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Микологические факторы риска развития респираторных 
аллергозов тяжелого течения у населения, проживающего 
на юге России

О.П. Уханова1,2, Е.В. Богомолова3, П.В. Будников4, Э.В. Чурюкина5,6, М.К. Малахова6,  
М.С. Шогенова7,8, Е.А. Голошубова5, В.А. Попова5, О.З. Пузикова5

1ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России, Ставрополь, Россия
2КБ № 101 ФФГБУ СКФНКЦ ФМБА России в г. Лермонтове, Лермонтов, Россия
3БИН РАН, Санкт-Петербург, Россия
4ФГАУ ВО КФУ, Казань, Россия
5ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
6ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия
7ГБУЗ «Центр аллергологии и иммунологии» Минздрава КБР, Нальчик, Россия
8Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова,  
  Нальчик, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить концентрацию спор плесневых грибов и причинно-значимых аллергенов пыльцы трав в городах юга 
России, изучить частоту мультисенсибилизации у пациентов, страдающих тяжелыми респираторными аллергическими заболевания-
ми, с учетом определения специфических IgE к плесневым грибам.
Материал и методы: согласно международным методикам проведено изучение содержания аэроаллергенов с помощью волюметри-
ческих пыльцеуловителей Буркарда и Ланзони в городах Ставрополе, Краснодаре, Ростове-на-Дону на протяжении 2018–2020 гг.  
С помощью компонентной аллергодиагностики изучен уровень специфических IgE к небактериальным аллергенам у 143 пациентов  
(69 детей, 74 взрослых) с аллергическим ринитом и атопической астмой.
Результаты исследования: по результатам проведенных аэропалинологических исследований установлено высокое содержание спор 
плесневых грибов в атмосферном воздухе всех изученных городов, которое сочетается с ежесезонным ростом концентрации пыль-
цевых аллергенов в атмосферном воздухе. Для южного региона РФ характерно круглогодичное присутствие аллергенов плесневых 
грибов с пиками спороношения в июле, августе и сентябре. Пик обращаемости населения совпадал с максимальной концентраци-
ей пыльцы растений и спор плесневых грибов. Данные комплексной аллергодиагностики свидетельствуют о превалировании (71%) 
мультисенсибилизированных пациентов, чувствительных к пыльцевым аллергенам и спорам плесневых грибов. Следствием наслоения 
пиков пыления пыльцевых аэроаллергенов и спороношения плесневых грибов является увеличение объема фармакотерапии, назнача-
емой пациенту, а также снижение его трудоспособности.
Заключение: преобладание мультисенсибилизации у пациентов способствует развитию тяжелых форм респираторных аллергических 
заболеваний. Данные пациенты нуждаются в своевременном проведении лечебных и профилактических мероприятий. Посредством 
ежедневного контроля уровня спороношения и содержания в воздухе пыльцевых аллергенов можно избежать контакта с высокими 
концентрациями причинно-значимых аллергенов и провести необходимую профилактику. Ежегодное проведение аэропалинологиче-
ского мониторинга способствует прогнозированию обострений респираторных аллергических заболеваний у населения и проведению 
ряда профилактических мероприятий на доврачебном уровне.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: плесневые грибы, амброзия, аэромикология, аэропалинология, аллергены, компонентная аллергодиагностика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Уханова О.П., Богомолова Е.В., Будников П.В. и др. Микологические факторы риска развития респиратор-
ных аллергозов тяжелого течения у населения, проживающего на юге России. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(2):65–74. DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-2-65-74.
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ВВедение
Природные аллергены, такие как пыльца растений 

и споры плесневых грибов — микромицетов, повсе-
местно распространены на территории Российской 
Федерации [1]. Однако наиболее тяжелое и продолжи-
тельное течение атопических заболеваний наблюдается 
среди взрослого и детского населения, проживающего 
на юге страны [1].

Плесневые грибы присутствуют во всех климатогеогра-
фических зонах [1–4]. Известно, что их численность может 
варьировать в широких пределах [2–10]. К числу наибо-
лее часто встречающихся микромицетов окружающей 
среды можно отнести представителей родов Alternaria, 
Aspergillus, Cladosporium, Fusarium, Mucor, Penicillium 
и Rhizopus1 [2–6, 11]. Микромицеты из этих родов входят 
в список потенциальных аллергенов человека в соответ-
ствии с установленными санитарно-эпидемиологическими 
правилами СП 1.3.2885-11, т. е. могут вызывать как ми-
котические заболевания у иммунокомпрометированных 
пациентов, так и аллергические заболевания I типа (астму, 
аллергический ринит, конъюнктивит, крапивницу и анафи-
лактический шок и др.) [1, 3–6, 8, 11–13].

В настоящее время многочисленными исследования-
ми доказано значение микогенной сенсибилизации в па-
тогенезе аллергического ринита, бронхиальной астмы, 
экзогенного аллергического альвеолита и атопического 
дерматита2 [12, 14–20]. Некоторые штаммы микромице-
тов могут синтезировать до 40 отдельных макромолекул, 
индуцирующих синтез специфических иммуноглобулинов 
класса Е (IgE) [21]. Подавляющее количество зарегистриро-
ванных аллергенов принадлежит к четырем родам микро-
мицетов: Aspergillus, Alternaria, Cladosporium, Penicillium 
[22]. Распространенная и недооцененная сенсибилизация 
обусловлена микроскопическими размерами спор грибов 
(от 1 до 5 мкм), что позволяет им проникать в дыхательные 
пути человека, вызывая клинические симптомы респира-
торных аллергозов [4].

1 Руководство ВОЗ по качеству воздуха в помещениях: сырость и плесень. 2009 г.

2 Allergen nomenclature IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committeе. (Electronic resource.) URL: http://www.allergen.org/index.php. (access date: 19.01.2023).

Сезонное проявление грибковой аллергии связано 
с одновременным периодом максимального пыления рас-
тений из семейства злаковых (тимофеевка), сложноцвет-
ных (амброзия) и деревьев (береза) и периодом активно-
го спороношения грибов рода Cladosporium и Alternaria 
[4, 23]. Особенностью респираторных проявлений ал-
лергии, связанной со спорами грибов родов Penicillium, 
Cladosporium, Aspergillus и Alternaria, является наслоение 
клинических симптомов поллиноза с мая по ноябрь [4, 23]. 
Сочетанная сенсибилизация к ним неизбежно ведет к раз-
витию SСUAD-синдрома (англ.: severe chronic upper-airway 
disease) — особого фенотипа тяжелого аллергического ри-
нита [4, 23–28].

Показатели частоты сенсибилизации к грибам при раз-
личных аллергических заболеваниях варьируют в широ-
ких пределах (от 12 до 60%) в зависимости от рода гриба 
и принадлежности пациента к группе риска по атопии [29]. 
Моносенсибилизация у пациентов с респираторными ал-
лергическими заболеваниями встречается реже, чем оли-
го- или мультисенсибилизация [4, 23, 29]. Как правило, 
при первом типе аллергических (атопических, IgE-зави-
симых) заболеваний этиологическим фактором являются 
несколько аллергенов. Перекрестные аллергические реак-
ции на плесневые грибы характерны между родами и ви-
дами [1–4, 29].

Гиподиагностика сенсибилизации к грибам повсеместна, 
так как грибы зачастую не учитываются в качестве этиоло-
гического фактора [4]. Объясняется это отсутствием стан-
дартизированных и разрешенных к применению диагно-
стических водно-солевых экстрактов грибковых аллергенов 
для выявления сенсибилизации у пациентов in vivo [4].

Цель исследования: определить концентрацию спор 
плесневых грибов и причинно-значимых аллергенов пыль-
цы трав в городах юга России, изучить частоту мульти-
сенсибилизации у пациентов, страдающих тяжелыми ре-
спираторными аллергическими заболеваниями, с учетом 
определения специфических IgE к плесневым грибам.

