ин-
фекций респираторного тракта [19].

Цель исследования
Цель настоящего исследования – оценить эффек-
тивность локального применения препарата иму-
нофан в комплексном лечении детей с повторными 
орви и ар.

Задачи
Для достижения цели нами были поставлены сле-
дующие задачи:
1)  оценить клинико-иммунологические особенно-

сти врожденного иммунитета у детей с повтор-
ными орви и аллергическим ринитом;

2)  проанализировать эффективность локального 
применения препарата имунофан в комплекс-
ном лечении детей с повторными орви и аллер-
гическим ринитом;

3)  разработать рекомендации по локальному при-
менению препарата имунофан в  комплексном 
лечении детей с повторными орви и аллерги-
ческим ринитом.

Материал и методы
имунофан в форме спрея предназначен для мест-
ного применения. в педиатрической практике он 
разрешен к применению с двух лет.
имунофан – иммунотропный препарат, содержа-
щий синтетический  гексапептид с  молекулярной 
массой 836 D, ближайшим аналогом которого яв-
ляется тимопентин (Timunox, Швейцария). 
Применение имунофана способствует преодоле-
нию резистентности к  глюкокортикостероидам 
(ГкС). При этом возможно их совместное исполь-
зование, что важно при лечении ар. 
имунофан стимулирует нарушенную продукцию 
тимических гормонов, в том числе сывороточного 
тимического фактора, а  также иЛ-2, интерферо-
на (иФН). иммуномодулирующее действие спрея 
подтверждено повышением уровня Iga и сыворо-
точного уровня Iga в назальных смывах при Га [19, 
20]. однако в доступной литературе мы не нашли 
сообщений о возможности назначения имунофана 
в виде спрея детям с повторными орви и интер-
миттирующим ар (иар).
критерии включения в исследование:
 ■ дети пяти  – семи лет с  повторными орви 

6–12 раз в год; 
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 ■ иар легкой степени продолжительностью не бо-
лее года с момента установления диагноза;

 ■ иммунодисрегуляция, снижение показателей 
иммунной системы; 

 ■ отсутствие противопоказаний к выбранным ме-
тодам лечения.

критерии исключения из исследования:
 ■ тяжелые соматические заболевания в  стадии 

суб- и  декомпенсации (геморрагический син-
дром, диабет, заболевания печени, эндокринной 
системы, почек и  других внутренних органов, 
аутоиммунные заболевания, активная и латент-
ная формы туберкулеза);

 ■ аллергические заболевания (бронхиальная 
астма, диффузный атопический дерматит, аллер-
гический ринит тяжелой степени, поллиноз в пе-
риод обострения, полипоз носа второй – четвер-
той степени); 

 ■ антенатальный  герпес, активная вирусная ин-
фекция, вызванная цитомегаловирусом и  виру-
сом Эпштейна – Барр; 

 ■ непереносимость отобранных для лечения пре-
паратов;

 ■ получение иммуномодулирующих препаратов 
в течение шести предыдущих месяцев.

Были отобраны 50 детей, из  них 30 мальчиков 
и  20  девочек, с  повторными эпизодами орви 
и  иар. возраст детей составлял пять  – семь лет 
(средний возраст – 5,7 ± 0,9  года). Для выработ-
ки алгоритма лечения пациенты были рандоми-
зированы на  две  группы (группу Ia и  группу Iб) 
по 25 человек в каждой. в обеих группах повтор-
ные эпизоды орви и иар легкой степени тяжести 
диагностированы у всех детей [14, 18]. 
Группы были сходны по полу, возрасту, выражен-
ности клинических проявлений заболеваний и по-
лучали следующее лечение: туалет носа (водно-со-
левые промывания), левоцетиризин в каплях в дозе 
1,25 мг два раза в день (первая ступень), по показа-
ниям добавляли назальные ГкС (мометазон) в воз-
растных дозах под контролем симптомов ар (вто-
рая ступень). Группе Iб вне острого периода орви 
и  иар дополнительно был назначен имунофан 
в виде спрея интраназально в дозе 50 мкг в каж дую 
ноздрю два раза в сутки в течение 15 дней, всего 
три курса в год с интервалом три месяца вне остро-
го периода oрви и иар. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев.
На начало исследования дети наблюдались у пе-
диатра по  месту жительства, были проконсуль-
тированы лор-врачом для исключения патоло-
гии  гортани и  трахеи. Лечились эпизодически 
с  кратковременным эффектом. Применялись 
местные антисептики и антибиотики при наличии 
показаний [18]. Для орошения слизистой оболоч-
ки небных миндалин и глотки назначали антисеп-
тический препарат гексэтидин в виде полосканий 
или орошения ротоглотки два раза в сутки на про-
тяжении десяти дней по показаниям. антибиоти-

ки с учетом чувствительности применяли в пери-
од обострения при высевании из  зева, носа или 
миндалин Streptococcus haemolyticus, Streptocоccus 
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus 
influenzae.
обследование включало лабораторные и инстру-
ментальные методы: клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови (по  показаниям), 
общий анализ мочи, бактериологические посевы 
на  микрофлору и  чувствительность микроорга-
низмов к  антибиотикам со  слизистой оболочки 
зева, миндалин.
концентрацию сывороточного Igа и  IgG опреде-
ляли методом радиальной иммунодиффузии в геле 
по методу Манчини [21]. 
интерфероновый статус оценивали с  помощью 
иммуноферментного анализа (иФа) по стандарт-
ной методике с применением тест-систем «Гамма-
интерферон-иФа-БЕСТ» и  «альфа-интерферон-
иФа-БЕСТ» (россия).
аллергологическое обследование включало сбор 
аллергологического анамнеза, кожное тестиро-
вание с  аллергенами при помощи prick-тестов, 
определение уровня общего и специфических IgE. 
рrick-тесты со стандартными аллергенами прово-
дили при наличии аллергологического анамнеза 
(риносинусопатии, аллергического ринита, кож-
ных высыпаний и т.д.) и при повышении уровня 
общего IgE. 
уровень общего IgE в сыворотке крови определяли 
стандартным методом иФа с использованием тест-
систем хЕМа (россия). Для определения уровня 
специфических IgE методом иФа применяли тест-
системы ImmunocaP (hvD) согласно инструкции.
риноцитограмму и переднюю риноскопию у детей 
с  ар проводили в  начале наблюдения, далее  – 
по показаниям. 
клинический анализ крови, исследование уровня 
общего и специфических IgE осуществляли на на-
чало наблюдения и через 12 месяцев для контроля 
состояния. 
Статистическая обработка результатов выполне-
на с помощью программы Standart с использова-
нием пакета программ Statistica 6.0. использованы 
вариационный, одно- и многофакторный корре-
ляционный виды статистического анализа с опре-
делением достоверности по критериям Стьюдента 
и интервальной оценки квадратичного отклоне-
ния и  дисперсии нормального распределения 
по критерию χ2, u-критерию Манна – уитни. раз-
личия считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
На  начало наблюдения при анализе результатов 
клинического и  биохимического анализа крови 
(общий билирубин, аланинаминотрансфераза, ас-
партатаминотрансфераза), общего анализа мочи 
патологии не выявлено. 
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Персистенция инфекции у детей с повторными эпи-
зодами орви и иар обычно наблюдается в верхних 
отделах респираторного тракта, что подтверждено 
данными анализа мазков на микрофлору со слизис-
тых оболочек зева (табл. 1).
Монокультура выделена у 46% детей, два и более 
возбудителя – у 40%, Candida albicans – у 4% детей. 
у 12% детей роста бактериальной флоры не обна-
ружено. количественные показатели колебались 
от 4 × 104 до 5 × 106 коЕ/мл. Полученные результа-
ты указывают на персистенцию инфекции на сли-
зистой оболочке зева. Частые орви вызываются 
вирусами и являются триггерными факторами уси-
ления аллергического воспаления и развития Ба. 
в таблице 2 отражены результаты оценки аллерги-
ческой сенсибилизации у пациентов с повторны-
ми орви и иар. Причинно-значимым аллергеном 
признана пыльца деревьев. в период цветения на-
блюдались заложенность носа, ринорея и чихание. 
Сенсибилизация к другим аллергенам зафиксиро-
вана у небольшого количества пациентов. Эти ал-
лергены не были признаны причинно-значимыми. 
Так, у пациентов не отмечалось клинических симп-
томов при цветении злаков и луговых трав (латент-
ная сенсибилизация). Нужно отметить наличие 
полисенсибилизации к бытовым аллергенам (шер-
сти кошки, собаки, Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae).
уровень специфических IgE у детей с повторными 
орви и иар представлен в табл. 3. высокий уро-
вень специфических IgE выявлен к пыльце деревь-
ев – причинно-значимому аллергену. Сенсибили-
зация к другим аллергенам на начало наблюдения 
не  сопровождалась выраженными клиническими 
симптомами. 
в таблице 4 представлены данные о выраженности 
назальных симптомов и потребности в препаратах. 
Так, через год наблюдения в группе Iб по сравнению 
с группой Iа наблюдалось снижение выраженности 
чихания, заложенности носа и  суммарного балла 
оценки симптомов (p < 0,05). увеличение потреб-
ности в  препаратах, переход на  вторую ступень 
(назначение мометазона) отмечались у семи (28%) 
детей группы Iб и десяти (40%) детей группы Ia. По-
вышение потребности в медикаментах при оценке 
в баллах не было достоверным. Частота орви за год 
наблюдения оказалась ниже в группе Iб (p < 0,05).
в таблице 5 показана динамика иммунологических 
показателей у  детей с  повторными орви и  иар 
через год наблюдения. в группе Iб показатель сы-
вороточного Iga, уровень иФН-α в крови и синтез 
клетками иФН-α были выше, а частота орви ниже, 
чем в группе Iа (p < 0,05). разница показателей сыво-
роточного IgG и общего IgE не была достоверной. ко-
личественные показатели высевания Staphylococcus 
aureus со  слизистой оболочки зева на  начало на-
блюдения колебались от 4 × 104 до 5 × 106 коЕ/мл, 
а через год – от 3 × 103 до 4 × 104 коЕ/мл в группе Iб 
и от 5 × 103 до 6 × 105 коЕ/мл в группе Iа. 

Таблица 1. Микрофлора, высеваемая из зева у детей 
с повторными ОРВИ и ИАР

Показатель Количество/ 
% детей   
(n = 50) 

Стафилококки, в том числе 
Staphylococcus aureus

40/80
40/80

Стрептококки, в том числе:
 ■ Streptococcus pneumoniae
 ■ Streptococcus viridans 

30/60
10/20
10/20

Neisseria perflava 5/10
Corynebacterium pseudodiphtheriticum 2/4
Klebsiella pneumoniae 3/6
Candida albicans 2/4
рост флоры не обнаружен 6/12

Таблица 2. Аллергическая сенсибилизация у детей 
с повторными ОРВИ и ИАР (кожное тестирование)

Показатель Количество/ 
% случаев  
(n = 50)

Сенсибилизация к Dermatophagoides 
pteronyssinus и farinae 

4/8

Сенсибилизация к пыльце деревьев 50/100
Сенсибилизация к пыльце злаков 3/6
Сенсибилизация к пыльце сорных трав 5/10 
Сенсибилизация к эпидермису кошки 4/8
Сенсибилизация к эпидермису собаки 4/8

Таблица 3. Уровень специфических IgE у детей 
с повторными ОРВИ и ИАР

Показатель Уровень IgE, 
кЕд/л (n = 50)

Сенсибилизация к Dermatophagoides 
pteronyssinus 

0,56–0,70

Сенсибилизация к Dermatophagoides 
farinae 

0,35–0,56

Сенсибилизация к пыльце деревьев 
(березе, ольхе, лещине)

2,40–8,80

Сенсибилизация к пыльце злаков 
(тимофеевке, овсянице, еже)

0,35–0,56

Сенсибилизация к эпидермису кошки 0,56–0,90
Сенсибилизация к эпидермису собаки 0,35–0,80

известно, что при вирусных инфекциях воспа-
ление сопровождается Th2-опосредованным ло-
кальным цитокиновым штормом (синтез иЛ-4, 
иЛ-5, иЛ-13, ФНо-α, IgE, повышение экспрессии 
FceRI и FceRII), усилением сенсибилизации к ал-
лергенам и формированием аллергического вос-
паления [22]. 
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двух лет. Больные были проконсультированы ал-
лергологом-иммунологом и оториноларингологом. 
Пар легкой степени выявлен у 12,8%, средней степе-
ни – у 49,4%, тяжелой степени – у 37,8%. Причинно-
значимыми аллергенами признаны Dermatophagoides 
pteronyssinus и farinae. обострение очагов инфекции 
затрудняло проведение аллерген-специфической 
иммунотерапии [23]. из-за риска развития Ба раз-
работка алгоритма лечения таких больных является 
актуальной и социально значимой [22, 24].
результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют, что местное назначение имунофана в виде 
спрея приводит к  снижению частоты повтор-
ных орви в 1,8 раза, персистенции на слизистой 
оболочке зева Staphylococcus aureus и  воспаления 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей. 
уменьшению воспаления способствует повышение 
врожденного иммунитета, а именно уровня иФН-α 
и сывороточного уровня Iga. известно, что анти-
гены стафилококка являются супераллергенами, 
поэтому уменьшение персистенции на слизистых 
оболочках зева Staphylococcus aureus приводит 
к снижению аллергенной нагрузки и воспаления. 
Полученные результаты подтверждаются снижени-
ем выраженности симптомов ар (ринореи, чиха-
ния, заложенности носа). 
имунофан спрей безопасен. На фоне его примене-
ния побочных реакций не наблюдалось. 
у детей с повторными орви диагностируются аЗ, 
при этом наиболее часто ар и Ба [22]. 

Заключение 
Назначение препарата имунофан интраназально 
в комплексном лечении детей с повторными эпизо-
дами орви и иар снижает частоту орви в 1,8 раза, 
персистенцию бактериальной микрофлоры на сли-
зистых оболочках, а также риск присоединения ин-
фекций и, как следствие, инфекционное воспале-
ние. у обследованных детей отмечено повышение 
уровня иФН-α и сывороточного уровня Igа. Такая 
терапия не ассоциировалась с повышением уровня 
IgE и развитием аллергических реакций.   

Таблица 4. Оценка назальных симптомов и потребности в медикаментах 
через год наблюдения, балл

Показатель Группа Ia 
(n = 25)

Группа Iб  
(n = 25) 

выраженность чихания 1,2 ± 0,1 0,9 ± 0,09*

выраженность водянистых выделений 1,30 ± 0,25 1,1 ± 0,1 

выраженность заложенности носа 1,5 ± 0,2 1,1 ± 0,1* 

общая сумма баллов выраженности симптомов 2,2 ± 0,3 1,6 ± 0,2* 

Потребность в медикаментах 1,9 ± 0,3 1,4 ± 0,1*

Частота орви в год 7,5 ± 0,9 4,2 ± 0,8*

* p < 0,05 – разница достоверна при сравнении результатов групп Ia и Iб.  