ABSTRACT
Aim: to determine the concentration of mold spores and causative allergens of pollen-producing grasses in the cities of Southern Russia and 
to assess the prevalence of multisensitization in patients with severe allergic respiratory diseases, taking into consideration mold specific IgE 
results.
Patients and Methods: from 2018 to 2020, concentrations of airborne allergens were evaluated in Stavropol, Krasnodar and Rostov-on-Don 
according to international techniques, using Burkard and Lanzoni volumetric spore and pollen traps. The levels of non-bacterial allergen-
specific IgE were evaluated by allergen component testing in 143 patients (69 children and 74 adults) with allergic rhinitis and atopic asthma.
Results: the results of aeropalynology studies demonstrated a high concentration of mold spores in the atmospheric air of all the studied 
cities co-occurring with seasonal increases in pollen allergen concentrations in the atmospheric air. The South of Russia is characterized by 
the year-round presence of mold allergens with sporulation peaks in July, August and September. The peak utilization of healthcare services 
coincided with the maximal concentration of plant pollen and mold spores. The results of comprehensive allergy diagnostic testing suggest 
that there is a predominance of patients with multisensitization (71%), including sensitization to pollen and mold spore allergens. As a result 
of the overlapping of the peaks of spreading airborne pollen allergens and mold sporulation, a frequent use of short-acting emergency  
β2-agonists and more calls for ambulance service are reported.
Conclusion: the predominance of patients with multisensitization leads to the development of severe allergic respiratory diseases. Measures 
of timely management and prevention are needed for such patients. A daily monitoring of sporulation levels and pollen allergens in the air 
may help to avoid contacts with high concentrations of causative allergens and to implement the necessary preventive measures. The annual 
aeropalynology monitoring will provide an opportunity to predict allergen concentrations in the atmospheric air during the current year and 
to develop a statistically significant monitoring model in the future.
KEYWORDS: molds, ragweed, aeromycology, aeropalynology, allergens, allergen component testing.
FOR CITATION: Ukhanova O.P., Bogomolova E.V., Budnikov P.V. et al. Mycotic risk factors for the development of severe respiratory allergosis 
in the population of southern Russia. Russian Medical Inquiry. 2023;7(2):65–74 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-65-74.
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Материал и Методы
Точная идентификация причинно-значимого аллергена 

является неотъемлемой частью диагностики и лечения ал-
лергических заболеваний. В Краснодаре, Ростове-на-Дону 
и Ставрополе мы используем комплексный подход диагно-
стики респираторных аллергозов с 2018 г. Он заключается 
в сборе анамнеза, жалоб, обследовании пациентов (кож-
ные тесты и аллергокомпонентная диагностика), а также 
оценке тяжести респираторных симптомов. Аэропалиноло-
гические исследования проводили в 2018–2020 гг. с помо-
щью волюметрических пыльцеуловителей Буркарда и Лан-
зони согласно стандартным международным методикам [4, 
23, 30]. Барабан ловушки снабжен часовым механизмом, 
что способствует планомерной ее работе на протяжении 
одной недели и обеспечивает непрерывную фиксацию кон-
центрации спор плесневых грибов на липкую ленту [31–33]. 
Волюметрические ловушки работают по принципу Хирста — 
скорость засасывания атмосферного воздуха соответствует 
характеру дыхания взрослого человека — 10 л/мин. Иденти-
фикацию микромицет и определение количества спор плес-
невых грибов в 1 м3 атмосферного воздуха осуществляли 
при микроскопическом исследовании окрашенных препара-
тов с помощью микроскопа «Ломо-Микмед 6» с последую-
щими математическими расчетами [1, 4, 34].

Определение специфического IgE к небактериальным 
аллергенам проводилось с помощью аллергодиагностики 
in vitro ImmunoCAP ISAC и аллергочипа Alex2 в сыворотке 
крови пациентов [35]. Всего исследовано 143 биообразца 
крови пациентов (69 детей и 74 взрослых), проживающих 
в Южном и Северо-Кавказском федеральных округах. 
У всех пациентов были выставлены диагнозы: «Аллергиче-
ский ринит, вызванный пыльцой растений» (МКБ-10: J30.1) 
и «Астма с преимущественно аллергическим компонен-
том» (МКБ-10: J45.0).

Статистическая обработка материала. Для срав-
нения частоты встречаемости грибковой сенсибилиза-
ции у детей и взрослых, а также определения различий 

в частоте встречаемости мультисенсибилизации в основ-
ной (сенсибилизированные к микромицетам пациенты) 
и контрольной группах использовали критерий χ2 Пирсона.  
Уровень статистической значимости принимали рав-
ным 0,05 (p=0,05). Корреляционный анализ проводили 
с использованием рангового коэффициента корреляции 
Спирмена (r) с оценкой статистической значимости отли-
чия от нулевого значения коэффициента. Силу корреля-
ции оценивали по значению коэффициента корреляции: 
|r|≤0,25 — слабая корреляция; 0,25<|r|>0,75 — умеренная 
корреляция; |r|≥0,75 — сильная корреляция.

результаты исследоВания
результаты аэропалинологических исследоВаний

Для южного региона РФ характерно круглогодичное 
присутствие аллергенов плесневых грибов с пиками споро-
ношения в июле, августе и сентябре [4, 23]. На рисунках 1–3 
показано, как уровень спороношения микромицетов моно-
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Рис. 1. Концентрация спор плесневых грибов в г. Ставрополе в марте — октябре 2020 г.
Fig. 1. The concentration of mold spores in Stavropol in March – October 2020

Cladosporium spp. / herbarium
Aspergillus
Alternaria
Fusarium oxysporium, solani
Penicillium
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7%
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Рис. 2. Роды плесневых грибов, споры которых наибо-
лее часто регистрировали в атмосферном воздухе  
в августе — сентябре 2020 г. в г. Краснодаре
Fig. 2. Mold genera producing spores which were most 
frequently recorded in the atmospheric air of Krasnodar  
in August – September 2020



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

68

Оригинальные статьи / Original Research

тонно и синхронно увеличивался, достигая высоких и очень 
высоких концентраций в июле — сентябре 2019–2020 гг.

Прослеживается значительное преобладание концен-
трации спор грибов рода Cladosporium над количеством 
спор грибов рода Alternaria.

Нами также выявлена сильная корреляционная связь 
по Спирмену (r=0,79; р<0,0001) между грибами рода 
Сladosporium и Alternaria (рис. 4).

Согласно круглогодичным данным регистрации спор 
плесневых грибов и пыльцевого мониторинга календари 
цветения растений и спороношения микромицетов в горо-
дах Ставрополе, Краснодаре и Ростове-на-Дону за 2019–
2020 гг. имели идентичную структуру (рис. 5–7).

Наиболее тяжелые респираторные симптомы отмеча-
ются у пациентов именно в период совпадения пыления 
амброзии с пиком спороношения микромицетов [4, 23].

Концентрация пыльцы амброзии в Ставрополе достига-
ет максимальных значений — 323 пг/м3 — в третьей дека-
де августа, и с каждым годом отмечается рост показателя 
(рис. 8).

Однако данные, зарегистрированные на ловушке Лан-
зони в г. Краснодаре за последние 3 года, демонстрируют 
в 4 раза более высокое содержание пыльцы амброзии в 1 м3 
воздуха, чем в г. Ставрополе (рис. 9).
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Рис. 4. График, демонстрирующий статистически 
сильную корреляционную связь по Спирмену (r=0,79; 
р<0,0001) концентрации плесневых грибов родов 
Alternaria и Cladosporium в г. Ставрополе
Fig. 4. Diagram demonstrating the Spearman correlation —  
a statistically strong relationship (r=0.79; р<0.0001) between 
the concentrations of the mold species Alternaria and 
Cladosporium in Stavropol
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Рис. 5. Фрагмент календаря цветения растений и спороношения грибов в г. Ростове-на-Дону, 2019 г. (Чурюкина Э.В., 
Голошубова Е.А.). П.з. — пыльцевые зерна

Fig. 5. Fragment of the calendar of flowering plants and fungal sporulation of Rostov-on-Don 2019 (Churyukina E.V., 
Goloshubova E.A.). P.g. — pollen grains
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В Ростове-на-Дону наблюдается рост концентрации 
пыльцевых зерен (п.з.) амброзии и полыни с пиком концен-
трации (амброзия — до 703 п.з. в 1 м3 воздуха) во второй 
половине августа и длительным сохранением высоких кон-
центраций до начала октября (рис. 10) [23].