Таблица 5. Динамика иммунологических показателей у детей с повторными 
ОРВИ и ИАР через год наблюдения

Показатель Группа Ia 
(n = 25) 

Группа Iб 
(n = 25)

Iga, мг/мл 0,8 ± 0,2* 1,2 ± 0,1

IgG, мг/мл 7,6 ± 0,4 7,5 ± 0,5 

IgE, МЕ/мл 60–200 70–250

иФН-α в крови, пкг/мл 2,5 ± 0,9* 4,4 ± 0,6 

иФН-α, вирус-индуцированный синтез, пкг/мл 96 ± 16* 202 ± 56 

иФН-γ, митоген-индуцированный синтез, пкг/мл 146 ± 48 218 ± 52 

* р < 0,05 при сравнении показателей групп Ia и Iб.

ранее нами было обследовано 172 пациента с перси-
стирующим аллергическим ринитом (Пар) и хро-
ническими заболеваниями рото- и  носоглотки 
(хронический риносинусит, хронический тонзил-
лофарингит). Среди них было 128 (74,4%) женщин 
и 44 (25,6%) мужчины. Три четверти составили лица 
трудоспособного возраста – от 30  до 55 лет. Про-
должительность заболевания колебалась от года до 
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The article presents the results of examination of children with repeated respiratory infections (ARVI) 6–12 times 
a year and allergic rhinitis of mild severity. 50 children (30 boys and 20 girls) aged 5–7 years (mean age 5.7 ± 0.9) 
were randomized into two groups, similar in gender, age and clinical manifestations. Children received standard 
therapy (wave-salt nasal washes, antiseptics, levocetiresin). 25 children (group Ib) received an additional 
imunofan intranasally (spray) with courses without acute period of respiratory viral infections and allergic 
rhinitis. When prescribing Imunofan, the serum immunoglobulin A, interferons α levels were higher during 
the year, and the persistence of Staphylococcus aureus on the oropharyngeal mucosa was lower than in untreated 
with Imunofan children. The frequency of ARVI decreased by 1.8 times and the inflammation of the mucous 
membranes of the upper respiratory tract decreased. There was no increase in immunoglobulin E level and allergic 
reactions in the children.
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Аллергический ринит (АР) является одним из наиболее распространенных заболеваний в детском 
возрасте и встречается у 25–30% детей. Растет количество случаев поздно диагностируемого АР, 
так как от момента дебюта заболевания до постановки диагноза может проходить длительный срок, 
а также современные методы диагностики не всегда являются достоверными у детей, особенно раннего 
возраста, ввиду ряда особенностей и широкой вариации при других патологиях. 
Цель исследования – проанализировать эффективность предложенного подхода ранней диагностики 
аллергического ринита у детей на примере Одинцовского городского округа.
Материал и методы. Проведено статистическое ретроспективное исследование за 2017–2021 гг. 
показателей работы поликлиники с оценкой динамики численности детей с установленным 
диагнозом АР. Предложена модель ранней диагностики АР на амбулаторном этапе, включающая оценку 
показателей риноцитограммы, общего анализа крови (эозинофилия) и капилляроскопии. В исследовании 
приняли участие 4276 детей от ноля до 17 лет.
Результаты. Отмечается ежегодный рост превалентности АР в г. Одинцове: в 2017 г. 1,31% детей 
имели диагноз АР, в 2018 г. – 1,32%, в 2019 г. – 1,37%, в 2020 г. – 1,55%. Из основной группы 22 детям 
был верифицирован диагноз АР (27,8% от всех впервые установленных диагнозов). Учитывая возрастные 
периоды, наибольшее количество установленных диагнозов АР в основной группе было в подгруппе 13 лет 
и старше – девять детей (четыре мальчика и пять девочек). 
Включение в диагностический алгоритм АР раннего диагностического этапа на примере г. Одинцова 
показало высокий диагностический потенциал до проведения классического алгоритма диагностики, 
а экстраполирование данной модели на популяционное клиническое исследование имеет высокий 
социально-экономический потенциал.

Ключевые слова: аллергический ринит, ранняя диагностика, капилляроскопия, риноцитограмма, 
заболеваемость, аллергические заболевания
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Клинические исследования

Введение
аллергический ринит (ар) является одним из наи-
более распространенных хронических заболеваний 
у  детей, однако по-прежнему часто наблюдается 
гиподиагностика и, как следствие, некорректная и 
поздняя терапия [1, 2].
Несмотря на то что ар не является жизнеугрожаю-
щим состоянием, поздняя диагностика, недостаточ-
ный контроль над симптомами приводят к выра-
женному снижению качества жизни пациентов [3]. 
Поздно верифицированный ар более чем в 50% слу-
чаев является важнейшим фактором риска развития 
бронхиальной астмы [4].
важность стандартизованного подхода к диагнос-
тике ар, основанного на данных доказательной ме-
дицины, подчеркивается в отечественных и зарубеж-
ных рекомендательных документах [5, 6]. изучение 
новых направлений диагностики и улучшение их ка-
чества имеют важное клиническое приложение для 
влияния на качество жизни пациентов и снижения 
социально-экономического бремени [7–9].
Благодаря новым знаниям о патогенезе ар и раз-
витию новых медицинских технологий в последнее 
время был достигнут значительный прогресс в диаг-
ностике ар, но он по-прежнему включает в себя ком-
бинированную оценку анамнеза, сенсибилизации 
с проведением провокационного теста и уровня ок-
сида азота с использованием микрочипов [10]. в на-
стоящее время методы диагностики ар сосредото-
чены на клинических проявлениях и обнаружении 
специфической сенсибилизации. в практической 
медицине только разрабатываются методы ранней 
диагностики и прогнозирования риска развития ар. 
Поиск новых методов и стандартизации ранней диаг-
ностики является перспективным направлением для 
терапевтических и прогностических целей [11]. 
a.M. Malby Schoos и соавт. предлагают использовать 
оценочные шкалы для расчета общих коэффициен-
тов шансов реализации ар и бронхиальной астмы 
в различные возрастные промежутки – шесть-семь 
и 12 лет [12].
Постановка диагноза ар строится на детальном ана-
лизе анамнеза, осмотра, клинических симптомов, 
а также результатов аллергологического обследова-
ния больных [13–15]. 
разработка новых стандартизированных методик 
диагностики и применение превентивного терапев-
тического подхода в аспекте медикаментозной тера-
пии у детей позволят выявлять ар на более ранних 
сроках, контролировать его и опосредованно повли-
ять на заболеваемость бронхиальной астмой [16]. 
важным является персонифицированный подход 
к диагностике, профилактике и лечению ар, а также 
к определению отдельных фенотипов ар на ранних 
этапах [17]. 
ранняя постановка диагноза ар и правильное лече-
ние значительно улучшат качество жизни пациентов, 
что было доказано в большом метаанализе, прове-
денном J. hahn-Pedersen и соавт. [18].

особенно трудной задачей является постановка ди-
агноза ар у детей раннего возраста. в возрасте до 
трех лет часто происходит смена пищевых аллерге-
нов на ингаляционные при отсутствии видимой кли-
нической картины на фоне уже имеющегося мини-
мального аллергического воспаления [19].
в настоящее время ведется активный поиск новых 
методик диагностики ар у детей, например, М.Н. По-
номарева и соавт. предлагают у детей с соответствую-
щим фенотипом рассчитывать индекс аллергизации 
[20]. Есть работы, посвященные оценке копий мито-
хондриальной ДНк (mtDNa-cN) и рисков реализа-
ции ар [21]. известен способ ранней диагностики 
заболеваний аллергического генеза у детей, предло-
женный Т.в. виноградовой, основанный на оценке 
фазовых состояний рецепторов в-лимфоцитов [22]. 
все предлагаемые новые способы являются отдель-
ными методами, они не включены в комплексную 
диагностическую модель ар у детей и сложны в ре-
ализации.
Таким образом, в настоящее время наблюдаются 
гиподиагностика и отсутствие концепции ранней 
диагностики ар в составе комплексного диагности-
ческого алгоритма ар у детей. С учетом высокой 
распространенности заболевания и высокого соци-
ально-экономического бремени ар как для отдель-
ного пациента, так и для всего общества разработка 
доступных методов ранней диагностики ар у детей 
для широкого популяционного внедрения является 
востребованной и актуальной во всех возрастных 
группах. 
Цель исследования – проанализировать эффектив-
ность предложенного подхода к ранней диагностике 
аллергического ринита у детей на примере одинцов-
ского городского округа.

Материал и методы
работа выполнена на базе детского поликлиниче-
ского отделения ГБуЗ Мо «одинцовская областная 
больница». Протокол исследования одобрен на за-
седании локального этического комитета при ГБуЗ 
«Морозовская детская городская клиническая боль-
ница» ДЗМ (от 23.12.2021 № 5).
в условиях поликлиники была проведена оценка эф-
фективности предложенного этапа ранней диагнос-
тики ар в амбулаторном звене. Сравнительной оценки 
не проводилось, так как в настоящее время в клини-
ческих рекомендациях отсутствует этап ранней диаг-
ностики ар. Было также проведено статистическое 
ретроспективное исследование с 2017 по 2021 г. пока-
зателей работы поликлиники, а именно: общее коли-
чество прикрепленного детского населения в возрасте 
от нуля до 17 лет, динамика численности прикреплен-
ного населения по годам, общее количество и динами-
ка численности детей с установленным диагнозом ар 
и находящихся на диспансерном учете по кодам J30.1, 
J30.2, J30.3, J30.4 Международной классификации бо-
лезней десятого пересмотра, гендерно-возрастной со-
став групп детей с ар.
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Данные для проведения анализа были получены 
из основных годовых статистических отчетов по 
форме № 030-По/о-17 «Сведения о профилактиче-
ских медицинских осмотрах несовершеннолетних» 
(приказ Минздрава россии от 10.08.2017 № 514), 
форме №  030-Д/с/о-13 «Сведения о диспансери-
зации несовершеннолетних» (приказ Минздрава 
россии от 15.02.2013 № 72н, приложение 3, приказ 
Минздрава россии от 16.05.2019 № 302н «об утвер-
ждении Порядка прохождения несовершеннолет-
ними диспансерного наблюдения, в том числе в пе-
риод обучения и воспитания в образовательных 
организациях»).
Предложенная ранее модель скринингового каска-
да для выявления управляемых факторов риска 
у детей от нуля до 17 лет является частью маршрута 
оказания медицинской помощи детям с выявлен-
ными факторами риска [23]. все дети, получившие 
положительное заключение на скрининговом этапе, 
были маршрутизированы на этап ранней диагнос-
тики. именно такая маршрутизация является более 
эффективной, так как на диагностический этап по-
падают не все дети, а только дети, имеющие риск раз-
вития ар в конкретном возрасте.
ранняя диагностика является частью трехэтапной 
модели диагностики ар, включающей также этапы 
расширенной и углубленной диагностики. 
На этапе ранней диагностики всем детям было 
проведено комплексное обследование, включаю-
щее оценку показателей риноцитограммы, общего 
анализа крови (эозинофилия) и капилляроскопии. 
При положительном заключении, которое соответ-
ствует течению ар, всех трех методов исследования 
пациентам верифицировался диагноз ар, при по-
ложительном результате одного или двух методов 
пациенты направлялись на следующий этап рас-
ширенной диагностики. Детям с отрицательными 
результатами всех методов исследования было ре-
комендовано проведение скрининга в следующем 
возрастном периоде, но предварительно, учитывая 
наличие у детей данной группы факторов риска 
формирования ар, всем было проведено исследо-
вание оценки риска формирования ар, согласно за-
патентованной методике (патент Ru от 05.02.2021 
2760395 c1 «Способ прогнозирования формирова-
ния аллергического ринита у детей с отягощенным 
аллергоанамнезом», Бережанский  П.в., Бережан-
ская Ю.С.). оценка риска развития ар осуществля-
ется при помощи компьютерной капилляроскопии 
ногтевого ложа. При проведении капилляроскопии 
определяются следующие параметры: артериоло-
венулярный коэффициент (авк), коэффициент 
продольной деформации капилляров (кПДк), ди-
аметр венул, расстояние между артериальной и ве-
нулярной частями капилляров, длина периваску-
лярной зоны – и при получении четырех и более 
отклонений значений показателей микроциркуля-
торного русла, а именно: снижение артериоло-вену-
лярного коэффициента от 0,32 и менее, увеличение 

коэффициента продольной деформации капилля-
ров от 2,1 и более, увеличение диаметра венул от 
53,6 мкм и более, уменьшение расстояния между 
артериальной и венулярной частями капилляров 
от 13,2 мкм и менее, увеличение длины периваску-
лярной зоны от 104,3 мкм и более – прогнозируют 
формирование аллергического ринита. 
На основании результатов проведенного исследова-
ния по оценке риска развития ар все дети были рас-
пределены на две группы – имеющие высокий или 
низкий риск развития ар. Детям, имеющим высокий 
риск развития ар, были рекомендованы мероприя-
тия, направленные на снижение риска реализации 
ар и воздействия факторов рисков. 
оценка риноцитограммы подразумевает определе-
ние количественных показателей таких клеток, как 
лимфоциты, эозинофилы, эритроциты, нейтрофи-
лы, клетки эпителия, макрофаги, а также дрожже-
вых грибов, микрофлоры.
Забор риноцитограммы осуществлялся в соответ-
ствии с определенными правилами: за двое суток до 
забора анализа прекращалось применение различ-
ных мазей внутри и снаружи носа, а также использо-
вание капель и спреев, содержащих в своем составе 
антибактериальные компоненты и кортикостерои-
ды. За пять дней до проведения забора материала 
прекращался прием антибиотиков. Для проведения 
забора материала пациент немного отклонял голову 
назад, врач/медсестра при помощи ватной палочки 
брали требуемое количество материала из двух носо-
вых ходов для исследования.
основным критерием для уточнения аллергонасто-
роженности является увеличение количества эози-
нофилов. Нормой у детей до одного года считается 
1–5% от общего количества лейкоцитов, от года до 
трех лет – 7%, старше трех лет – до 10%. Показатель, 
превышающий норму, расценивался как положи-
тельный результат. 
оценка других показателей проводилась в качестве 
дифференциальной диагностики между хронически-
ми и острыми воспалительными заболеваниями.
Пациентам проводился общий (клинический) анализ 
крови с целью выявления возможного повышения 
эозинофилов или маркеров бактериального вос-
паления с целью дифференциальной диагностики 
с другой патологией или выявления осложнений для 
определения тактики терапии. в норме эозинофилы 
составляют 1–5% от общего числа лейкоцитов. в ас-
пекте ранней диагностики результат, превышающий 
норму, считался положительным. 
взятие крови осуществлялось натощак, в утренние 
часы, после 15-минутного отдыха. 
За два дня до взятия анализа был исключен прием 
медикаментов, влияющих на эозинофилию (прием 
антигистаминных средств системного действия, ан-
тагонистов лейкотриеновых рецепторов и глюкокор-
тикоидов системного действия). Повышение уровня 
маркеров бактериального воспаления (лейкоцитоз, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево) служит пово-

Клинические исследования



Аллергология и иммунология
19

дом для поиска очага инфекционного воспаления, 
в первую очередь острого риносинусита.
Проведение капилляроскопии осуществляется с ис-
пользованием капилляроскопа следующим образом: 
у пациента после 15-минутного отдыха после ходьбы 
третий или четвертый палец ноги или пальцы рук 
располагают под объективом компьютерного капил-
ляроскопа. Нога или рука располагается на мягкой 
подставке, которая не оказывает давления на конеч-
ность, в свободном положении. При помощи осве-
тительной системы, состоящей из светодиодов крас-
ного и зеленого цвета в соотношении 1:2, создается 
световое пятно в области ногтевого ложа. На около-
ногтевой валик наносится одна капля иммерсионно-
го масла. Затем ногтевое ложе вводится в фокус ка-
пилляроскопа для получения четкого изображения 
на экране монитора, получаемого путем передачи 
изображения на ПЗС-матрицу цветной видеокаме-
ры, сигнал с которой поступает на видеомонтажный 
комплекс, а затем в компьютер. После этого проис-
ходит оценка капилляров кутикулы пальца по ряду 
параметров с помощью компьютерной программы.
авк определялся соотношением идущих параллель-
но (артериальной или венозной) частей капилляров 
и рассчитывался по формуле:
авк = Da (i1, i2)/Dв (i1, i2),
где  Da – диаметр артериальной части капилляров, 

мкм;  
Dв – диаметр венозной части капилляров, мкм;  
i1 и i2 – количество измерения идущих парал-
лельно частей капилляров. 

кПДк представлял собой отношение диаметра не-
измененного участка капилляра к диаметру расши-

ренной или суженной его части и рассчитывался по 
формуле:
кПДк = D1/D2,
где D1 – неизмененный участок капилляра, мкм; 
       D2 – измененный участок капилляра, мкм. 
Линейные показатели терминального отдела микро-
циркуляторного русла определялись путем кали-
бровки пиксельного расстояния полученных изобра-
жений с идентичным расстоянием на микролинейке. 
Статистическая и эпидемиологическая обработ-
ка материалов проводилась посредством программ 
Medcalc®, эпидемиологического пакета EpiInfo, 
ReviewManager 5.3.5 и пакета компьютерных про-
грамм Stata/MP 14.0.

Результаты и их обсуждение
в г. одинцове в 2021 г. скрининг факторов риска из 
62 458 детей был проведен 39 852 детям в возрасте от 
нуля до 17 лет (63,81%). Согласно результатам прове-
денного скрининга, часть детей не имели факторов 
риска развития ар, и им было рекомендовано про-
ведение скрининга в следующий возрастной период. 
Часть детей, имеющих положительный результат по 
результатам скрининга, были направлены на раннюю 
диагностику к педиатру или врачу общей практики.
из всех детей, прошедших скрининг, 4276 попали на 
этап ранней диагностики: до пяти лет – 952 ребен-
ка, с шести до семи лет – 783, с восьми до 12 лет – 
1476 детей, с 13 лет и старше – 1065. При оценке поло-
вой принадлежности выявлено, что 2907 (68%) детей 
были мужского пола, 1369 (32%) – женского пола. 
На этап ранней диагностики после скрининга при-
шли 4243 (99,2%) ребенка, 33 (0,8%) были исключе-
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Пациент Скрининг

ранняя диагностика  
(на амбулаторном этапе)

все исследования положительные 

одно или два исследования положительные

все исследования отрицательные 

аллергический ринит

Этап расширенной диагностики

Скрининг в следующем возрастном периоде

Положительный результат 
скрининга

отрицательный результат 
скрининга

Алгоритм ранней диагностики аллергического ринита у детей 
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ны из исследования. всем детям проводился комп-
лекс исследований, но для оценки эффективности 
предложенного метода на этапе ранней диагностики 
пациенты были рандомизированы на две группы: 
основная группа (n = 100) проходила диагности-
ку по предложенной концепции, группа сравнения 
(n = 100) проходила осмотр по стандартизированной 
методике. Стандартная методика включала оценку 
жалоб и показателей общего анализа крови педиа-
тром или врачом общей практики, по результатам 
которой решался вопрос о дальнейшей маршрути-
зации пациента к оториноларингологу или аллерго-
логу-иммунологу. все группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. 
На рисунке представлен алгоритм ранней диагнос-
тики аллергического ринита на амбулаторном этапе.
На данном этапе для верификации диагноза ар тре-
буется получение положительных результатов по 
всем трем предлагаемым методам исследования  – 
эозинофилия в риноцитограмме и общем анализе 
крови, а также положительное заключение по резуль-
татам капилляроскопии.
все дети, прошедшие этап ранней диагностики, раз-
делены на три группы: первая группа – с положитель-
ными результатами при проведении всех методов 
исследования, данной группе пациентов верифици-
ровался диагноз ар, вторая группа – с положитель-
ными результатами одного или двух исследований, 
данная группа пациентов маршрутизировалась на 
этап расширенной диагностики, третья группа – 
с  отрицательными результатами при проведении 
всех методов исследования, данная группа пациентов 
направлялась на скрининг в следующем возрастном 
периоде. 
всем пациентам из третьей группы было рекомен-
довано проведение скрининга в следующем возраст-
ном периоде и исследования риска реализации ар 
запатентованным методом оценки прогностических 
критериев на основании изменений в микроцирку-
ляторном русле. высокая степень риска развития ар 
в своей основе имеет не только факт воздействия 
факторов риска, но и определенные патоморфоло-
гические изменения в микроциркуляторном русле, 
которые предрасполагают к реализации ар. С точки 
зрения нашего подхода данная группа пациентов 
может относиться к группе со скрытой патологией 

или с минимальными проявлениями ар, реализу-
ющимися на фоне течения ори, которые являются 
триггерами запуска каскада минимального персисти-
рующего воспаления и ар. 
результатом этапа ранней диагностики была вери-
фикация диагноза ар у 22 детей из основной группы 
(27,8% от всех впервые установленных диагнозов), 
тогда как из группы сравнения только одному ребен-
ку был установлен ар. 
С учетом возрастного периода наибольшее коли-
чество установленных диагнозов ар в основной 
группе было в группе 13 лет и старше – девять детей 
(четыре мальчика и пять девочек), в группе с восьми 
до 12 лет диагноз был установлен у семи детей (четы-
ре мальчика и три девочки), в группе с шести до семи 
лет – у четырех детей (три мальчика и одна девочка), 
в группе до пяти лет – у двух детей (двух мальчиков). 
в группе сравнения диагноз был установлен одному 
ребенку в возрастной группе от восьми до 12 лет. 
у 3387 детей на этапе ранней диагностики все про-
веденные исследования были отрицательными, 
и  данным детям было рекомендовано проведение 
скрининга в следующем возрастном периоде. Таким 
образом, на следующий этап расширенной диагнос-
тики были маршрутизированы 856 детей.
При проведении ретроспективного анализа по ко-
личеству впервые установленных диагнозов ар за 
2017–2021 гг. выявлена тенденция ежегодного увели-
чения количества пациентов с ар при увеличении 
численности детского населения (таблица).
При этом диагноз ар был установлен всем детям за 
2017–2021 гг. на этапе стандартной (расширенной) 
диагностики. Если принять во внимание полученные 
данные за 2021 г. по предложенной нами методике 
верификации ар и экстраполировать их на данные 
ретроспективного анализа, то в 2017 г. из 67 детей 
у 19 диагноз был бы установлен на этапе ранней диаг-
ностики, в 2018 г. – у 17 детей, в 2019 г. – у 21 ребенка, 
в 2020 г. – у 24 детей. Таким образом, почти у трети 
пациентов диагноз ар можно было установить на 
этапе ранней диагностики после проведения скри-
нинговых методов оценки управляемых факторов 
риска в разных возрастных периодах.
Для иллюстрации актуальности и эффективности 
ранней диагностики при популяционном исследо-
вании в предыдущих работах нами был проведен 
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Количество детского населения от ноля до 17 лет, проживающего в г. Одинцове и имеющего диагноз  
«аллергический ринит»

Год Количество детей, прикрепленных  
к ГБУЗ МО «Одинцовская областная 
больница»

Динамика 
численности 
населения

Впервые выставленный 
диагноз «аллергический 
ринит»

Итого с диагнозом 
«аллергический 
ринит»

2017 52 251 +1795 67 687
2018 54 272 +2021 58 716
2019 57 659 +3387 72 788
2020 61 204 +3545 84 946
2021 62 458 +1254 79 (+6) 984
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многоцентровой метаанализ, включающий пять 
регионов Центрального федерального округа. Было 
установлено, что в г. владимире – 2,6%, в г. волог-
де – 2,66%, в г. одинцове – 1,55%, в г. Твери – 1,46%, 
в г. Ярославле – 2,4% детей имели диагноз ар. При 
оценке статистических данных за последние пять 
лет выявлено, что превалентность ежегодно увели-
чивалась на всех изучаемых территориях на 0,05–
0,20%, например, в г. одинцове в 2017 г. 1,31% детей 
имели диагноз ар, в 2018 г. – 1,32%, в 2019 г. – 1,37%, 
в 2020 г. – 1,55%. впервые установленный диагноз 
ар в 2021 г. – 0,07% детей, проживающих в г. вла-
димире, в г. вологде – 0,18% детей, в г. одинцове – 
0,13% детей, в г. Твери – 0,03% и 0,07%, проживаю-
щих в г. Ярославле, в совокупности это 281 ребенок. 
Таким образом, в 2021 г. до 84 детей (30% от всех 
впервые установленных диагнозов ар) могли бы 
получить диагноз на этапе ранней диагностики и на-
чать своевременную профилактику и медикаментоз-
ную терапию. Данные представлены по результатам 
анализа отчетных статистических форм без учета 
проведения предварительного скринингового ка-
скада, что значительно повысило бы качество диаг-
ностики ар в популяции [24].

Заключение
Дополнительные диагностические критерии ран-
ней диагностики ар, включающие единовремен-

ную оценку показателей риноцитограммы, общего 
анализа крови (наличие эозинофилии) и микро-
циркуляторного русла у детей, имеющих факторы 
риска развития ар в конкретном возрастном пери-
оде (патент Ru 2760395 c1 «Способ прогнозирова-
ния формирования аллергического ринита у детей 
с отя гощенным аллергоанамнезом», Бережанский 
П.в., Бережанская Ю.С.), позволяют в 28% случаев 
устанавливать диагноз ар на раннем этапе в усло-
виях амбулаторно-поликлинического звена, что 
снизит экономическое бремя на дальнейшие диа-
гностические процедуры, уменьшит количество 
обращений к узким специалистам, позволит 
сформировать группу риска по ар и направить 
этих лиц на скрининг в следующем возрастном 
периоде, а также позволит своевременно начать 
адекватное медикаментозное лечение пациентов, 
что существенно улучшит качество жизни данной 
группы пациентов и снизит социально-экономи-
ческие потери.
Таким образом, включение в диагностический 
алгоритм ар раннего диагностического этапа на 
примере г. одинцова показало высокий диагности-
ческий потенциал до проведения классического 
алгоритма диагностики, а экстраполирование дан-
ной модели на популяционное клиническое иссле-
дование имеет высокий социально-экономический 
потенциал.     
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Allergic rhinitis (AR) is one of the most common diseases in childhood and occurs in 25–30% of children. The number 
of late-diagnosed AR is growing, since it can take a long time from the onset of the disease to diagnosis, and modern 
diagnostic methods are not always reliable in children, especially at an early age, due to a number of features and wide 
variation in other pathologies.
The aim of the study is to analyze the effectiveness of the proposed approach for the early diagnosis of allergic rhinitis 
in children, using the example of the Odintsovo urban district.
Material and methods. A statistical retrospective study was conducted for 2017–2021 of the outpatient clinic 
performance indicators with an assessment of the dynamics of the number of children diagnosed with AR. A model 
for the early diagnosis of AR at the outpatient stage, including the assessment of rhinocytogram, complete blood count 
(eosinophilia) and capillaroscopy, is proposed. The study involved 4276 children from 0 to 17 years old.
Results. There is an annual increase in the prevalence of AR in Odintsovo in 2017 – 1.31% of children were diagnosed 
with AR, in 2018 – 1.32%, in 2019 – 1.37%, in 2020 – 1.55%. Of the main group, 22 children were diagnosed with 
AR (27.8% of all newly diagnosed diagnoses). Taking into account the age period, the largest number of established 
AR diagnoses in the main group was in the group of children aged 13 years and older – 9 children (4 boys 
and 5 girls).
The inclusion of an early diagnostic stage in the AR diagnostic algorithm, using the example of the city 
of Odintsovo, showed a high diagnostic potential before the classical diagnostic algorithm was carried out, 
and the extrapolation of this model to a population-based clinical study has a high socio-economic potential.

Key words: allergic rhinitis, early diagnosis, capillaroscopy, rhinocytogram, morbidity, allergic diseases
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В статье представлены современные данные об иммунодиагностике у 80 детей с повторными острым обструктивным 
ларинготрахеитом (ООЛТ) и острыми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ), из них 46 мальчиков 
и 34 девочки, в возрасте от трех до девяти лет, из них 62 в возрасте от трех до шести лет, 18 – от семи до девяти 
лет, которые были обследованы вне периода обострения и лечения. Частота случаев ООЛТ колебалась от трех 
до восьми раз в год, ОРВИ – от шести до 12 раз. У 40 детей (группа I) собран аллергологический анамнез, повышены 
общий и специфические иммуноглобулины E (IgE), диагностированы аллергический ринит, атопический дерматит, 
аденоиды первой и второй степени. У других 40 детей (группа II) выявлены хронический тонзиллит, хронический 
фарингит, аденоиды первой и второй степени. У детей в возрасте трех – шести лет с повторными эпизодами 
ООЛТ и ОРВИ снижен сывороточный уровень IgG и IgA. Количество CD3+-, CD4+-клеток было снижено у 15–20% 
детей разного возраста, повышена экспрессия Toll-подобных рецепторов (TLR) 2 и 4, CD119 на CD14+-клетках, однако 
снижен синтез интерферона γ, что указывает на иммунодисрегуляцию. Указанные изменения не определены в группе 
сравнения без ООЛТ, с частотой ОРВИ три – пять раз в год. У 50% пациентов с повторными ООЛТ и ОРВИ выявлены 
аллергические заболевания, что позволяет своевременно проводить дифференцированное лечение в группах I и II. 