Таким образом, споры плесневых грибов в атмосфер-
ном воздухе обнаруживаются на протяжении всего периода  
аэропалинологического мониторинга в южных горо-
дах России. Значительный рост концентраций спор микро-
мицетов в атмосферном воздухе совпадает с вегетацией 
ветроопыляемых растений в городах Ставрополе, Крас-
нодаре и Ростове-на-Дону, что способствует росту аллер-
генной нагрузки и возникновению мультисенсибилизации 
у пациентов, страдающих аллергическими заболеваниями.

результаты исследоВаний образцоВ кроВи пациентоВ
Нами был проведен анализ результатов исследова-

ния биообразцов крови 143 пациентов методом компо-
нентной аллергодиагностики in vitro [35]. У всех паци-
ентов клиническая картина респираторных симптомов 
отличалась от основного потока обратившихся за ме-
дицинской помощью к аллергологу-иммунологу выра-
женной назальной и бронхиальной обструкцией. Пик 

Рис. 6. Фрагмент календаря цветения растений и споро-
ношения грибов в г. Ставрополе, 2019 г. (Уханова О.П., 
Северова Е.Э., Желтова И.В.)
Fig. 6. Fragment of the calendar of flowering plants and 
fungal sporulation in Stavropol 2019 (Ukhanova O.P., 
Severova E.E., Zheltova I.V.)
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Fig. 7. Fragment of the calendar of plant blooming and fungal sporulation in Krasnodar in 2019 (Malakhova M.K.)
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Рис. 8. Распределение концентрации пыльцы амброзии по годам, г. Ставрополь
Fig. 8. Distribution of ragweed pollen concentration by year, Stavropol
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обращаемости населения совпадал с максимальной 
концентрацией пыльцы растений и спор плесневых гри-
бов с третьей декады июля по сентябрь 2019–2021 гг. 
В этот же период отмечено увеличение продаж препа-
ратов короткодействующего β2-агониста для купиро-
вания бронхиальной обструкции у пациентов с астмой. 
Анализ выявил ежегодное увеличение продаж, что кос-
венно указывает на увеличение заболеваемости пациен-
тов (рис. 11).

Сенсибилизацию к спорам плесневых грибов (основ-
ная группа) имели менее половины от общего числа па-
циентов — 68 (47,6%), остальные (группа сравнения) — 75 
(52,4%) пациентов — таковой сенсибилизации не имели. 
Средний возраст пациентов основной группы составил 

16,03±12,31 года (от 1 года до 70 лет), группы сравнения — 
28,19±18,627 года (от 1 года до 85 лет). В основной груп-
пе были сенсибилизированы к микромицетам 37 (54,5%) 
пациентов мужского пола и 31 (45,5%) — женского пола. 
У детей чаще, чем у взрослых, выявлялась сенсибилизация 
к грибам (χ2=9,48; p=0,003). По результатам нашего иссле-
дования было выявлено 42 ребенка и 26 взрослых, сенси-
билизированных к микромицетам.

К грибам рода Alternaria были сенсибилизированы  
55 (81%) пациентов, 12 (18%) — к грибам рода Aspergillus, 
6 (9%) — к грибам рода Cladosporium. Из основной группы 
63 (92,6%) человека имели сенсибилизацию к спорам од-
ного рода грибов, 5 (7,4%) — к двум и более родам микро-
мицетов.
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В основной группе выявлено 49 (72%) пациентов, сенси-
билизированных к главному аллергену — амброзии и пле-
сени одновременно. В группе сравнения сенсибилизацию 
к амброзии имели 42 (57%) человека.

Установлено, что 48 (71%) пациентов основной груп-
пы были мультисенсибилизированы к Alt a1, Cla h8 и/или 
Asp f1 с Amb a1, РhI p1-6, Bet v1 и другим аллергенам. 
В группе сравнения мультисенсибилизацию имели 43 (58%) 
пациента. Группы статистически значимо не различались 
по количеству пациентов с моно-, олиго- и мультисенсиби-
лизацией (рис. 12).

обсуждение
Отсутствие заслуживающих доверия данных о распро-

страненности поллинозов и грибковой сенсибилизации сре-
ди детского населения южных регионов России и недоста-
точные сведения об особенностях этиологии, клинических 
проявлений и течения пыльцевой аллергии у населения 
сдерживают эффективность работы специализированной 
аллергологической помощи.

Немаловажным фактором является недостаточная ин-
формированность не только пациентов, но и врачей ал-
лергологов-иммунологов или ЛОР-врачей, оказывающих 
помощь амбулаторным пациентам в поликлинике в рамках 
специализированной медицинской помощи, о процессе 
специфической терапии и выбора препарата для лечения 
пациентов с аллергическим ринитом и астмой.

Таким образом, пациент с пыльцевой и грибко-
вой мультисенсибилизацией, получающий лечение 
пыльцевыми аллергенами с положительным эффектом,  
но с сохраняющимися проявлениями аллергии на пле-
сень, может быть разочарован получаемым лечением. 
Крайне важно информировать пациентов, страдаю-
щих респираторной аллергией, об уровне содержания 
спор плесневых грибов и пыльцевых зерен в атмосфер-
ном воздухе как в текущий период времени, так и ре-
троспективно, т. е. своевременно проводить мониторинг  
аэроаллергенов [36].

Ежегодное проведение аэропалинологического монито-
ринга в городах Ставрополе, Краснодаре, Ростове-на-Дону 
способствует формированию сети аэропалинологическо-

го мониторинга юга России для построения статистиче-
ских моделей и прогнозирования очередного сезона па-
линации. В зарубежной литературе представлено большое 
количество данных аэропалинологического мониторинга, 
акцентирующих внимание на грибковую сенсибилизацию 
у детей, которая была подтверждена в нашем исследова-
нии [12, 14, 37].

Необходимо проведение курсов профессионально-
го усовершенствования навыков врачей для правильного 
выбора препарата оказания неотложной помощи и прове-
дения в дальнейшем специфической терапии пациентам 
с атопией.

Стандартизация сублингвальных аллергенов с по-
следующей возможностью применения в аллерген- 
специфической иммунотерапии (АСИТ) пациентов, сен-
сибилизированных к спорам плесневых грибов, осо-
бенно с мультисенсибилизацией, поможет достигать 
стойкой ремиссии, исключать возникновение тяжелых, 
жизнеугрожающих состояний. Установлено, что использо-
вание компонентной аллергодиагностики ImmunoCAP ISAC 
и аллергочипа Alex2 является информативным и безопас-
ным методом обследования пациентов.

заключение
Необходимо и далее изучать комплекс новых и ре-

троспективных данных об уровне пыления и спороноше-
ния потенциально опасных главных сенсибилизирующих  
аэроаллергенов региона: амброзии, тимофеевки, березы, 
микромицетов родов Alternaria и Cladosporium с актив-
ным использованием региональных календарей пыления 
и спороношения. Контроль врачей за календарем цветения 
и спороношения поможет в своевременном выборе такти-
ки лечебных и профилактических мер. Преобладание муль-
тисенсибилизации у пациентов является фактором ри-
ска развития тяжелых форм респираторных аллергических 
заболеваний, что требует персонализированного и грамот-
ного подхода в плане их терапии.
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Рис. 11. Динамика продаж короткодейстующих β2-агони-
стов в городах юга России в августе 2019–2021 гг. 
Fig. 11. Changes in the August sales of short-acting 
emergency β2-agonists in the cities of Southern Russia over 
the period of 2019–2021

Моносенсибилизация / Monosensitization
Олигосенсибилизация / Oligosensitization
Мультисенсибилизация / Multisensitization

Основная группа
Main group

(n=68)

Группа сравнения
Comparison group 

(n=75)

20%

22%58%71%

22%

7%

Рис. 12. Частота выявления моно-, олиго- и мультисен-
сибилизации у пациентов основной группы и группы 
сравнения
Fig. 12. The rate of detected mono-, oligo- and 
multisensitization in patients of the study and comparison 
groups