Ключевые слова: иммунодисрегуляция, повторный ларинготрахеит, острая респираторная вирусная инфекция, 
Т-клетки, синтез интерферонов α и γ, специфические иммуноглобулины Е
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Введение 
коморбидность с респираторными вирусными инфек-
циями у часто болеющих детей, развитие острого об-
структивного ларинготрахеита (ооЛТ) (код J05.0 по 
Международной классификации болезней десятого пе-
ресмотра (МкБ-10)) – актуальная меж дисциплинарная 
проблема педиатрии, оториноларингологии, аллерго-
логии и иммунологии. у детей присоединение стено-
за гортани при ооЛТ и других осложнениях может 
принимать жизнеугрожающее течение, что требует 
оказания скорой и неотложной медицинской помощи. 
острый обструктивный ларингит в сочетании со сте-
нозом опасен и чаще встречается у детей в возрасте от 
года до трех лет. ведущая роль в его развитии принад-
лежит анатомо-физиологическим особенностям ре-
спираторного тракта ребенка, вирусам (гриппа, пара-
гриппа, аденовирусам, респираторно-синцитиальным 
вирусам, бокавирусам, вирусно-вирусным ассоциа-
циям), способствующим формированию воспаления 

в подскладочном отделе гортани, что сопровождает-
ся лающим кашлем и стенотическим дыханием [1–4]. 
Повторная обструкция верхних дыхательных путей 
встречается у 20–40% детей. у большинства эпизоды 
повторного ооЛТ разрешаются до семилетнего воз-
раста [3, 5, 6]. Ларингит может сочетаться с трахеитом 
и бронхитом c обструктивным компонентом, а также с 
развитием бронхиальной астмы (Ба) [6]. 
ооЛТ без симптомов стеноза гортани соответ-
ствует ооЛТ первой степени (компенсирован-
ный), но при респираторных инфекциях риск 
развития стеноза гортани сохраняется [1, 2, 7–9]. 
риск формирования Ба увеличивается при соче-
тании повышенного уровня иммуноглобулина E 
(IgE), сенсибилизации к пищевым, ингаляцион-
ным и бытовым аллергенам, наличии сопутству-
ющих заболеваний, таких как сезонный и кругло-
годичный аллергический ринит (ар), атопический 
дерматит (атД), а также при отягощенном семей-
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ном анамнезе в отношении аллергических забо-
леваний, особенно по материнской линии [2, 10].
в ряде исследований показано, что у детей до-
школьного возраста обструкция верхних и ниж-
них дыхательных путей в сочетании с вирусными 
инфекциями, вызванными, в частности, респира-
торно-синцитиальным вирусом, сопровождается 
повышением уровня лейкотриенов, что коррелиру-
ет с выраженностью кашля и обструкции [11, 12]. 
Ларинготрахеиту свойственны грубый кашель 
и осиплость голоса, могут отсутствовать признаки 
стеноза гортани и дыхательной недостаточности. 
однако риск присоединения стеноза сохраняется. 
орви могут сопровождаться острым назофарин-
гитом, острым фарингитом, острым ларингитом, 
острым трахеитом, острым ларинготрахеитом 
и острым ларингофарингитом. Симптомы орви 
в среднем продолжаются до 10–14 дней [8, 13–15]. 
Согласно данным о.в. кладовой и соавт., при ре-
цидивирующем крупе (обструктивном ларингите) 
имеют место аллергическое воспаление, повышение 
уровня общего IgE, интерлейкинов (иЛ) 1, 3, 4, 6 и 8, 
фактора некроза опухоли α (ФНо-α) и cD8+-клеток, 
снижение уровня интерферона γ (иФН-γ), cD4+-кле-
ток и естественных киллеров (Ек-клеток (cD16+)). 
отмечается несостоятельность мукоцилиарной за-
щиты в сочетании с высокой инфицированностью 
детей вирусными и бактериальными патогенами [16].
Для рецидивирующего крупа характерно повышение 
уровня общего IgЕ и провоспалительных цитокинов 
(ФНо-α, иЛ-4, иЛ-6, иЛ-8), а также снижение уров-
ня иФН-γ [17]. в патогенезе рецидивирующего крупа 
определенная роль отводится хроническому аллерги-
ческому воспалению с развитием поствоспалитель-
ного фиброза и Ба. Эта связь между заболеваниями 
верхних и нижних дыхательных путей объясняется 
единством дыхательных путей [18]. 
Согласно нашим данным, у 50% обследованных 
детей с повторным ооЛТ отмечаются сенсибили-
зация, аллергический ринит и атопический дер-
матит. Наблюдение и лечение в соответствии со 
стандартами приводят к развитию Ба у 25% паци-
ентов в течение трех лет [19]. 
Полиэтиологичность ооЛТ требует современной 
диагностики и разработки этиотропной терапии. 
Нас интересовали изменения в иммунной систе-
ме, способствующие формированию повторного 
ооЛТ. клинико-иммунологические особенности 
повторного ооЛТ изучены недостаточно, как 
и иммунопатогенез повторного ооЛТ при орви.

Цель исследования
Цель исследования – выявить клинико-иммуноло-
гические особенности повторного ооЛТ у детей 
с респираторными инфекциями. 

Задачи исследования
Перед исследователями стояли следующие задачи: 
1)  оценить особенности системного и врожденно-

го иммунитета (уровень Iga, IgG, IgM, иФН-γ,  
иФН-α, а также cD3-cD16+-, TLR2+cD14+-, 
TLR4+cD14+-, cD119+cD14+-клеток) у детей с по-
вторными эпизодами ооЛТ и орви;

2)  оценить особенности аллергической сенсиби-
лизации (анамнез, общий и специфический 
уровень IgE) у детей с повторными эпизодами 
ооЛТ и орви.

Материал и методы
работа выполнена в ФГБу «ГНЦ институт имму-
нологии» ФМБа россии в период с 2015 по 2020 г. 
на базе отделения иммунопатологии у детей.
все протоколы исследования были одобрены эти-
ческим комитетом ФГБу «ГНЦ институт иммуно-
логии» ФМБа россии. 
При отборе детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви использовали МкБ-10 [1, 7, 8, 15]. в слу-
чае рецидивов ларинготрахеита с периодичностью 
три – восемь раз в год дети направлялись на кон-
сультацию к аллергологу-иммунологу.
критерии включения в исследование:
 ■ три – восемь эпизодов ооЛТ первой cтепени 

в год;
 ■ ооЛТ первой или второй степени в анамнезе;
 ■ возраст на начало наблюдения – от трех до де-

вяти лет;
 ■ длительность заболевания – более одного года;
 ■ частота орви – 6–12 раз в год.

критерии исключения:
 ■ первичный иммунодефицит;
 ■ тяжелые соматические заболевания в стадии 

суб- и декомпенсации (геморрагический син-
дром, диабет, заболевания печени, эндокринной 
системы, почек и других внутренних органов, 
аутоиммунные заболевания, активная и латент-
ная формы туберкулеза);

 ■ тяжелые аллергические заболевания в тяжелой 
степени (персистирующая Ба, атД, ар, полипоз 
носа второй – четвертой степени);

 ■ искусственная вентиляция легких в период но-
ворожденности, бронхолегочная дисплазия;

 ■ диагностированный гастроэзофагеальный реф-
люкс;

 ■ терапия иммунотропными препаратами в тече-
ние шести месяцев до включения в исследова-
ние.

у всех детей диагностирован острый стенозиру-
ющий ларинготрахеит (код J05.0 по МкБ-10), по 
поводу которого они наблюдались у лор-врача 
и педиатра не менее года. у 44 (55%) детей трех – 
шести лет в дебюте имел место ооЛТ первой сте-
пени, легкого течения (три – пять баллов по клас-
сификации), у 36 (45%) – ооЛТ второй степени, 
среднетяжелого течения (пять – восемь баллов по 
классификации) [1, 20]. все они находились на ста-
ционарном лечении. 
Диагноз ооЛТ был поставлен лор-врачом в соответ-
ствии с рекoмендациями [1, 7, 15, 20]. При дальней-
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шем наблюдении у пациентов не отмечено симптомов 
стеноза гортани. При обострении, сопровождаю-
щемся характерными клиническими проявлениями, 
лор-врачом поставлен диагноз ооЛТ первой степе-
ни (код J05.0 по MкБ-10) [1, 2, 7, 15].
Дизайн исследования представлен на рисунке.
в ходе исследования диагнозы были подтвержде-
ны. все дети проконсультированы аллергологом-
иммунологом, лор-врачом и педиатром по месту 
жительства. 
из 80 отобранных детей с повторными эпизодами 
ооЛТ и орви было 46 мальчиков и 34 девочки. 
возраст детей варьировался от трех до девяти лет. 
При этом в возрасте трех – шести лет было 62 ре-
бенка, в возрасте семи – девяти лет – 18 детей. 
Дети были обследованы вне периода обострения 
и лечения.  
у 40 детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви диагностированы следующие аллергиче-
ские заболевания: у 40 (100%) – интермиттирую-
щий ар (иар) или персистирующий ар (Пар), 
у 13 (32,5%) – сочетание иар с атД ограниченно-
локализованной формы. Данные дети были вклю-
чены в группу I. у 15 (18,75%) также были диаг-
ностированы аденоиды первой и второй степени. 
Другие 40 детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви без аллергических заболеваний составили 
группу II. у девяти (22,5%) из них диагностирова-
ны аденоиды первой и второй степени, у четырех 
(10,0%) – хронический тонзиллит, у 15 (37,5%) – 
хронический фарингит. 

На начало наблюдения детям по месту жительства 
по показаниям проводили санацию очагов инфек-
ции, включая промывание лакун небных миндалин 
с применением растворов хлоргексидина биглюко-
ната 0,05%, фурацилина. антибиотики назначали 
с учетом чувствительности в период обострения 
очагов инфекции при высевании из зева, носа или 
миндалин Streptococcus haemolyticus ß, Streptococcus 
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus 
influenzae [9, 21]. Дети с аллергическими заболе-
ваниями получали следующее лечение: туалет 
носа (водно-солевые промывания), левоцетиризин 
(первая ступень). При среднетяжелом ар добавля-
ли назальные глюкокортикостероиды (мометазон) 
в дозах, соответствующих возрасту, под контролем 
симптомов. Пациенты с атД получали эмоленты 
и  смягчающие средства, местные глюкокортико-
стероиды, в частности гидрокортизона бутират 
0,1%-ный крем. Последний наносили тонким слоем 
на пораженные участки один раз в день [22, 23]. 
Дополнительно обследованы 30 детей в возрасте 
трех – девяти лет, из них 21 ребенок в возрасте от 
трех до шести лет, девять детей – от семи до девяти 
лет. у них частота развития орви достигала трех – 
пяти раз в год. аллергические заболевания и очаги 
хронической инфекции респираторного тракта, 
а также повторные эпизоды ооЛТ отсутствовали. 
Данные дети составили группу сравнения.
Для изучения особенностей врожденного и сис-
темного иммунитета вне острого периода и лече-
ния у пациентов с повторными эпизодами ооЛТ 

40 детей с аллергическими 
заболеваниями, такими как иар, 
Пар, атД (группа I) 

40 детей без аллергических 
заболеваний (группа II)

клинико-иммунологическое обследование: 
 ■  сбор анамнеза 
 ■ по показаниям: иммунологическое 

и аллергологическое обследование, биохимия 
крови, анализ крови, мочи, передняя риноскопия, 
риноцитограмма

консультации лор-врача, педиатра,  
аллерголога-иммунолога, дерматолога

80 детей: 
 ■ с повторным ооЛТ первой степени – три – восемь эпизодов в год
 ■ длительностью ооЛТ более года
 ■ повторными орви – 6–12 раз в год
 ■ в возрасте от трех до девяти лет на начало наблюдения

Дизайн исследования
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и орви был исследован популяционный и субпо-
пуляционный состав лимфоцитов периферической 
крови стандартным методом с помощью монокло-
нальных антител фирмы Beckman coulter, вклю-
чая относительное и абсолютное количество cD3+, 
cD4+, cD8+, cD16+, cD19+, cD3+cD16+, СD3-cD16+, 
cD3+hLa-DR+, cD3-hLa-DR+, cD14+cD119+, 
TLR2+cD14+, TLR4+cD14+, сывороточных имму-
ноглобулинов, спонтанная хемилюминесценция, 
индуцированная хемилюминесценция, индекс 
стимуляции, уровень общего IgE.
в исследовании использовали моноклональ-
ные антитела с двойной меткой фирмы Beckman 
coulter (Simultest) – клетки cD3-hLa-DR+, 
c D 3 +h L a -D R +,  c D 3 -c D 1 6 +,  c D 3 +c D 1 6 +, 
TLR2+cD14+, TLR4+cD14+, cD14+cD119+, фирмы 
hycultbiotech – клетки TLR2+ и TLR4+. Применя-
ли стандартный метод прямой иммунофлюорес-
ценции с использованием моноклональных ан-
тител, меченных изотиоцианатом флуоресцеина, 
или биотином, или фико эритрином согласно ин-
струкции. Пробы анализировали на проточном 
цитометре Epics PRoFILE-II (cultronics) (Fc 500 
Beckman coulter). 
в ходе исследования жизнеспособность лимфоци-
тов контролировали с помощью окрашивания по-
гибших клеток 0,1%-ным раствором трипанового 
синего. Гибель клеток не превышала 5–7%.
исследование хемилюминесценции (спонтанная, 
индуцированная, индекс стимуляции) прово-
дили по методике c.D. Porter. 106 клеток крови 
отмывали забуференным физиологическим рас-
твором (рН 7,0) (PBS), ресуспендировали в 1 мл 
теплого физиологического раствора, содержаще-
го 13  µM люминола. Показатели хемилюминес-
ценции определяли на люминометре LkB-Wallac 
1251 (Швеция) при температуре 37 оС с интер-
валом одна минута в течение пяти минут. Затем 
добавляли 10  мкл зимозана в концентрации 
20 мкг/мл [24].
концентрацию сывороточных Igа, IgМ, IgG опре-
деляли методом радиальной иммунодиффузии 
в геле [25].
интерфероновый статус оценивали с помощью 
иммуноферментного анализа (иФа) по стандарт-
ной методике с помощью тест-систем «Гамма-ин-
терферон-иФа-БЕСТ» и «альфа-интерферон-
иФа-БЕСТ» (россия).
аллергологическое обследование включало сбор 
аллергологического анамнеза, оценку уровня об-
щего IgE. Специфические IgE исследовали у детей 
группы I при наличии аллергологического анам-
неза и клинических симптомов (риносинусопатия, 
ринит, кожные высыпания и т.д.). общий уровень 
IgE в сыворотке крови определяли стандартным 
методом иФа с использованием тест-систем 
фирмы хЕМа (россия). Для определения специ-
фических IgE методом иФа применяли тест-сис-
темы фирмы ImmunocaP, hvD.

Таблица 1. Показатели иммунной системы у детей с повторными  
эпизодами ООЛТ и ОРВИ

Показатель Дети в возрасте 
3–6 лет (n = 62)

Дети в возрасте  
7–9 лет (n = 18)

cD3+ % 56–70 64–73
× 109/л 1,0–2,2 0,8–2,0

cD4+ % 32–46 30–41
× 109/л 0,7–1,6 0,65–1,10

cD8+ % 20–28 20–34
× 109/л 0,3–0,9 0,3–0,97

ири 1,2–1,7 1,1–1,8
cD19+ % 7–18 5–19

× 109/л 0,1–0,6 0,1–0,7
IgG в крови, мг/мл 6,5 ± 0,5* 8,9 ± 0,4
IgM в крови, мг/мл 0,48–1,70 0,59–1,80
Iga в крови, мг/мл 0,6 ± 0,2* 1,2 ± 0,3
IgE в крови, МЕ/мл 50–1500 50–2000

* р < 0,05 при сравнении показателей у детей разного возраста.

Таблица 2. Показатели врожденного иммунитета у детей с повторными 
эпизодами ООЛТ и ОРВИ

Показатель Дети  
в возрасте 
3–6 лет  
(n = 62)

Дети  
в возрасте 
7–9 лет  
(n = 18)

cD3+cD16+ % 2–10 2–10
× 109/л 0,086–0,266 0,085–0,338

cD3-cD16+ % 6–19 5–16
× 109/л 0,200–1,146 0,170–0,542

cD14+, % 60,5–98,8 86–96
TLR2+cD14+, % 54,1–94,9 80,0–94,6
TLR4+cD14+, % 35,5–96,2 63,2–94,1
СD14+cD119+, % 98,8–100 98,6–100
Спонтанная хемилюминесценция, mv/мин 8–26 12–26
индуцированная хемилюминесценция,  
mv/мин

100–600 170–420

индекс стимуляции 34–75 30–64
иФН, пкг/мл: 
 ■ иФН-α в крови 
 ■ иФН-α, спонтанно продуцируемый клетками 

крови 
 ■ иФН-α, вирус-индуцированный синтез
 ■ иФН-γ, спонтанно продуцируемый 
 ■ иФН-γ, митоген-индуцированный синтез 

1–2 (n = 30)
1–13

115–460
0–38
62–1499

1–3 (n = 20)
1–8

115–362
10–38
95–1118

Примечание: рецептор cD14 определяли на моноцитах.

клинический анализ крови проводили всем детям 
и по показаниям для мониторинга состояния. 
Статистическая обработка результатов выполня-
лась с помощью программы Standart с использова-
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Таблица 4. Иммунологические показатели у детей трех – девяти лет 

Показатель Дети с частотой ОРВИ 
3–5 раз в год (n = 30)

Дети с повторными эпизодами 
ООЛТ и ОРВИ 6–12 раз  
в год (n = 30)

IgG в крови, мг/мл 6,8–16,4* 5,0–11,4
IgM в крови, мг/мл 0,72–2,20 0,48–1,80
Iga в крови, мг/мл 0,62–1,80* 0,23–1,40
IgE в крови, МЕ/мл 50–102* 50–2000
cD3-cD16+, % 5–20 5–19
cD14+, % 64,7–94,2 60,5–98,8
TLR2+cD14+, % 24,3–44,6* 54,1–94,9
TLR4+cD14+, % 25,2–51,4* 35,5–96,2
СD14+cD119+, % 28,8–46,3* 98,8–100
Спонтанная хемилюминесценция, mv/мин 18–34* 8–26
индуцированная хемилюминесценция, mv/мин 160–380* 100–620
индекс стимуляции 31–52 30–75
иФН, пкг/мл: 
 ■ иФН-α в крови
 ■ иФН-α, спонтанно продуцируемый клетками крови
 ■ иФН-α, вирус-индуцированный синтез
 ■ иФН-γ, спонтанно продуцируемый клетками крови
 ■ иФН-γ, митоген-индуцированный синтез

1–6 (n = 20)
1–16
265–760*
10–42*
367–1324*

1–3 (n = 20)
1–13
115–460
0–38
62–1499

* р < 0,05, метод Манна – уитни.
Примечание: рецептор cD14 определяли на моноцитах.
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нием пакета программ Statistica 6.0. использованы 
вариационный, одно- и многофакторный корре-
ляционные виды статистического анализа с опре-
делением достоверности по критериям Стьюдента 
и интервальной оценкой квадратичного отклоне-
ния и дисперсии нормального распределения по 
критерию χ2, u-критерию Манна  – уитни. раз-
личия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
в таблице 1 представлены иммунологические по-
казатели детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и  орви в общей группе, так как существенных 
различий между группами I и II не обнаружено. 
При сравнении иммунологических показателей в 
зависимости от возраста отмечено достоверное 
снижение уровня Iga и IgG в возрастной группе 
от трех до шести лет (р < 0,05). разница других па-
раметров у детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви разного возраста не была достоверной.
Показатели врожденного иммунитета у детей с по-
вторными эпизодами ооЛТ и орви представлены 
в табл. 2. относительное количество TLR+cD14+-
клеток у детей в возрасте от трех до шести лет 
было несколько ниже, чем у детей в  возрасте от 
семи до девяти лет, однако разница не была до-
стоверной. различия других показателей у детей 
разных возрастов также не достигли уровня до-
стоверности.

Таблица 3. Частота выявления нарушений показателей 
иммунной системы у детей с повторными эпизодами 
ООЛТ и ОРВИ, количество/% детей

Показатель Дети  
в возрасте 
3–6 лет  
(n = 62) 

Дети  
в возрасте 
7– 9 лет  
(n = 18) 

Т-клетки (снижение cD3+  
или cD4+) 

9/15 5/25

Ig:
 ■ снижение уровня IgG в крови
 ■ снижение уровня Iga в крови
 ■ снижение уровня IgM в крови
 ■ повышение уровня IgE в крови

9/15
36/60*
20/33,3
30/50

2/10
6/30
2/10,0
16/80

в-клетки (снижение cD19+) Нет Нет
иФН: 
 ■ снижение синтеза клетками 

иФН-α в крови
 ■ снижение синтеза клетками 

иФН-γ в крови

12/40  
(n = 40)
15/50

6/30  
(n = 20)
9/45

cпонтанная 
хемилюминесценция

2/3,3 1/5,0

Звено естественных киллеров:
 ■ снижение уровня cD3-cD16+

 ■ снижение уровня TLR4+cD14+

 ■ повышение уровня TLR4+cD14+ 
 ■ повышение уровня TLR2+cD14+ 

5/8,3
18/30
42/70
40/66

2/10,0
6/30
13/65
12/60

* p < 0,05; χ2 > 3,8.
Примечание: рецептор cD14 определяли на моноцитах.
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Частота выявления нарушений иммунной системы 
у детей с повторными эпизодами ооЛТ и орви 
разного возраста представлена в табл. 3. Часто-
та снижения уровня IgG и Iga (36/60%) у детей 
от трех до шести лет была больше по сравнению 
с  детьми в возрасте от семи до девяти лет (9/15 
против 2/10% и 36/60 против 6/30% cоответствен-
но) и достоверной для Iga (p < 0,05; χ2 > 3,8). изме-
нение частоты других показателей у детей разного 
возраста не зафиксировано.
Согласно данным таблицы 4, у детей без повторных 
эпизодов ооЛТ, с частотой эпизодов орви три – 
пять раз в год, без очагов хронической инфекции 
отмечены более высокий уровень IgG и Iga, пока-
затели спонтанной и индуцированной хемилюми-
несценции, спонтанной продукции иФН-γ, инду-
цированного синтеза иФН-α и иФН-γ (p < 0,05). 
Достоверной разницы в отношении количества 
cD3-cD16+-, cD14+-клеток, индекса стимуляции, 
уровня иФН-α в сыворотке, спонтанной продук-
ции иФН-α не получено. 
у детей без повторного ооЛТ были достоверно 
более низкий уровень IgE, снижена экспрессия 
TLR2, TLR4, cD119 на cD14+-клетках. у боль-
шинства детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви повышена экспрессия TLR2, TLR4, cD119 
на cD14+-клетках (p < 0,05). Достоверной разницы 
в отношении количества cD3-cD16+-, cD14+-кле-
ток, значений индекса стимуляции, уровня иФН-α 
в сыворотке, спонтанной продукции клетками 
иФН-α не продемонстрировано.
в таблице 5 представлены результаты определе-
ния уровня специфических IgE у детей с повтор-
ными эпизодами ооЛТ, орви и аллергическими 
заболеваниями (группа I). у большинства от-
мечена полисенсибилизация. Наиболее значи-
мым был уровень специфических IgE к бытовым 
и  пыльцевым аллергенам. Полученные резуль-
таты коррелировали с клиническими проявле-
ниями аллергического заболевания. Пыльцевые 
(пыльца деревьев) и бытовые (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae) аллергены 
оказались причинно-значимыми. 
Таким образом, при клинико-иммунологическом 
обследовании детей с повторными эпизодами 

ооЛТ и орви отмечено достоверное снижение 
уровня сывороточного IgG и Iga, особенно выра-
женное в возрасте от трех до шести лет. количество 
cD3+- и cD4+-клеток было снижено у 15–20% 
детей разного возраста. Не отмечено значитель-
ных изменений количества cD8+- и cD19+-клеток, 
а также значения иммунорегуляторного индекса 
(ири). Показатели врожденного иммунитета – Ек 
(cD3-cD16+-клетки) и ТЕк (cD3+cD16+-клетки), 
cD14+-клетки, а также хемилюминесценции были 
в пределах нормы.
Мы наблюдали достоверно более высокий уровень 
IgG и Iga, спонтанной и индуцированной хеми-
люминесценции, спонтанной продукции клетка-
ми иФН-γ, индуцированного синтеза клетками 
иФН-α и иФН-γ у детей из группы сравнения, то 
есть без повторных эпизодов ооЛТ, с частотой 
орви три – пять раз в год, без очагов хронической 
инфекции респираторного тракта. 
впервые нами была изучена экспрессия TLR2 
и TLR4 (TLR4+cD14+ и TLR2+cD14+), рецепторов 
к иФН-γ (cD14+cD119+). С одной стороны, отме-
чено повышение экспрессии TLR2, TLR4, cD119 
на cD14+-клетках, а с другой – снижение синте-
за иФН-γ клетками, что указывает на процессы 
дисрегуляции в иммунной системе. установлена 
обратная связь средней силы между уровнем сы-
вороточного IgG и частотой повторных эпизодов 
ооЛТ (r = -0,6432 ± 0,06; p < 0,05). Представлен-
ные результаты получены впервые. особенности 
иммунной системы детей с повторными эпизода-
ми ооЛТ и орви изучены недостаточно. 
у детей без повторных эпизодов ооЛТ оказался 
достоверно более низкий уровень IgE, а также низ-
кая экспрессия рецепторов TLR2+, TLR4+, cD119+ 
на cD14+-клетках. 
Согласно данным других исследователей, сни-
жение синтеза иФН-γ мононуклеарными клет-
ками наблюдалось у детей с инфекцией, вызван-
ной респираторно-синцитиальным вирусом [26]. 
вирусы уменьшают тонус гладкой мускулатуры, 
мукоцилиарный клиренс, повреждают слизистые 
оболочки, способствуют формированию хрониче-
ского воспаления и повышенной проницаемости 
аллергенов, синтезу иЛ-4, иЛ-5, IgE [27]. ооЛТ 

Таблица 5. Уровень специфических IgE у детей с повторными эпизодами ООЛТ, ОРВИ и аллергическими 
заболеваниями (n = 40) 

Показатель Специфические IgE, кЕдА/л 
Сенсибилизация к Dermatophagoides pteronyssinus 0,65–12,30
Сенсибилизация к Dermatophagoides farinae 0,35–6,60
Сенсибилизация к пыльце деревьев (березы, ольхи, лещины) 0,56–8,40
Сенсибилизация к пыльце злаков (тимофеевке, овсянице, еже) 0,35–4,20
Сенсибилизация к пыльце сорных трав (полыни, лебеде) 0,35–5,20
Сенсибилизация к эпидермису кошки 0,35–2,40
Сенсибилизация к эпидермису собаки 0,35–1,80
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может развиваться при орви и утяжелять кли-
ническое течение. орви могут сопровождаться 
острым назофарингитом, острым фарингитом, 
острым ларингитом, острым трахеитом, острым 
ларинготрахеитом и острым ларингофаринги-
том [8, 13–15]. 
Дети с повторными эпизодами орви, часто бо-
леющие дети (ЧБД) составляют 20–60% детского 
населения в регионах и относятся к группе диспан-
серного наблюдения. Для них характерны частые 
респираторные инфекции на фоне транзиторных 
изменений в иммунной системе. Согласно класси-
фикации института гигиены детей и подростков 
Министерства здравоохранения рФ, ЧБД относят 
ко второй группе здоровья. Это дети с отягощен-
ным биологическим анамнезом, функциональ-
ными и морфологическими особенностями, то 
есть дети с риском развития хронического заболе-
вания [28]. у ЧБД с хроническими заболеваниями 
носо- и ротоглотки наблюдаются изменения вро-
жденного и  адаптивного иммунитета: снижение 
относительного количества cD3+-, cD4+-, Ек- и 
ТЕк-клеток, показателей спонтанной и индуци-
рованной хемилюминесценции, сывороточного 
уровня IgM и Iga. Эти изменения носят транзи-
торный характер. При запаздывании развития им-
мунной системы наблюдается иммунодисрегуля-
ция [28].
Согласно полученным нами данным, у 50% об-
следованных детей с повторными эпизодами 
ооЛТ и орви диагностированы аллергические 
заболевания (ар, атД). у большинства пациентов 
определена полисенсибилизация. Причинно-зна-
чимыми оказались пыльцевые (пыльца деревь-
ев) и бытовые (Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae) аллергены, что коррели-
ровало с клиническими симптомами. 