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

72

Оригинальные статьи / Original Research

Литература

1. Уханова О.П, Богомолова Е.В. Аэроаллергены.: учеб.-метод. по-
собие. Новосибирск: ЦРНС; 2015.
2. Микроскопические грибы в воздушной среде Санкт-Петербурга. 
Под ред. Бондарцевой М.А., Богомоловой Е.В., Великовой Т.Д. и др. 
СПб.: Химиздат; 2012.
3. Богомолова Е.В., Уханова О.П. Биопоражение внутренней среды 
жилищ потенциально аллергенными микроскопическими гриба-
ми как фактор риска для здоровья. Российский аллергологический 
журнал. 2013;4:13–17.
4. Чурюкина Э.В., Назарова Е.В. Особенности грибкового спектра 
воздушной среды в Ростовской области по результатам аэропали-
нологического мониторинга 2019 года. Российский аллергологиче-
ский журнал. 2021;18(2):32–45. DOI: 10.36691/RJA1415.
5. Чуприна О.В. Эколого-гигиеническая оценка микологической 
обсемененности жилой среды: дис. … канд. мед. наук. М., 2006.
6. Козлова Я.И. Микогенная аллергия у жителей помещений, пора-
женных микромицетами: дис. … канд. мед. наук. СПб.; 2008.
7. Марфенина О.Е., Фомичева Г.М. Потенциально патогенные ми-
целиальные грибы в  среде обитания человека. Современные тен-
денции. Микология сегодня. 2007;1:235–266.
8. Озерская С.М., Иванушкина Н.Е., Кочкина Г.А.. Патогенные гри-
бы: категоризация биологического риска и разнообразие. Миколо-
гия сегодня. 2007:1;268–282.
9. Озерская С.М., Иванушкина Н.Е., Кочкина Г.А. Микроскопиче-
ские грибы в связи с проблемами биологической безопасности (об-
зор). Проблемы медицинской микологии. 2011;13(3):3–12.
10. Fischer G., Dott W. Relevance of airborne fungi and their secondary 
metabolites for environmental, occupational and indoor hygiene. Arch 
Microbiol. 2003;179(2):75–82. DOI: 10.1007/s00203-002-0495-2.
11. Петрова-Никитина А.Д., Мокеева В.Л., Желтикова Т.М. и  др. 
Микобиота домашней пыли г. Москвы. Микология и фитопатоло-
гия. 2000;34(3):25–33.
12. Фролова Э.В., Гмошинский И.В., Лысиков Ю.А. и др. Диагности-
ка аллергической энтеропатии у детей. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. 
Сперанского. 2001;2:19–22.
13. Саттон Д., Фотергилл А., Ринальди М. Определитель патоген-
ных и условно патогенных грибов. М.: Мир; 2001.
14. Аак О.В. Аллергены грибов. Особенности микогенной сенсибили-
зации (обзор). Проблемы медицинской микологии. 2005;7(2):12–16.
15. Общая аллергология. Под  ред. Федосеева Г.Б., Елинова Н.П. 
СПб.: Нордмед; 2001.
16. Zureik M., Neukirch C., Leynaert B. et al. Sensitisation to airborne 
moulds and severity of asthma: cross sectional study from European 
Community respiratory health survey. Br Med J. 2002;325:411–414. 
DOI: 10.1136 /bmj.325.7361.411.
17. Kurup V.P. Shen, H.-D., Vijay H. Immunobiology of fungal allergens. 
Int Arch Allergy Immunol. 2002;129:181–188. DOI: 10.1159/000066780.
18. Greenberger P.A. Allergic bronchopulmonary aspergillosis. J Allergy 
Clin Immunol. 2002;110(5):685–692. DOI: 10.1067/mai.2002.130179.
19. Lee S.K., Kim S.S., Nahm D.H. et al. Hypersensitivity pneumonitis 
caused by Fusarium napiforme in a home environment. Allergy. 
2000;55:1190–1193. DOI: 10.1034/j.1398-9995.2000.00650.x.
20. Faergemann J. Atopic dermatitis and fungi. Clin Microbiol Rev. 
2002;15(4):545–563. DOI: 10.1128/CMR.15.4.545-563.2002.
21. Frew A.J. Mold allergy: Some progress made, more needed. J Allergy 
Clin Immunol. 2004;113(2):216–218. DOI: 10.1016/j.jaci.2003.12.038.
22. Horner W.E., Helbling A., Salvaggio J.E., Lehrer S.B. Fungal 
allergens. Microbiol Rev. 1995;8(2):161–179. DOI: 10.1128/CMR.8.2.161.
23. Чурюкина Э.В., Уханова О.П., Голошубова Е.А. Аэропалино-
логический мониторинг воздушной среды в  Ростовской области: 
результаты сезона палинации 2019 года. Российский аллергологи-
ческий журнал. 2020;4(17):57–65. DOI: 10.36691/RJA1387.
24. Елинов Н.П. Токсигенные грибы в патологии человека. Пробле-
мы медицинской микологии. 2002;4(4):3–7.
25. Gani F., Lombardi C., Bonizzoni G. et al. The Characteristics of Severe 
Chronic Upper-Airway Disease (SCUAD) in Patients with Allergic 
Rhinitis: A Real-Life Multicenter Cross-Sectional Italian Study. Int 
Arch Allergy Immunol. 2019;178(4):333–337. DOI: 10.1159/000495305.
26. Микология сегодня. Под ред. Дьякова Ю.Т., Сергеева Ю.В. Т. 1. 
М.: Национальная академия микологии. 2007:283–304.

27. Marasas W.F.O., Nelson P.E. Mycotoxicology. Introduction to the 
mycology, plant pathology, chemistry, toxicology and pathology of 
naturally occurring mycotoxicoses in animals and man. Pennsylvania 
State University Press; 1987.
28. Чурюкина Э.В., Сизякина Л.П., Ващенко Т.Б. Эффективность 
и  безопасность интерлейкина-2 в  комплексном лечении больных 
гормонозависимой бронхиальной астмой тяжелого течения. Рос-
сийский аллергологический журнал. 2006;4:17–21.
29. Царев С.В. Аллергия к грибам: особенности клинических про-
явлений и диагностики. Астма и аллергия. 2015;3:3–6.
30. Gutarowska B., Piotrowska M. Methods of mycological analysis 
in buildings. Building and Environment. 2007;42:1843–1850. DOI: 
10.1016/j.buildenv.2006.02.015.
31. Кулько А.Б. Атлас условно-патогенных грибов рода Aspergillus — 
возбудителей бронхолегочных инфекций. М.: МНПЦБТ; 2012.
32. Hayes R.B., van Niewenhuize J.P., Raatgever J.W., Kate F.J.W. 
Af latoxin exposures in the industrial setting: an epidemiological study 
of mortality. Food Chem Toxicol. 1984;22:39–44. DOI: 10.1016/0278-
6915(84)90050-4.
33. Matysik S., Herbarth O., Mueller A. Determination of volatile 
metabolites originating from mould growth on wall paper and 
synthetic media. J Microbiol Methods. 2008;75:182–187. DOI: 10.1016/j.
mimet.2008.05.027.
34. Wady L., Larsson L. Determination of microbial volatile organic 
compounds adsorbed on house dust particles and gypsum board 
using SPME/GC-MS. Indoor Air. 2005;15:27–32. DOI: 10.1111/j.1600-
0668.2005.00293.x.
35. Чурюкина Э.В., Дударева М.В., Колесникова Н.В. и  др. Компо-
нентная диагностика аллергии как  инструмент, определяющий 
тактику ведения пациентов с  аллергическими заболеваниями. 
Российский аллергологический журнал. 2021;18(3):105–112. DOI: 
10.36691/RJA1432.
36. Марфенина О.Е. Антропогенная экология почвенных грибов. 
М.: Медицина для всех; 2005.
37. Kari R., Marina L., Helena M. et al. IgE-mediated allergy to fungal 
allergens in Finland with special reference to Alternaria alternata 
and Cladosporium herbarum. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2003;91(3):280–287. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)63531-4.