ранее нами было показано, что у детей с повтор-
ными эпизодами ооЛТ и орви определенное 
значение имеет отягощенная наследственность по 
атопии. Так, 48% родственников страдали аллер-
гическими заболеваниями [19]. 
в острый период при рецидивирующем крупе 
(обструктивный ларингит) могут наблюдаться ак-
тивация аллергического воспаления, повышение 
уровня общего IgE, иЛ-1, иЛ-3, иЛ-4, иЛ-6, иЛ-8, 
ФНо-α, снижение уровня иФН-γ, cD4+-и Ек-
клеток (cD16+), повышение уровня cD8+-клеток 
[16, 17]. авторы не диагностировали аллергиче-
ские заболевания и аллергическую сенсибилиза-
цию. Мы впервые обследовали детей с ооЛТ пер-
вой и второй степени в анамнезе, а затем – после 
формирования повторных ооЛТ первой степени 
с частотой эпизодов три – восемь раз в год и по-
вторных орви с частотой эпизодов 6–12 раз в год. 
у 50% таких детей диагностированы аллергиче-
ские заболевания, такие как ар и атД, аллерги-
ческое воспаление, участвующее в патогенезе по-
вторных ооЛТ. у остальных детей в патогенезе 
повторных ооЛТ могут иметь значение вирусные 
инфекции.

Заключение 
Современные методы иммунодиагностики позволи-
ли выявить роль аллергического воспаления и аллер-
гических заболеваний в развитии повторных ооЛТ 
и орви. в иммунной системе определена дисрегуля-
ция врожденного иммунитета: с одной стороны, по-
вышение экспрессии TLR2, TLR4, cD119 на cD14+-
клетках, а с другой – снижение синтеза иФН-γ. 
расширение знаний о патогенезе важно для раз-
работки тактики дифференцированного подхода 
к лечению детей с повторными эпизодами ооЛТ 
и орви.      
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The article presents real time data about immunodiagnostics in eighty children (46 boys and 34 girls) aged 3 to 9 years 
with recurrent episodes of acute laryngotracheitis and acute respiratory viral infections (they were investigated in period 
without clinical symptoms of deseases). Frequency of acute laryngotracheitis was 3–8, acute respiratory viral infections – 
6–12 times a year. The present study included outcome of consultation of allergist-immunologist, laboratory findings 
(increased level of common and allergen-specific IgE), diagnostics of some deseases (allergic rhinitis, atopic dermatitis, 
hypertrophy of adenoids 1–2 degree) in forty children (I group). Chronic tonsillitis, chronic pharyngitis, hypertrophy 
of adenoids 1–2 degree were diagnosed in forty children (II group). Serum levels of IgG and IgA were decreased 
in children with recurrent episodes of acute laryngotracheitis and acute respiratory viral infections aged 3 to 6 years. 
Number of CD3+, CD4+-cells was decreased in 15–20% of children of different age, expression of TLR2, TLR4, CD119 
on CD14+-cells was increased, production of IFN-gamma was decreased; it indicated on immunodysregulation. Such 
functional changes weren't indicated in group without recurrent episodes of acute laryngotracheitis with frequency 
of acute respiratory viral infections 3–5 times a year. Allergic deseases were diagnosed in 50% of patients, this allowed 
to provide differential treatment in I, II groups of patients.
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Наличие сопутствующих заболеваний (коморбидности) при аллергическом рините и астме у детей может 
видоизменять клиническую картину основного заболевания, усиливать тяжесть его течения, увеличивать риск 
развития осложнений и препятствовать достижению контроля над патологией. 
В статье представлен клинический случай редкого сочетания у ребенка бронхиальной астмы, аллергического 
ринита, полипозного риносинусита и цилиарной дисфункции, ставший предметом сложного дифференциально-
диагностического поиска, а также обсуждения актуальности персонифицированного подхода к ведению детей 
с коморбидной патологией.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аллергический ринит, первичная цилиарная дискинезия, цилиарная 
дисфункция, коморбидность
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Введение
одной из важнейших особенностей современного 
течения хронических заболеваний, в том числе ал-
лергических, является коморбидность. коморбид-
ность – сосуществование у одного пациента двух 
и более заболеваний, синдромов или расстройств, 
связанных между собой единым патогенетиче-
ским механизмом или совпадающих по времени 
развития [1]. 
На сегодняшний день хорошо известно, что в ос-
нове взаимосвязи респираторных аллергических 
заболеваний (бронхиальная астма (Ба), аллерги-
ческий ринит (ар), риносинусит) лежат как мор-
фофункциональная общность верхних и нижних 
дыхательных путей, так и системные механизмы 
развития хронического аллергического воспале-
ния [2]. Подтверждением этого являются резуль-
таты многочисленных эпидемиологических иссле-

дований, демонстрирующих наличие Ба у 30–40% 
пациентов с ар и, напротив, присутствие клини-
ческих проявлений ар более чем у 80% пациентов 
с атопической Ба [3]. 
Тактика лечения этих состояний схожа, так как 
они имеют общую патогенетическую основу. При 
одновременном лечении бронхиальной астмы 
и  аллергического ринита, как правило, удается 
достичь контроля над симптомами обоих заболе-
ваний.
в то же время у детей с астмой высока частота 
выявления других сопутствующих состояний, 
связанных с аллергией (атопический дерматит – 
24,8%, пищевая аллергия – 15%), или заболеваний, 
затрагивающих респираторный тракт (синусит – 
18%, грипп или пневмония – 10,6%) [4]. 
С одной стороны, коморбидность видоизменяет 
клиническую картину Ба и ар, усиливает тяжесть 
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течения заболевания и увеличивает риск разви-
тия осложнений, мешает достижению контроля 
над заболеванием, ухудшает прогноз и часто спо-
собствует полипрагмазии, которая может приво-
дить к  развитию нежелательных явлений [1, 5]. 
С  другой стороны, наличие типичных клиниче-
ских проявлений и установленного диагноза ал-
лергического заболевания может помешать сво-
евременно выявить возможные сопутствующие 
патологические состояния, что часто препятствует 
достижению полноценного терапевтического эф-
фекта. именно поэтому неожиданное ухудшение 
течения основного заболевания либо отсутствие 
эффекта от проводимой терапии при правильно 
установленном диагнозе должно мотивировать 
врача к поиску другого коморбидного заболева-
ния, отличающегося патогенетическими механиз-
мами и требующего коррекции тактики ведения.

Клинический случай
Представлен клинический случай наблюдения ре-
бенка с бронхиальной астмой и аллергическим ри-
нитом на фоне дисфункции цилиарного эпителия 
респираторного тракта. 
Девочка в., 7,5 года. в настоящее время наблюда-
ется у пульмонолога и аллерголога-иммунолога 
с диагнозом «атопическая бронхиальная астма, 
легкое персистирующее течение, контролируемая, 
персистирующий аллергический ринит, хрониче-
ский полипозный риносинусит, синдром цилиар-
ной дисфункции». 
Семейный анамнез: у матери атопический дерма-
тит, аллергический ринит, бронхиальная астма, 
у бабушки по линии матери – бронхиальная астма, 
хронический гайморит.
Беременность вторая, роды в 38 недель гестации, 
оперативные, оценка по шкале апгар – 8/8 баллов, 
вес при рождении – 3260 г, рост – 53 см. вакцина-
ция в полном объеме. вскармливание смешанное: 
грудное молоко и смесь на основе коровьего молока. 
в возрасте одного месяца дебютировал атопиче-
ский дерматит, симптомы которого сохранялись 
до года. в общем анализе крови периодически от-
мечалась эозинофилия до 8%. 
До полутора лет девочка перенесла три эпизода 
орЗ с затяжным ринитом. 
в возрасте одного года шести месяцев – первое об-
ращение к пульмонологу с жалобами на приступы 
кашля и затрудненного дыхания, возникающие 
во время двигательной активности, на улице, при 
контакте с кошкой, собакой, купирующиеся после 
ингаляции бронхолитика короткого действия. 
ребенок наблюдался пульмонологом в динамике, 
пробно назначался длительный курс ингаляци-
онных глюкокортикостероидов (ГкС) (будесонид 
в дозе 500 мкг/сут), на фоне которого приступы 
купировались. в периоды временной отмены ин-
галяционных ГкС приступы возобновлялись и со-
провождались выраженной заложенностью носа. 

в возрасте одного года десяти месяцев девоч-
ка обследована в стационаре: мультиспиральная 
компьютерная томография легких без патологии, 
уровни сывороточных иммуноглобулинов (Ig) 
a, M и G, а также общего IgЕ в пределах нормы, 
сенсибилизация к плесневым грибам Alternaria 
alternata и белку коровьего молока (специфиче-
ские IgЕ). 
в связи с выявленной гиперчувствительностью 
ребенок был направлен к аллергологу-иммуноло-
гу. На основании типичной клинической карти-
ны, отягощенного аллергологического анамнеза, 
данных лабораторного обследования совместно 
с  пульмонологом был установлен диагноз «ато-
пическая бронхиальная астма, аллергический 
ринит». 
На фоне назначенной базисной терапии флутика-
зоном в дозе 200 мкг/сут течение бронхиальной 
астмы было стабилизировано. 
однако с двух с половиной лет у ребенка отмечено 
усиление симптомов персистирующего аллергиче-
ского ринита. Принято решение о расширении ба-
зисной терапии за счет включения назальных ГкС 
и монтелукаста, что способствовало значительно-
му улучшению состояния и полному контролю над 
заболеванием.
С трех лет девочка стала посещать детский орга-
низованный коллектив, болеть острыми респира-
торными инфекциями с явлениями аденоидита, 
в связи с чем изменилось течение аллергического 
ринита. 
в возрасте от трех до шести лет отмечались реци-
дивирующие затяжные гнойные риносинуситы до 
шести – восьми эпизодов в год, требовавшие на-
значения местной или системной антибактериаль-
ной терапии. Периодически также наблюдалось 
присоединение гнойных отитов – до четырех эпи-
зодов в год. С четырех до пяти лет ребенку дважды 
без клинического эффекта проводились аденоид-
эктомия, парацентез с шунтированием с двух сто-
рон. Течение бронхиальной астмы в этот период 
было частично контролируемым – одно-два обо-
стрения в год, на фоне тяжелых риносинуситов, 
вне обострений симптомов Ба. в возрасте пяти 
лет при амбулаторном обследовании выявлено по-
вышение уровня общего IgЕ до 135,6 МЕ/мл, сен-
сибилизация к эпителию и перхоти кошки (вто-
рой класс) и аллергенам домашней пыли (первый 
класс). в общем анализе крови сохранялась перси-
стирующая эозинофилия – до 18%. При проведе-
нии риноцитограммы эозинофилы – 19%. Помимо 
базисной терапии Ба (флутиказон в дозе 200 мкг/
сут) для достижения противовоспалительного 
и противоаллергического эффектов пациентка на 
постоянной основе стала получать назальные ГкС, 
антигистаминные и антилейкотриеновые препа-
раты.
Тем не менее в связи с отсутствием контроля над 
симптомами ар, частыми гнойными осложнени-
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ями в возрасте шести лет пяти месяцев девочке 
была проведена компьютерная томография прида-
точных пазух носа, выявившая картину полипоз-
ного риносинусита.
в шесть лет семь месяцев ребенок госпитализиро-
ван в стационар по месту жительства с симптома-
ми бронхита и гнойного пансинусита. 
Согласно результатам обследования, общий ана-
лиз крови без воспалительных изменений, эози-
нофилия – 9%, компьютерная томография лег-
ких – ателектаз средней доли, единичные бронхи 
цилиндрически расширены. Проведено цитологи-
ческое исследование бронхиального лаважа, в ходе 
которого обнаружена значительная доля эози-
нофилов (рис. 1). При этом показатели функции 
внешнего дыхания не были нарушены, электроли-
ты пота – в норме. На фоне комплексной антибак-
териальной, муко- и бронхолитической терапии, 
активных дренажных мероприятий состояние ре-
бенка улучшилось, симптомы бронхита, риноси-
нусита были купированы, ателектаз средней доли 
расправлен. 
в связи с тем что в возрасте старше трех лет 
в клинической картине помимо симптомов ал-
лергического заболевания с признаками хро-
нического эозинофильного воспаления стали 
появляться признаки нарушения дренажной 
функции респираторного тракта с формирова-
нием вторичного бактериального инфициро-
вания, была заподозрена первичная цилиарная 
дискинезия (ПЦД). ребенок направлен в Моро-
зовскую детскую городскую клиническую боль-
ницу (Москва), где было проведено комплекс-
ное обследование, исключен ряд возможных 
в  данной ситуации заболеваний (муковисци-
доз, синдром Черджа – Стросса (эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом), дефекты 
гуморального иммунитета). выполнена эндо-
скопическая эндоназальная полисинусотомия. 
Согласно результатам гистологии, картина хро-
нического полипозного риносинусита. Девоч-
ка выписана с диагнозом «бронхиальная астма, 
аллергический ринит, хронический полипозный 
риносинусит», который не вызывал сомнений, 
а  также с рекомендациями продолжать базис-
ную терапию Ба и ар.
в динамике были получены результаты дополни-
тельного обследования: 
 ■ двукратно световая микроскопия реснитчатого 

эпителия полости носа – выявлена дискинезия 
ресничек;

 ■ двукратно биопсия слизистой оболочки трахеи 
и бронхов с трансмиссионной электронной ми-
кроскопией респираторного эпителия – в ак-
сонеме ресничек обнаружено тотальное отсут-
ствие внутренних динеиновых ручек (рис. 2); 

 ■ биопсия слизистой полости носа – в аксоне-
ме ресничек внутренние динеиновые ручки не 
определяются или сильно укорочены;
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Рис. 1. Эозинофилы в цитологическом мазке (бронхиальный лаваж)

Рис. 2. Отсутствие внутренних динеиновых ручек в аксонеме ресничек 
(трансмиссионная электронная микроскопия респираторного эпителия)
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 ■ генетическое исследование – мутации, соответ-
ствующие первичной цилиарной дискинезии, не 
выявлены, однако обнаружены две патогенные 
мутации в гене ТТС7F c.1817a>G c.2014T>c, 
описанные у пациентов с комбинированным 
первичным иммунодефицитным состоянием 
и кишечными атрезиями;

 ■ бактериологическое исследование – из носо-
глотки получен высев Pseudomonas aeruginosa.