References
1. Ukhanova O.P., Bogomolova E.V. Aeroallergens. Educational and 
methodical manual. Novosibirsk: CRNS; 2015 (in Russ.).
2. Microscopic fungi in the air of Saint-Petersburg. Bondartseva M.A., 
Bogomolova E.V., Velikova T.D. et al., eds. SPb.: Himizdat; 2012 (in 
Russ.).
3. Bogomolova E.V., Ukhanova O.P. Bio-contamination of the internal 
environment of dwellings with potentially allergenic microscopic fungi 
as a risk factor for health. Russian Allergological Journal. 2013;4:13–17 
(in Russ.).
4. Churyukina E.V., Nazarova E.V. Features of the fungal spectrum 
in the air environment in the Rostov region according to the results 
aeropalynologic monitoring 2019. Russian Journal of Allergy. 
2021;18(2):32–45. DOI: 10.36691/RJA1415 (in Russ.).
5. Chuprina O.V. Ecological and hygienic assessment of mycological 
contamination of the living environment: thesis. M.; 2006 (in Russ.).
6. Kozlova Ya.I. Mycogenic allergy in residents of premises affected by 
micromycetes: thesis. SPb.; 2006 (in Russ.).
7. Marfenina O.E., Fomicheva G.M. Potentially pathogenic mycelial 
fungi in human habitat. Current trends. Mycology today. 2007;1:235–
266 (in Russ.).
8. Ozerskaya S.M., Ivanushkina N.E., Kochkina G.A. Pathogenic 
fungi: biological risk categorization and diversity. Mycology today. 
2007:1;268–282 (in Russ.).
9. Ozerskaya S.M., Ivanushkina N.E., Kochkina G.A. Microscopic fungi 
in connection with the problems of biological safety (review). Problems 
of medical mycology. 2011;13(3):3–12 (in Russ.).
10. Fischer G., Dott W. Relevance of airborne fungi and their secondary 
metabolites for environmental, occupational and indoor hygiene. Arch 
Microbiol. 2003;179(2):75–82. DOI: 10.1007/s00203-002-0495-2.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

73

 Оригинальные статьи / Original Research

11. Petrova-Nikitina A.D., Mokeeva V.L., Zheltikova T.M. et al. 
Mycobiota of house dust of Moscow. Mycology and phytopathology. 
2000;34(3):25–33 (in Russ.).
12. Frolova E.V., Gmoshinsky I.V., Lysikov Y.A. et al. Diagnosis of 
allergic enteropathy in children. Pediatrics. Journal named after G.N. 
Speransky. 2001;(2):19–22 (in Russ.).
13. Sutton D., Fothergill A., Rinaldi M. Determinant of pathogenic and 
conditionally pathogenic fungi. Moscow: Mir; 2001 (in Russ.).
14. Aak O.V. Allergens of mushrooms. Features of mycogenic 
sensitization (review). Problems of medical mycology. 2005;7(2):12–16 
(in Russ.).
15. General allergology. Fedoseev G.B., Elinov N.P., eds. St. Petersburg: 
Nordmed; 2001;1:98–113 (in Russ.).
16. Zureik M., Neukirch C., Leynaert B. et al. Sensitisation to airborne 
moulds and severity of asthma: cross sectional study from European 
Community respiratory health survey. Brit Med J. 2002;325:411–414. 
DOI: 10.1136 /bmj.325.7361.411.
17. Kurup V.P. Shen, H.-D., Vijay H. Immunobiology of fungal allergens. 
Int Arch Allergy Immunol. 2002;129:181–188. DOI: 10.1159/000066780.
18. Greenberger P.A. Allergic bronchopulmonary aspergillosis. J Allergy 
Clin Immunol. 2002;110(5):685–692. DOI: 10.1067/mai.2002.130179.
19. Lee S.K., Kim S.S., Nahm D.H. et al. Hypersensitivity pneumonitis 
caused by Fusarium napiforme in a home environment. Allergy. 
2000;55:1190–1193. DOI: 10.1034/j.1398-9995.2000.00650.x.
20. Faergemann J. Atopic dermatitis and fungi. Clin Microbiol Rev. 
2002;15(4):545–563. DOI: 10.1128 / CMR.15.4.545-563.2002.
21. Frew A.J. Mold allergy: Some progress made, more needed. J Allergy 
Clin Immunol. 2004;113(2):216–218. DOI: 10.1016/j.jaci.2003.12.038.
22. Horner W.E., Helbling A., Salvaggio J.E., Lehrer S.B. Fungal 
allergens. Microbiol Rev. 1995;8(2):161–179. DOI: 10.1128/CMR.8.2.161.
23. Churyukina E.V., Ukhanova O.P., Goloshubova E.A. 
Aeropalinological monitoring of the air environment in the Rostov 
region: results of the 2019 palination season. Russian Allergological 
Journal. 2020;4(17):57–65 (in Russ.). DOI: 10.36691/RJA1387.
24. Elinov N.P. Toxigenic fungi in human pathology. Problems of 
medical mycology. 2002;4(4):3–7 (in Russ.).
25. Gani F., Lombardi C., Bonizzoni G. et al. The Characteristics 
of Severe Chronic Upper-Airway Disease (SCUAD) in Patients 
with Allergic Rhinitis: A Real-Life Multicenter Cross-Sectional 
Italian Study. Int Arch Allergy Immunol. 2019;178(4):333–337. DOI: 
10.1159/000495305.
26. Mycology today. Dyakov Yu.T., Sergeev Yu.V., eds. Vol. 1. M.: 
National Academy of Mycology; 2007:283–304 (in Russ.).
27. Marasas W.F.O., Nelson P.E. Mycotoxicology. Introduction to the 
mycology, plant pathology, chemistry, toxicology and pathology of 
naturally occurring mycotoxicoses in animals and man. Pennsylvania 
State University Press; 1987.
28. Churyukina E.V., Sizyakina L.P., Vashchenko T.B. Efficacy and 
safety of interleukin-2 in the complex treatment of patients with 
hormone-dependent severe bronchial asthma. Russian Allergological 
Journal. 2006;4:17–21 (in Russ.).
29. Tsarev S.V. Allergy to mushrooms: features of clinical manifestations 
and diagnosis. Astma i allergiya. 2015;3:3–6 (in Russ.).
30. Gutarowska B., Piotrowska M. Methods of mycological analysis 
in buildings. Building and Environment. 2007;42:1843–1850. DOI: 
10.1016/j.buildenv.2006.02.015.
31. Kulko A.B. Atlas of conditionally pathogenic fungi of the genus 
Aspergillus — pathogens of bronchopulmonary infections. Moscow: 
MNPTSBT;2012:160 (in Russ.).
32. Hayes R.B., van Niewenhuize J.P., Raatgever J.W., Kate F.J.W. 
Af latoxin exposures in the industrial setting: an epidemiological study 
of mortality. Food Chem Toxicol. 1984;22:39–44. DOI: 10.1016/0278-
6915(84)90050-4.
33. Matysik S., Herbarth O., Mueller A. Determination of volatile 
metabolites originating from mould growth on wall paper and 
synthetic media. J Microbiol Methods. 2008;75:182–187. DOI: 10.1016/j.
mimet.2008.05.027.
34. Wady L., Larsson L. Determination of microbial volatile organic 
compounds adsorbed on house dust particles and gypsum board 
using SPME/GC-MS. Indoor Air. 15:27–32. DOI: 10.1111/j.1600-
0668.2005.00293.x.

35. Churyukina E.V., Dudareva M.V., Kolesnikova N.V. et al. 
Component diagnostics of allergy as a tool that determines the tactics 
of management of patients with allergic diseases. Russian Allergological 
Journal. 2021;18(3):105–112 (in Russ.). DOI: 10.36691/RJA1432.
36. Marfenina O.E. Anthropogenic ecology of soil fungi. M.: Medicine 
for all; 2005 (in Russ.).
37. Kari R., Marina L., Helena M. et al. IgE-mediated allergy to fungal 
allergens in Finland with special reference to Alternaria alternata 
and Cladosporium herbarum. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2003;91(3):280–287. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)63531-4.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Уханова Ольга Петровна — д.м.н., профессор кафедры им-
мунологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО СтГМУ Мин здрава 
России; 355017, Россия, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310; 
врач аллерголог-иммунолог, главный внештатный 
специалист МЗ СК и СКФО, заведующая Северо-Кавказ-
ским центром аллергологии-иммунологии в КБ № 101 
ФФГБУ СКФНКЦ ФМБА России в г. Лермонтове; 357341, 
Россия, г. Лермонтов, ул. Ленина, д. 26;  ORCID iD 0000-
0002-7247-0621.
Богомолова Евгения Валентиновна — к.б.н., старший на-
учный сотрудник лаборатории систематики и географии 
грибов БИН РАН; 197022, Россия, г. Санкт-Петербург, 
ул. Профессора Попова, д. 2, литера В; ORCID iD 0000-
0002-6295-1931.
Будников Павел Владимирович — студент ФГАУ ВО КФУ; 
420008, Россия, г. Казань, ул. Кремлевская, д. 18, к. 1.
Малахова Мария Константиновна — врач аллерголог-им-
мунолог ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России; 350063, 
Россия, г. Краснодар, ул. им. Митрофана Седина, д. 4.
Чурюкина Элла Витальевна — к.м.н., доцент, началь-
ник отдела аллергических и аутоиммунных заболеваний 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России; 344022, Россия, 
г. Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., д. 29; доцент ка-
федры клинической иммунологии, аллергологии и лабо-
раторной диагностики ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России; 350063, Россия, г. Краснодар, ул. им. 
Митрофана Седина, д. 4; ORCID iD 0000-0001-6407-6117.
Шогенова Мадина Суфьяновна — д.м.н., профессор 
кафедры факультетской терапии ФГБОУ ВО КБГУ; 
360004, Россия, Кабардино-Балкарская Республика, 
г. Нальчик, ул. Чернышевского, д. 173; главный врач ГБУЗ 
«Центр аллергологии и иммунологии» Минздрава КБР; 
360002, Россия, г. Нальчик, ул. Марко Вовчок, д. 10а; 
ORCID iD 0000-0001-8234-6977.
Попова Виктория Александровна — д.м.н., главный науч-
ный сотрудник ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России; 
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 
д. 29; ORCID iD 0000-0001-5329-7336.
Пузикова Олеся Зиновьевна — д.м.н., ведущий научный 
сотрудник педиатрического отдела ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России; 344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, 
пер. Нахичеванский, д. 29; ORCID iD 0000-0002-2868-0664.
Голошубова Елена Анатольевна — младший научный со-
трудник ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России; 344022, 
Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29.
Контактная информация: Уханова Ольга Петровна, 
e-mail: uhanova_1976@mail.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 27.01.2023.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

74

 Оригинальные статьи / Original Research

Поступила после рецензирования 17.02.2023.
Принята в печать 13.03.2023.

ABOUT THE AUTHORS:
Olga P. Ukhanova — Dr. Sc. (Med.), Professor of the department 
of Immunology with the Course of additional Professional 
Education, Stavropol State Medical University; 310, Mira 
str., Stavropol, 355017, Russian Federation; allergologist and 
immunologist, chief outsourcing expert of the Ministry of Health 
of Stavropol Krai and North Caucasian Federal County, Head 
of North Caucasian Center of Allergology and Immunology 
in Clinical Hospital No. 101 of the North Caucasian Federal 
Research and Clinical Center of FMBA of Russia in Lermontov; 
26, Lenin str., Lermontov, 357341, Russian Federation;  ORCID 
iD 0000-0002-7247-0621.
Evgeniya V. Bogomolova — C. Sc. (Biol.), senior researcher 
of the Laboratory of Systematics and Geography of Fungi, 
Komarov Botanical Institute of the Russian Academy of 
Sciences; 2B, Professor Popov str., Saint Petersburg, 197022, 
Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-6295-1931.
Pavel V. Budnikov — student, Kazan Federal University; 
18/1, Kremlevskaya str., Kazan, 420008, Russian 
Federation.
Maria K. Malakhova — allergologist, immunologist, Kuban 
State Medical University; 4, Mitrofan Sedin str., Krasnodar, 
350063, Russian Federation.
Ella V. Churyukina — C. Sc. (Med.), associate professor of 
the Department of Allergic and Autoimmune Diseases, Rostov 
State Medical University; 29, Nakhichevanskiy lane, Rostov-
on-Don, 344022, Russian Federation; associate professor 

of the Department of Clinical Immunology, Allergology and 
Laboratory Diagnostics, Kuban State Medical University; 4, 
Mitrofan Sedin str., Krasnodar, 350063, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0001-6407-6117.
Madina S. Shogenova — Dr. Sc. (Med.), Professor of the 
Department of Faculty Therapy, Kh.M. Berbekov Kabardino-
Balkarian State University, 173, Chernyshevsky str., Nalchik, 
360004, Russian Federation; Chief Physician of the Center 
of Allergology and Immunology; 10a, Marco Vovchok str., 
Nalchik, 360002, Russian Federation; ORCID iD 0000-0001-
8234-6977.
Victoria A. Popova — Dr. Sc. (Med.), chief researcher, Rostov 
State Medical University; 29, Nakhichevanskiy lane, Rostov-
on-Don, 344022, Russian Federation; ORCID iD 0000-0001-
5329-7336.
Olesya Z. Puzikova — Dr. Sc. (Med.), leading researcher of 
the Pediatric Department, Rostov State Medical University; 
29, Nakhichevanskiy lane, Rostov-on-Don, 344022, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0002-2868-0664.
Elena A. Goloshubova — junior researcher, Rostov State 
Medical University; 29, Nakhichevanskiy lane, Rostov-on-
Don, 344022, Russian Federation.
Contact information: Olga P. Ukhanova, e-mail: 
uhanova_1976@mail.ru.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.
Received 27.01.2023.
Revised 17.02.2023.
Accepted 13.03.2023.

РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023 74



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

75

Оригинальные статьи / Original Research

Причинно-значимые аллергены и спектр сенсибилизации детей, 
перенесших пищевую анафилаксию

Т.С. Лепешкова

ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить спектр сенсибилизации и выявить причинно-значимые аллергены у детей г. Екатеринбурга, перенесших 
пищевую анафилаксию (ПАн), для снижения числа жизнеугрожающих эпизодов пищевой аллергии (ПА) у данных детей.
Материал и методы: в исследование включено 60 детей в возрасте от 4 мес. до 16 лет, проживающих в г. Екатеринбурге, — 36 (60,0%) 
мальчиков и 24 (40,0%) девочки. Все дети имели эпизоды ПАн в анамнезе. Детям проведены: клинический осмотр, сбор аллергологи-
ческого анамнеза и компонентное обследование на мультиплексной панели на 112 аллергокомпонентов.
Результаты исследования: изучена сенсибилизация и выявлены причинно-значимые аллергены в 100% случаев. ПАн у 31 (51,67%) 
ребенка была инициирована молочными протеинами (Bos d4, Bos d5, Bos d8), у 10 (16,67%) — куриным яйцом (Gal d2, Gal d1), у 10 
(16,67%) — грецким орехом (Jug r1, Jug r2, Jug r3), у 9 (15,00%) — рыбой (Gad c1), у 7 (11,67%) — киви (Act d1), у 7 (11,67%) — арахисом 
(Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6), у 20 (33%) — различными видами орехов (Ber e1, Ana o2, Cora 9, Cora 8). Повышение уровня специфи-
ческого иммуноглобулина Е (sIgE) установлено: у 39 (65,00%) пациентов к аллергенам березы (Bet v1), у 41 (68,33%) — к аллергенам 
кошки (Fel d1, Fel d2, Fel d4), у 24 (40,0%) — к аллергенам собаки (Can f1, Can f2, Can f3, Can f5), у 10 (16,6%) — к аллергенам тимофеевки 
(Phl p1, Phl p4, Phl p5), у 8 (13,3%) — к полыни (Art v1), у 2 (3,33%) — к клещам домашней пыли. Респираторные симптомы у сенсиби-
лизированных детей с ПАн появлялись в четырех из пяти случаев.
Заключение: для снижения числа жизнеугрожающих эпизодов ПА у детей с ПАн на пищу следует выявлять и изучать весь спектр сен-
сибилизации, устанавливать причинно-значимые аллергены и триггеры возможных анафилактических реакций для дальнейшей разра-
ботки элиминационной диеты и индивидуального плана ведения пациента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пищевая аллергия, пищевая анафилаксия, дети, аллергены, сенсибилизация.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Лепешкова Т.С. Причинно-значимые аллергены и спектр сенсибилизации детей, перенесших пищевую анафи-
лаксию. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(2):75–80. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-75-80.