результаты исследований согласованы со специа-
листами Национального медицинского исследова-
тельского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия рогачева, Медико-
генетического научного центра им. академика 
Н.П. Бочкова и Морозовской детской городской 
клинической больницы (Москва). Данные за пер-
вичное иммунодефицитное состояние и ПЦД при-
знаны неубедительными.
За время наблюдения в течение года, с 6,5 до 7,5 года, 
девочка ежемесячно переносила обострения гной-
ного риносинусита, однократно – острый бронхит 
и острый отит. каждый эпизод требовал назначе-
ния системной антибактериальной те рапии. 
в настоящее время возраст ребенка составляет 
7,5 года. вне обострения общее состояние расце-
нивается как удовлетворительное, самочувствие 
не страдает, физическое развитие нормостениче-
ское. индекс массы тела –14,4 кг/м2, частота сер-
дечных сокращений – 90 в минуту, частота ды-
хательных движений – 22 в минуту, сатурация 
о2  – 98%, артериальное давление – 98/75 мм рт. 
ст. кожа чистая, бледно-розовая, подкожно-жи-
ровой слой развит нормально. Носовое дыхание 
незначительно затруднено, отделяемое из носовых 
ходов слизистое скудное, зев не гиперемирован. 
кашель и одышка отсутствуют. в легких дыхание 
жесткое, проводится во все отделы равномерно, 
выдох не удлинен, хрипов нет. Симптомы барабан-
ных палочек и часовых стекол отсутствуют. Тоны 
сердца ясные, ритмичные. Живот мягкий, не вздут, 
доступен глубокой пальпации, печень и селезенка 
не пальпируются. Физиологические отправления 
не нарушены. 
в настоящее время с учетом выявленной дисфунк-
ции цилиарного эпителия респираторного тракта, 
инфицирования Pseudomonas aeruginosa лечебная 
программа девочки, включавшая антигистамин-
ные препараты, ингаляционные и назальные ГкС, 
дополнена постоянной муколитической терапи-
ей, кинезитерапией, а также мероприятиями по 
эрадикации Pseudomonas aeruginosa. Для исключе-
ния редких форм первичного иммунодефицитного 
состояния планируется проведение углубленного 
иммунологического обследования девочки и гене-
тического обследования родителей. 

Обсуждение
к сожалению, несмотря на множество сложных 
и дорогостоящих исследований, проведенных в 

течение последнего года, окончательный диагноз 
пациентке не установлен. очевидно, в данном слу-
чае имеет место сложная коморбидная патология 
респираторного тракта (Ба, ар, хронический по-
липозный риносинусит на фоне изменения функ-
ции цилиарного эпителия) вследствие различных 
причин и механизмов, которые вносят свой вклад 
в течение заболевания.
На сегодняшний день не существует золотого 
стандарта диагностики ПЦД. Даже использование 
генетических методов не может гарантировать 
установление верного диагноза в связи с  боль-
шой вариабельностью генов и их патогенных ва-
риантов, а также значительной зависимостью 
клинических проявлений и тяжести заболевания 
от генетической гетерогенности [6]. Диагноз ста-
вится на основании сочетания характерной кли-
нической картины и результатов специальных 
исследований (анализ частоты и паттерна биения 
ресничек в биоптате из полости носа, трахеи или 
бронха с помощью световой микроскопии, обна-
ружение аномалий строения ресничек в биоптате 
слизистой оболочки носа или бронха по данным 
электронной микроскопии, медико-генетическо-
го обследования) [7]. При постановке диагно-
за учитываются оценка по предиктивной шкале 
для выявления симптомов первичной цилиарной 
дискинезии (PrImary ciliary Dyskinesaa Rule – 
PIcaDaR) (более пяти баллов) и характер выяв-
ленных структурных изменений в аксонемах рес-
ничек. Для ПЦД характерны следующие дефекты 
строения ресничек: отсутствие наружных динеи-
новых ручек, одновременное отсутствие и наруж-
ных, и внутренних динеиновых ручек, отсутствие 
внутренних динеиновых ручек в сочетании с нару-
шениями со стороны микротрубочек [8].
в представленном случае оценка по PIcaDaR 
четыре балла, отсутствие генетического подтвер-
ждения и характерных для ПЦД структурных 
аномалий ресничек по данным электронной ми-
кроскопии не позволяют окончательно верифи-
цировать диагноз «первичная цилиарная диски-
незия». в то же время характерная клиническая 
картина, доказанная дисфункция ресничек респи-
раторного эпителия, выявленные структурные де-
фекты аксонем ресничек, отсутствие эффекта на 
фоне длительной противоаллергической терапии, 
прогрессирование симптомов, связанных с хрони-
ческой бактериальной инфекцией, дают основание 
предполагать нетипичную мягкую форму цилиар-
ной дискинезии или цилиарной дисфункции.
кроме того, в литературе описаны случаи соче-
тания ПЦД с врожденными иммунодефицитами 
[9], а также формирования вторичной цилиарной 
дисфункции на фоне хронических воспалитель-
ных заболеваний респираторного тракта, в част-
ности на фоне назального полипоза [10], хрониче-
ских риносинуситов, бронхитов и бронхиальной 
астмы [11]. однако исследования демонстрируют, 
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The presence of concomitant diseases (comorbidity) in allergic rhinitis and asthma in children can 
modify the clinical picture of the underlying disease, increase the severity of its course, increase the risk 
of complications and hinder the achievement of control over the pathology.
The article presents a clinical case of a rare combination of bronchial asthma, allergic rhinitis, polypous 
rhinosinusitis and ciliary dysfunction in a child, which has become the subject of a complex differential 
diagnostic search, as well as a discussion of the relevance of a personalized approach to the management 
of children with comorbid pathology.
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что выраженность ультраструктурных изменений 
эпителия и цилиарной дисфункции при Ба тесно 
связана со степенью ее тяжести и формируется, 
как правило, при длительно существующей тяже-
лой астме [12]. 
в представленном клиническом случае Ба с само-
го начала и до настоящего времени имеет легкое, 
контролируемое течение и вряд ли может являть-
ся причиной развития вторичной цилиарной дис-
функции у пациентки. 

Вывод
Данное клиническое наблюдение иллюстрирует 
актуальность персонализированного (персонифи-
цированного) подхода к ведению сложных комор-
бидных пациентов с аллергическими заболевани-
ями, предполагающего необходимость глубокого 
понимания механизмов развития и патогенети-
ческой взаимосвязи основного и сопутствующих 
заболеваний, комплексного подхода к их диагнос-
тике и рационального лечения.   
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В статье представлены современные данные о роли и влиянии состояния микробиома различных 
слизистых оболочек и кожи в процессе формирования и течения аллергических заболеваний. Наглядно 
продемонстрированы новые терапевтические подходы к коррекции микробиотических нарушений 
с целью профилактики и лечения аллергологической патологии у взрослых и детей.  
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в последние годы активно изучается потенциаль-
ная роль микробиома человека в модуляции им-
мунологической толерантности и патогенезе ал-

лергических заболеваний. По определению, микробиом 
представляет собой совокупность микроорганизмов 
(Мо) (бактерий, грибов, архебактерий и простейших) 
и вирусов, которые колонизируют определенную среду 
и физиологически, а иногда и патологически сосуще-
ствуют в симбиотических отношениях с человеческим 
организмом [1]. Микробный мир постоянно взаимо-
действует с человеческим организмом. Мы находимся 
в ежедневном контакте с бесконечным количеством 
и бесчисленными разновидностями микробов в окру-
жающей среде. одни бактерии могут проходить через 
организм, не причиняя ему никакого вреда, в то время 
как другие могут вызывать нежелательные последствия 
для здоровья [2].
Ежегодно отмечается рост различных аллергических 
патологий. Многие авторы отмечают, что такое бы-
строе изменение распространенности аллергических 
заболеваний среди детского населения не могло быть 
вызвано глобальными эволюционными процессами 
и генетической предрасположенностью, поэтому ак-
цент причинно-следственных связей сместился в сто-
рону изменений в окружающей среде, а также в образе 
жизни. все большее количество людей предпочитают 
проживать в крупных городах, образ жизни в которых 
подразумевает определенные особенности питания 
и гигиены. Сократилось также общее количество детей 
в семьях, что уменьшает микробное разнообразие из-за 
более серьезного внимания к вопросам гигиены.
Доказано, что изменение образа жизни, переход от 
диеты с преимущественно высоким содержанием клет-
чатки к диете с высоким содержанием жиров и белков, 
а также выбор в пользу кесарева сечения и кормления 

из бутылочки влияют на состав микробиома [3]. в связи 
с развитием медицины, вакцинопрофилактики, а также 
медицинской грамотности населения значительно сни-
зилось количество инфекционных заболеваний, что, 
несомненно, повлияло на общую картину заболеваемо-
сти населения [4]. 
в 1989 г. была представлена концепция, известная как 
гигиеническая гипотеза роста распространенности 
аллергических заболеваний. исследователи предполо-
жили, что улучшение методов санитарной обработки 
продуктов питания, жилья, развитие медицины, ис-
пользование антибактериальных препаратов и различ-
ных антисептиков привели к снижению частоты ин-
фекционных и паразитарных заболеваний. Это в свою 
очередь повлекло изменение нозологического пейзажа 
и привело к росту аллергологической патологии с па-
раллельным снижением доли инфекционных заболе-
ваний. опубликовано достаточно большое количество 
работ, доказывающих, что в результате взаимодействия 
микробов с организмом хозяина происходит стимуля-
ция регуляторных иммунных механизмов. взаимо-
действие микробов с организмом хозяина, как извне, 
так и с микробиомом самого человека, стимулирует 
иммунную регуляцию с преобладанием Th1-вектора 
иммунных реакций [5]. и наоборот, обеднение микро-
биома, в частности микробиома кишечника, вместе со 
снижением доли паразитарных и бактериальных ин-
фекций из-за улучшения гигиенических условий неми-
нуемо приводит к росту Th2-опосредованных иммун-
ных реакций. Так, на сегодняшний день доказано, что 
уменьшение доли паразитарных и микробных инфек-
ций выразилось в снижении RoRyt+Treg-регуляторных 
в-клеток, продуцирующих интерлейкин 10. Это в свою 
очередь привело к смещению вектора иммунных реак-
ций в сторону Th2-реакций с развитием гиперчувстви-
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тельности к ранее безобидным антигенам, таким как 
пыльца или пища [6, 7].
в подтверждение положительного влияния микроб-
ного и паразитарного мира на развитие и течение ал-
лергических заболеваний недавно были опубликованы 
работы, в которых показано, что иммуноглобулины G 
(IgG), индуцированные плоским червем шистосомой, 
проявляют блокирующие свойства по отношению к IgE 
ara h1, Bet v1, Phl p1, Phl p 5b. реактивность IgG-шисто-
сомы в основном была обусловлена сходными гликана-
ми, которые присутствуют на гельминтах и растениях, 
что проявляется блокирующей активностью в отноше-
нии аллергических реакций на пыльцу и арахис [8, 9]. 
Другой механизм блокирующего влияния аллергиче-
ской реактивности был продемонстрирован с помо-
щью молекулы трансформирующего фактора роста β – 
белка с цитокиноподобной функцией, продуцируемого 
многими паразитами, который способен использовать 
эндогенный путь иммунорегуляции в организме хозя-
ина. Данная молекула может индуцировать Foxp3+Treg-
клетки. вместе они потенциально могут связываться 
с IgE и блокировать FceRI на тучных клетках [10]. 
очевидно, что микробиом в целом, а также микроби-
ота кожи и желудочно-кишечного тракта синергично 
и сами по себе могут влиять на развитие и течение ал-
лергических заболеваний. в то же время на формиро-
вание микробиома может влиять значительное коли-
чество факторов. и в настоящее время точкой отсчета 
формирования микробиома считается уже не путь ро-
доразрешения, а пейзаж микробиома матери во время 
беременности и даже зачатия [11].
инновации в молекулярной области, в частности ам-
плификация и секвенирование гена, кодирующего 
16S-рибосомальную рНк, позволили получить боль-
шое количество данных о различных видах бактерий, 
присутствующих в организме. Полученные данные по-
зволили составить так называемые карты биогеогра-
фии Мо, обитающих в таких областях тела, как кожа, 
кишечник, слизистая оболочка полости рта или влага-
лища [12].
Первые исследования были направлены на поиск свя-
зей между началом аллергических заболеваний и фак-
торов окружающей среды с использованием эпидемио-
логических данных и разработкой так называемой 
гигиенической гипотезы: было обнаружено, что респи-
раторные аллергии или атопический дерматит чаще 
встречаются у детей из маленьких семей, чем у детей из 
больших семей. Дальнейшие исследования показали, 
что дети, прожившие первые годы своей жизни в сель-
ской местности, в тесном контакте с животными и по-
треблявшие непастеризованное молоко, имели более 
низкую частоту аллергии [13].
Эти исследования привели к предположению о роли 
микробиома в этих заболеваниях, что позволило вы-
явить некоторые неонатальные и материнские факто-
ры, которые могут повлиять на развитие иммунной 
системы в первые месяцы жизни и таким образом опре-
делить ключевую роль в потенциале развития аллерги-
ческих заболеваний [14].