Causative allergens and sensitization spectrum in children with the 
history of food-induced anaphylaxis

T.S. Lepeshkova

Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the spectrum of sensitization and reveal causative allergens in Ekaterinburg children with the clinical history of food-induced 
anaphylaxis (FIA) for reducing the number of life-threatening food allergy (FA) episodes in these children.
Patients and Methods: the study included 60 children — 36 (60.0%) boys and 24 (40.0%) girls aged from 4 months to 16 years who lived 
in Yekaterinburg. All children had (FIA) episodes in their clinical histories. The children underwent physical examination, and their allergy-
focused clinical history was taken. Also, the ISAC-112 ImmunoCAP assay, a multiplex test with allergen components, was used.
Results: the sensitization was assessed, and the causative allergens were identified in 100% of cases. In 31 children (51.67%) FIA was initiated 
by milk proteins (Bos d4, Bos d5, Bos d8); in 10 (16.67%) – chicken egg (Gal d2, Gal d1); in 10 (16.67%) – walnut (Jug r1, Jug r2, Jug r3); in 9 
(15.00%) – fish (Gad c1); in 7 (11.67%) – kiwi (Act d1); in 7 (11.67%) – peanut (Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6); and in 20 (33%) – by different 
nuts (Ber e1, Ana o2, Cora 9, Cora 8). Elevated specific immunoglobulin E (sIgE) levels for birch tree allergens (Bet v1) were found in 39 
(65.00%) patients, cat allergens (Fel d1, Fel d2, Fel d4) – in 41 (68.33%), dog allergens (Can f1, Can f2, Can f3, Can f5) – in 24 (40.0%), timothy 
allergens (Phl p1, Phl p4, Phl p5) – in 10 (16.6%), artemisia allergens (Art v1) – in 8 (13.3%), and house dust mites in 2 (3.33%). Respiratory 
symptoms in sensitized children with FIA developed in 4 of 5 cases.
Conclusion: to reduce the number of life-threatening FA episodes in children with FIA it is necessary to reveal and assess the entire spectrum 
of sensitization, identify the causative allergens and triggers of potential anaphylactic reaction for the further development of an elimination 
diet and individualized patient management plan.
KEYWORDS: food allergy, food-induced anaphylaxis, children, allergens, sensitization.
FOR CITATION: Lepeshkova T.S. Causative allergens and sensitization spectrum in children with the history of food-induced anaphylaxis. 
Russian Medical Inquiry. 2023;7(2):75–80 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-75-80.

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-75-80

ВВедение
Анафилаксия — это жизнеугрожающая систем-

ная реакция гиперчувствительности, характеризующая-
ся быстрым развитием потенциально жизнеугрожающих 

изменений гемодинамики и/или нарушений со стороны 
дыхательной системы [1]. Известно, что развитие анафи-
лаксии возможно без гемодинамических и дыхательных 
нарушений с поражением кожи, слизистых оболочек и же-
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лудочно-кишечного тракта1 [2]. Показано, что в детском 
возрасте именно продукты питания часто становятся при-
чиной развития пищевой анафилаксии (ПАн) [1]. При ПАн 
проведение проспективных исследований невозможно [3], 
в этой связи ретроспективный сбор аллергоанамнеза 
с дальнейшим проведением мультиплексных обследований 
следует рассматривать как единственную возможность вы-
явить причинно-значимые пищевые аллергены [4].

Известно, что практически любая пища может стать 
причиной ПАн у детей [5]. Изучение молекулярных основ 
пищевых аллергенов, повинных в острых проявлениях пи-
щевой аллергии (ПА), показало, что для разных территорий, 
расположенных в различных климатических зонах даже од-
ной страны, пищевые аллергены будут различаться [6]. Так, 
аллергенность растительного пищевого продукта будет за-
висеть от географической зоны произрастания и способа его 
кулинарной обработки [1]. Точечное (локальное) изучение 
пищевых аллергенов, значимых для конкретной местности, 
обусловлено необходимостью разработки терапевтиче-
ских мероприятий, направленных на снижение числа жизне-
угрожающих эпизодов ПА в отдельно взятом городе, субъ-
екте федерации или стране [7]. В этой связи проведение 
подобных работ приобретает важность и в нашей стране.

Цель исследования: изучить спектр сенсибилизации 
и выявить причинно-значимые аллергены у детей г. Ека-
теринбурга, перенесших ПАн, для снижения числа жизне-
угрожающих эпизодов ПА у данных детей.

Материал и Методы
В проспективное открытое исследование вошли 60 па-

циентов: 36 (60,0%) мальчиков и 24 (40,0%) девочки в воз-
расте от 4 мес. до 16 лет, проживающих в г. Екатеринбурге. 
Всем детям проведены стандартный клинический осмотр, 
сбор аллергологического анамнеза и аллергологическое 
обследование: мультиплексное исследование на 112 ал-
лергокомпонентов из 51 источника на панели аллерго-
чип ISAC-112 (ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific/Phadia 
(Uppsala, Швеция)). Изучали уровень специфического 
иммуноглобулина Е (sIgE), результат выражался в едини-
цах ISAC: менее 0,3 ISU-E — необнаруживаемый; 0,3–0,9 
ISU-E — низкий; 1,0–14,9 ISU-E — умеренный/высокий; бо-
лее 15,0 ISU-E — очень высокий.

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (протокол № 10 
от 15.12.2017). Родители больных при включении в исследо-
вание подписывали стандартное согласие на участие в дан-
ной работе и проведение всех необходимых манипуляций.

Обработка данных проводилась методами математиче-
ской статистики. Нормальность распределения результатов 
проверяли графически. Распределение отличалось от нор-
мального, что потребовало для представления показателей 
использовать медиану и квартили (Ме [Q1; Q3], min–max). 
Для статистического изучения связи между различными 
явлениями использовался коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена.

результаты исследоВания
Проведенное молекулярное обследование установило, 

что пациенты с системными проявлениями ПА имели по-

1 Федеральные клинические рекомендации. Анафилактический шок. М.; 2020. 34 с.

ливалентную сенсибилизацию и были суммарно сенсиби-
лизированы к 102 молекулам из 112 компонентов аллер-
генов. В 100% случаев удалось выявить сенсибилизацию 
к молекуле(ам) пищевого(ых) аллергена(ов), вызвавше-
го(их) системную аллергическую реакцию у детей (рис. 1).

Клинических случаев ПАн у детей г. Екатеринбурга 
по вине молочных протеинов (Bos d4, Bos d5, Bos d8) прои-
зошло больше, чем по причине других аллергенов. Вторым 
продуктом по частоте анафилактических реакций стало 
куриное яйцо (Gal d2, Gal d1), третьим оказался грецкий 
орех (Jug r1, Jug r2, Jug r3). ПАн развивалась также на рыбу 
(Gad c1), киви (Act d1), различные орехи деревьев (Cora 8, 
Cora 9) и арахис (Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6).

Симптомы ПАн как реакции на белки коровьего моло-
ка (БКМ) выявлены у 31 (51,67%) ребенка. Анафилактиче-
ские реакции вызывали как сывороточные белки, так и ка-
зеиновая фракция: Bos d4 (0,00 [0,00; 1,09], 0,00–38,00), 
Bos d5 (0,00 [0,00; 1,38], 0,00–27,00), Bos d8 (0,00 [0,00; 
1,15], 0,00–27,00), Bos d6 (0,00 [0,00; 0,67], 0,00–28,00). 
Гиперчувствительность к одной молекуле молока была 
установлена у 8 (13,33%) пациентов, к двум — у 6 (10,0%), 
к трем — у 9 (15,00%), к четырем — у 8 (13,33%) больных. 
Уровень sIgE к БКМ (Bos d4, Bos d5, Bos d8, Bos d6, Bos d lac) 
варьировал в широком диапазоне (рис. 2).

Корреляционный анализ, проведенный между молеку-
лами ISAC-112 внутри группы детей с ПАн, выявил высо-
кие по шкале Чеддока положительные корреляционные 
связи между молекулой казеина (Bos d8) и молекулой 
β-лактоглобулина (Bos d5) (r=0,78, р<0,05) (рис. 3А), а так-
же между молекулой бычьего сывороточного альбумина 
(Bos d6, ISU-E), молекулой сывороточного альбумина кош-
ки (Fel d2) (r=0,80, р<0,05) (рис. 3B) и молекулой сыворо-
точного альбумина собаки (Can f3) (r=0,77, р<0,05).

Пищевая анафилаксия на куриное яйцо развилась 
у 10 (16,67%) детей, а еще 18 (30%) имели в анамнезе ан-
гиоотеки слизистой оболочки полости рта, лица и конеч-
ностей и острую кожную реакцию по типу крапивницы 
при контакте с нативным куриным яйцом. Системная ал-
лергическая реакция на яйцо была обусловлена сенсиби-
лизацией детей к овомукоиду (Gal d1) (0,00 [0,00; 1,00], 
0,5–9,0 ISU-E) и/или овальбумину (Gal d2) (0,00 [0,00; 
1,07], 0,50–9,60 ISU-E). Сенсибилизация к молекулам ку-
риного яйца установлена у 33 (55,00%) пациентов, ино-
гда к двум молекулам одновременно: к Gal d2 — у 46%, 
к Gal d1 — у 34% (см. рис. 1).