Внутриутробное формирование микробиома 
ребенка
во время беременности плод испытывает внутриутроб-
ный контакт с материнскими микробами [15]. Доказано, 
что плацента не только функционирует как источник 
обмена питательных веществ, но и имеет богатый ме-
таболический микробиом. Микробный контакт вну-
триутробно связан с изменением профиля экспрессии 
генов (TLR) врожденного иммунитета плода в кишеч-
нике. Примечательно, что, согласно последним исследо-
ваниям, особенности врожденного иммунитета могут 
быть модулированы посредством диетических вме-
шательств в рацион будущей матери с использовани-
ем специфических пробиотиков, а также посредством 
изменения места проживания во время беременности 
[11, 16]. Согласно исследованиям, у женщин, бере-
менность которых протекала в сельскохозяйственной 
среде, отмечалось увеличение количества и повышение 
эффективности Treg-лимфоцитов, что сопровождалось 
изменением профиля цитокинов в пуповинной крови 
новорожденных с преобладанием противовоспалитель-
ного вектора.
Микробная популяция в амниотической жидкости, не-
смотря на низкое изобилие, богатство и разнообразие, 
также может влиять на формирование микробиома 
плода [17], что подтверждается наличием в меконии 
новорожденного микробного пейзажа, практически 
идентичного таковому в околоплодных водах. Наибо-
лее распространенными в амниотической жидкости яв-
ляются различные протеобактерии с высоким обилием 
видов, принадлежащих к семейству Enterobacteriaceae, 
таких как Enterobacter и Escherichia/Shigella, некоторые 
типы Lactobacillus, Staphylococcus и Streptococcus [17]. Что 
касается бифидобактерий, то уже к моменту рождения 
ребенка данный вид монофилетических (идентичных 
материнским) микроорганизмов обнаруживается в ме-
конии ребенка, что свидетельствует об интранатальной 
транслокации данных штаммов бактерий. Примеча-
тельно, что среди детей, родившихся путем кесарева 
сечения, монофилетические бифидобактерии практи-
чески не наблюдается [18]. в подтверждение положи-
тельного влияния микробного окружения на формиро-
вание микробиома ребенка опубликованы результаты 
исследований, проведенных на новорожденных, родив-
шихся вагинально или путем кесарева сечения, и пока-
завших, что колонизация различных областей (кожи, 
рта, кишечника) состоит из таких видов, как Sneathia 
и Lactobacillus spp. (бактерии, присутствующие в родо-
вых путях рожениц), в то время как у детей, родивших-
ся путем кесарева сечения, наблюдается преобладание 
Staphylococcus и Streptococcus spp. Эти результаты под-
тверждают предыдущие эпидемиологические исследо-
вания, показавшие снижение риска развития аллергиче-
ских заболеваний у детей, родившихся вагинально [19].
Такое разнообразное микробное окружение во время 
беременности и родов влияет на экспрессию генов 
врож денного иммунитета ребенка, что позволяет но-
ворожденному быть более толерантным к микробному 
окружению вне утробы матери после рождения [20]. 
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Бронхиальная астма, аллергический ринит 
и микробиота
концепция единого воспаления верхних и нижних ды-
хательных путей, основанная на феномене солидарно-
сти слизистых оболочек, подробно описана в ряде работ 
и лежит в основе формирования воспалительного кас-
када, клинически определяя фенотипы болезни [21]. 
исследования потенциальной связи между микробио-
мом и бронхиальной астмой (Ба) и аллергическим 
ринитом (ар) были вызваны открытием посредством 
амплификации ДНк с использованием 16S рНк микро-
биома легких, что в дальнейшем привело к пересмотру 
теории о стерильности нижних дыхательных путей [19]. 
однако ранее, еще в 2010 г., M. hilty и соавт. провели 
культуральное исследование бронхиальных лаважей 
20 детей, 17 из которых страдали Ба, семь – составляли 
контрольную группу. в результате было продемонстри-
ровано, что у пациентов с Ба микробиом бронхиального 
дерева представлен преимущественно бактериями рода 
Proteobacteria, включающего роды Haemophilus, Moraxella 
и Neisseria. в контрольной группе здоровых детей ми-
кробиом был представлен преимущественно Мо типа 
Bacteroidetes рода Prevotella, что составляет нормальную 
флору полости рта [22]. впоследствии исследование 
R.P. Dickson и соавт. показало, что Мо типа Firmicutes 
также широко распространены у здоровых людей, хотя 
обычно колонизируют верхние дыхательные пути [23].
в 2007 г. в проспективном исследовании приняли учас-
тие 411 новорожденных детей, рожденных от матерей, 
страдающих Ба. Был проведен анализ микробиоты, 
собранной из аспиратов гипофаринкса в возрасте од-
ного месяца. Далее эти дети находились под наблюдени-
ем до возраста пяти лет. На протяжении всего периода 
наблюдения регистрировались эпизоды ларинготрахе-
итов, обструктивных бронхитов. в результате наблю-
дения было установлено, что дети, колонизированные 
в области гипофаринкса такими Мо, как S. pneumoniae, 
H. influenzae и M. catarrhalis, или комбинацией этих Мо, 
были подвержены более высокому риску рецидивирую-
щих эпизодов обструктивного бронхита и Ба в раннем 
возрасте [24].
в ряде исследований указывается на меньшую часто-
ту Ба у детей, проживающих в сельской местности, по 
сравнению с теми, кто живет в крупных городах. Пред-
полагается, что контакт с животным миром, преобла-
дание в рационе необработанной пищи (пастеризация 
и другая промышленная обработка продуктов питания) 
способствуют снижению риска развития Ба [25]. 
взаимосвязь кишечного пейзажа и заболеваний брон-
холегочной системы была продемонстрирована относи-
тельно недавно. в ходе эксперимента выделено две груп-
пы мышей, одну из которых кормили пылью из домов, 
где проживали собаки. в результате было установлено, 
что у мышей, выкормленных домашней пылью, при 
стимуляции различными аллергенами, а также респира-
торно-синцитиальным вирусом отмечалась значительно 
менее выраженная воспалительная реакция со стороны 
бронхиального дерева по сравнению с конт рольной 
группой. у мышей экспериментальной группы также на-

блюдалась высокая концентрация Lactobacillus johnsonii, 
что косвенно свидетельствовало о протективном влия-
нии микробиома кишечника на аллергические реакции 
легких [26]. Дальнейшие доказательства были представ-
лены недавними исследованиями на мышах, которые по-
казали, что диета, богатая ферментированными продук-
тами, содержащими Мо родов Firmicutes и Bacteroidetes, 
увеличивает содержание короткоцепочечных жирных 
кислот, которые ингибируют дендритные клетки, опо-
средующие Th2-ответ, тем самым обеспечивая защиту 
от аллергического воспаления легких [27].

Микробиота и пищевая аллергия
Пищевая аллергия является результатом измененного 
иммунного ответа на некоторые продукты. На данный 
момент времени до конца неясно, почему у некоторых 
людей развивается чувствительность к некоторым про-
дуктам питания, которые большинство переносят нор-
мально, но научные данные свидетельствуют о том, что 
окружающая среда играет определенную роль в этих 
процессах [28].
С точки зрения распространенности пищевой аллер-
гии в различных возрастных группах следует отметить, 
что у маленьких детей пищевая аллергия на молочные 
и яичные белки является наиболее частой формой сен-
сибилизации. однако по мере взросления на первый 
план выходит сенсибилизация к арахису, орехам, рыбе 
и морепродуктам [29]. 
Благодаря последним исследованиям стало очевид-
но, каким образом тип и характер питания влияют на 
микробиом. Показано, что колонизация различными 
Мо с последующим взаимодействием с клетками им-
мунной системы и формированием пищевой толерант-
ности происходит в основном в течение первой тысячи 
дней между пренатальным и неонатальным периодами. 
Действительно, в течение этого времени микробиом 
развивает индивидуальные особенности, приобретая 
видоспецифичность, которая будет характеризовать 
его на протяжении всей жизни [30]. Так, при вагиналь-
ных родах новорожденный вступает в контакт с микро-
биомом кишечника и половых путей матери, тем самым 
способствуя колонизации своих слизистых оболочек 
бифидобактериями, лактобактериями, бактероидами 
и клостридиями [31]. При кесаревом сечении колони-
зация происходит в основном Мо кожи матери, что 
прогностически является неблагоприятным для фор-
мирования нормального микробиома [32].
На современном этапе разработки концепции про-
филактики пищевой аллергии огромное внимание 
уделяется пропаганде и сохранению грудного вскарм-
ливания. Грудное молоко естественным образом ко-
лонизируется бифидобактериями и лактобактериями, 
особенно Bifidobacterium breve, Lactobacillus salivarius 
и Lactobacillus fermentum, однако оно прежде всего со-
держит олигосахариды, устойчивые к пищеваритель-
ным ферментам, которые в свою очередь способствуют 
росту бифидобактерий с увеличением короткоцепочеч-
ных жирных кислот, иммуномодулирующий эффект 
которых уже рассматривался в отношении Ба. в от-
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личие от грудного вскармливания при использовании 
молочных смесей отмечается диверсификация в сторо-
ну преобладания энтерококков рода Enterobacteriaceae 
и Bacteroides с параллельным уменьшением представи-
телей рода бифидобактерий, что приводит к снижению 
продукции короткоцепочечных жирных кислот и, сле-
довательно, к большей воспалительной реакции Th2-
лимфоцитов [28].
Эти результаты были использованы для сравнения ми-
кробиомов здоровых детей с микробиомами тех детей, 
которые страдают пищевой аллергией. Было проде-
монстрировано, что снижение количества видов бифи-
добактерий и лактобактерий в течение одного-двух ме-
сяцев может быть связано с дебютом пищевой аллергии 
в возрасте до пяти лет, что свидетельствует о защитном 
эффекте грудного молока от развития пищевой аллер-
гии [33]. испанские исследователи сравнили 46 детей 
с аллергией на белки коровьего молока и 46 детей без 
аллергии, проанализировав микробиом их кишечника. 
Согласно наблюдениям, дети с пищевой аллергией про-
демонстрировали большее разнообразие видов бакте-
рий по сравнению со здоровыми детьми. По окончании 
шестимесячной диеты на основе высокогидролизиро-
ванных молочных смесей микробиом у аллергических 
субъектов изменился следующим образом: уменьши-
лось количество бифидобактерий и увеличилось коли-
чество лактобактерий [34].
в рамках другого исследования было продемонстриро-
вано протективное влияние на формирование пищевой 
толерантности к белкам коровьего молока (БкМ) таких 
Мо, как клостридии и фирмикуты. оценивался состав 
микробиома детей с аллергией на БкМ в возрасте трех 
и шести месяцев. Далее состав микробиома оценивался 
в возрасте восьми лет. Микробиом, богатый клостри-
диями и фирмикутами, часто встречался у детей, ко-
торые в возрасте восьми лет показали приобретенную 
толерантность к БкМ, что свидетельствует о потенци-
альной роли этих микроорганизмов в лечении пище-
вой аллергии на БкМ [7]. 
Достойно внимания опубликованное исследование, 
в рамках которого оценивалась терапевтическая роль 
в формировании толерантности к БкМ лактобакте-
рий (L. rhamnosus GG). С этой целью была синтезиро-
вана экстенсивно высокогидролизованная казеино-
вая формула, дополненная L. rhamnosus GG. в группе 
сравнения дети получали аналогичную смесь, только 
без L. rhamnosus GG. в возрасте 36 месяцев было про-
демонстрировано, что формирование и приобретение 
толерантности к БкМ было достоверно и значительно 
выше у детей, получавших смесь и пробиотик, по срав-
нению с детьми, получавшими только смесь [35].
опубликованы данные неконтролируемого иссле-
дования, показавшего, что пероральные добавки 
с L. rhamnosus GG могут повысить эффективность пер-
оральной иммунотерапии в индуцировании пищевой 
толерантности к арахису у детей с аллергией на арахис 
[36]. однако необходимы дальнейшие исследования, 
включая контрольную группу, чтобы определить, будет 
ли модуляция микробиома во время иммунотерапии 

способствовать приобретению стойкой невосприимчи-
вости к пищевым аллергенам.
Таким образом, на сегодняшний день нельзя однознач-
но утверждать, что пробиотики могут быть важным 
инструментом в лечении пищевой аллергии. в то же 
время нельзя и категорически отрицать отсутствие 
определенного терапевтического эффекта в процессе 
лечения и профилактики пищевой аллергии.

Микробиота и атопический дерматит
как уже упоминалось выше, микробиом кожи очень 
сильно зависит от методов родоразрешения. Если 
дети, рожденные естественным путем, колонизируют-
ся бактериями, принадлежащими к микробиоте желу-
дочно-кишечного тракта и влагалища матери, то дети, 
рожденные путем кесарева сечения, – бактериями, при-
сутствующими на коже [19]. Это было продемонстри-
ровано в исследовании, опубликованном в 2010 г., в ко-
тором был проанализирован микробиом кожи четырех 
детей, родившихся при вагинальных родах, и шести 
детей, родившихся путем кесарева сечения. оно подтвер-
дило, что виды Lactobacillus, Prevotella и Sneathia species 
обнаруживались на коже детей, родившихся естествен-
ным путем, в то время как Staphylococcus, Corynebacterium 
и Propionibacterium были распространены на коже детей, 
родившихся путем кесарева сечения [36].
как известно, атопический дерматит (атД) – заболева-
ние, характеризующееся нарушением кожного барье-
ра и приводящее к увеличению проницаемости кожи, 
повышению рН, большему риску аллергической сен-
сибилизации и, как следствие, снижению защиты от 
резидентных Мо, что способствует хроническому ре-
цидивирующему воспалению [37, 38]. 
распространенность атД среди детей неуклонно растет, 
что, несомненно, отражается в поиске новых решений 
для профилактики и лечения данного заболевания [39]. 
Согласно последним сравнительным исследованиям, 
микробиома кожи у пациентов с атД и здоровых добро-
вольцев, в данных популяциях выявлены значительные 
различия в пейзаже микробиома, а также в его меж-
видовом разнообразии. Неоднократно отмечено пре-
обладание на коже S. aureus у пациентов с атД, а также 
изменение микробиоты кожи в ответ на топические 
глюкокортикостероиды. Примечательно, что во время 
обострения атД отмечается снижение микробного 
разнообразия, которое постепенно восстанавливается 
в ответ на проведение топической глюкокортикостеро-
идной терапии. в то же время при исследовании микро-
биоты кожи здоровых людей отмечено, что основным 
представителем микробиома является S. epidermidis, 
который в сочетании с другими бактериями (коагула-
зонегативными стафилококками) может секретировать 
антимикробные препараты, ограничивающие чрезмер-
ный рост и образование биопленки S. aureus [24].
распространенность S. aureus по сравнению с распро-
страненностью S. epidermidis у пациентов, страдающих 
Ба, является полезной отправной точкой для даль-
нейших научных исследований, направленных в пер-
вую очередь на определение его потенциальной роли 
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в развитии заболевания и связи с кесаревым сечением, 
ассоциированным с большей восприимчивостью к ко-
лонизации S. aureus.
Это предположение подтверждается результатами 
немецкого исследования, опубликованного в 2018 г., 
в котором была обнаружена более тесная связь между 
диагнозом атД и родоразрешением путем кесарева се-
чения [40].
важно отметить, что не только состав микробиоты 
кожи играет важную роль в сохранении целостности 
кожного барьера как основы здоровья кожи. Патогене-
тически определенная роль отведена трансдермальной 
потере липидов, таких как сфингозины и керамиды. 
Присутствие их на коже является своего рода субстра-
том для роста Мо, антагонистических S. aureus. Напро-
тив, их потеря в стадии обострения атД может способ-
ствовать усиленному росту S. aureus [41].

однако не только бактериальные виды микробиоты 
кожи вовлечены в патогенез атД: как описано в обзоре 
N. Lunjani и соавт., грибковая ДНк Malassezia была об-
наружена на 90% площади пораженной кожи при атД, 
и она может способствовать поддержанию воспали-
тельного процесса за счет продукции ряда иммуноген-
ных белков, которые в свою очередь индуцируют выра-
ботку провоспалительных цитокинов кератиноцитами 
кожи [42].
Таким образом, снижение микробного разнообразия 
кожи больных атД, а также чрезмерный рост S. aureus 
способствуют поддержанию воспаления в коже. С этой 
точки зрения перспективным в отношении терапии атД 
может служить разработка топических средств, содер-
жащих местные пребиотики, которые могли бы модули-
ровать рост защитной микрофлоры и контролировать 
избыточный рост S. aureus и Malassezia [43].   
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