Пищевая анафилаксия на рыбу развилась у 9 (15,00%) 
детей, у всех пациентов подтверждена сенсибилизация 
к молекуле трески (Gad c1) (0,00 [0,00; 0,63], 0,4–100,0 
ISU-E). Еще у одного пациента сенсибилизация к рыбе ока-
залась латентной. Клинических симптомов на морепро-
дукты у детей г. Екатеринбурга, перенесших ПАн, зареги-
стрировано не было. Латентной оказалась сенсибилизация  
у 2 пациентов, имеющих повышенные уровни sIgE к сарко-
плазматическому кальцийсвязывающему белку креветки 
(Pen m4) (min–max: 1,3–2,78 ISU-E).

Мультиплексное обследование детей, перенесших 
ПАн, выявило 6 пациентов с сенсибилизацией к молеку-
лам пшеницы. Среди наших пациентов ПАн на пшеницу 
ни у кого не развилась, реакции проявлялись в виде тя-
желого течения атопического дерматита. Корреляцион-
ный анализ установил высокие положительные корре-
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0,3–0,9 — низкий уровень / 0.3–0.9 — low level
1,0–14,9 — умеренный/высокий уровень / 1.0–14.9 — moderate level
≥15 — очень высокий уровень / ≥15 — very high level
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Рис. 1. Доля (%) детей с определенным уровнем сенсибилизации (уровень sIgE-антител) к главным компонентам пище-
вых аллергенов на панели аллергочипа ISAC-112 у пациентов с системной ПА (n=60)
Fig. 1. The proportion of children (%) with the determined level of sensitization (the level of sIgE antibodies) to the main 
components of food allergens among patients with systemic food allergy (n=60), measured using a panel of the ISAC-112 
ImmunoCAP assay
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ляционные связи двух разных молекул пшеницы между 
собой: омега-5 глиадин (Tri a19.0101) и альфа-амила-
за / ингибитор трипсина (Tri a aA_TI) (r=0,72, р<0,05), 
а также между пшеницей (Tri a14) и молекулой платана 
(Pla a3) (r=0,77, р<0,05); между пшеницей (Tri a14) и мо-
лекулой оливы (Ole e7) (r=0,71, р<0,05), являющихся 
представителями одного семейства — липид-транспорт-
ных протеинов.

Сенсибилизация к белкам грецкого ореха (Jug r1, 
Jug r2, Jug r3) (min–max: 0,34–100,0 ISU-E) установле-
на у 23 (38,33%) наших пациентов. ПАн на грецкий орех 
(ангиоотек, крапивница, ринорея, бронхоспазм, плач, 
рвота) без падения артериального давления развилась 
у 8 (13,3%) детей. Еще у 2 (3,33%) пациентов развился 
анафилактический шок. У 4 детей аллергическая реак-
ция на грецкий орех была в виде локального ангиоотека 
и крапивницы, для купирования которых потребовался 
прием антигистаминных препаратов и парентеральное 
введение глюкокортикостероидов. У 9 больных сенси-
билизация к грецкому ореху оставалась латентной. Мо-
лекулы грецкого ореха (Jug r1 и Jug r2) демонстрирова-
ли высокую положительную статистически значимую 
корреляционную связь между собой (r=0,94, р<0,05), 
кроме того, молекула грецкого ореха (Jug r3) имела вы-
сокую положительную корреляцию с молекулами пер-
сика (Pru p3) (r=0,87, р<0,05), арахиса (Ara h9) (r=0,73, 
р<0,05), платана (Pla a3) (r=0,73, р<0,05) и полыни 
(Art v3) (r=0,73, р<0,05), относящихся как Jug r3 к ли-
пид-транспортным белкам.

Системные жизнеугрожающие реакции на сме-
си орехов, требовавшие госпитализации и введения 
адреналина, перенесли 20 (33%) детей. Ни пациенты, 
ни их родители точно не знали, какой из орехов был по-
винен в симптомах системной аллергии, но присутствие 
в смеси грецкого ореха они отрицали. Компонентная 
диагностика установила следующую сенсибилизацию: 
у 4 больных — к кешью (Ana o2, белок хранения, 11S гло-
булин) (min–max: 0,52–73,0 ISU-E); у 2 детей — к бра-
зильскому ореху (Ber e1, белок хранения, 2S альбумин) 
(min–max: 0,6–0,8 ISU-E); у 14 — к молекулам фундука 
(Cor a9, 11 S глобулин, белок хранения и Cor a8, белок 
переносчик липидов) соответственно min–max: 0,8–24,0 
и 0,6–42,0 ISU-E. Корреляционный анализ, проведенный 
при помощи рангового коэффициента Спирмена, пока-
зал, что у детей с системными проявлениями ПА моле-
кула бразильского ореха (Ber e1) сильно коррелировала 
с пыльцой оливы (Ole e7) (r=0,70, р<0,05).

Сенсибилизация к арахису выявлена у 26 (43,33%) 
детей, при этом симптомы ПАн имели 7 (11,67%) па-
циентов после употребления ядер арахиса. Пациенты,  
перенесшие ПАн, были сенсибилизированы именно 
к белкам хранения (Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6) (min–
max: 0,4–100,0 ISU-E). Больные, сенсибилизированные 
к PR-10 протеину арахиса Ara h8 (min–max: 0,6–23,0 
ISU-E), испытывали исключительно локальные оральные 
симптомы, которые не требовали неотложной медицин-
ской помощи. Установлена высокая статистически зна-
чимая положительная корреляционная связь между бел-
ками хранения арахиса: Ara h2 и Ara h6 (r=0,77, р<0,05), 
а также Ara h3 и Ara h6 (r=0,84, р<0,05).

Клиническую реакцию по типу ПАн на киви перенесли 
6 (10%) пациентов, еще у 3 больных развились симптомы 
ангиоотека губ и языка, а сенсибилизированными к моле-

кулам киви оказались 17 (28,33%) пациентов: 9 пациен-
тов были сенсибилизированы к цистеинпротеазе (Act d1, 
min–max: 0,7–17,0 ISU-E) и/или к кивеллину киви (Act d5, 
min–max: 0,6–1,5 ISU-E). Сенсибилизация к молекуле 
киви (Act d8), относящейся к PR-10 протеинам (min–max: 
0,4–12,00 ISU-E), серьезных реакций у детей не вызыва-
ла, как и молекула киви Act d2 (тауматинподобный белок) 
(min–max: 0,6–1,80 ISU-E).

Двое из наших пациентов предъявляли жалобы на вы-
раженные ангиоотеки слизистой оболочки полости рта, 
возникавшие на персик. Они имели умеренный/высокий 
уровень антител к молекуле Pru p3 (min–max: 1,0–2,7 
ISU-E). Молекула персика Pru p3 демонстрировала вы-
сокую положительную статистически значимую корре-
ляционную связь с молекулой платана (Pla a3) (r=0,84, 
р<0,05). Пациенты, исключительно сенсибилизирован-
ные к Pru p1 (min–max: 0,3–4,8 ISU-E), имели слабо вы-
раженные оральные симптомы, которые купировались 
антигистаминными препаратами. Протеин персика из се-
мейства PR-10 (Pru p1) показал весьма высокую поло-
жительную статистически значимую корреляционную 
связь с другими PR-10 протеинами: молекулами ябло-
ка (Mal d1) (r=0,91, р<0,05), арахиса (Ara h8) (r=0,80, 
р<0,05), фундука (Cor a1 0401) (r=0,86, р<0,05), ольхи 
(Aln g1) (r=0,74, р<0,05), пыльцы орешника (Cor a1 0101) 
(r=0,85, р<0,05), которые так же, как Pru p1, являются 
Bet v1-подобными протеинами.

Клинические симптомы на сырые фрукты и овощи, 
содержащие PR-10 протеины, у детей с системными ре-
акциями были незначительными и проявлялись мини-
мальными локальными симптомами в ротовой полости. 
Сенсибилизация к PR-10 белкам установлена: к молекуле 
фундука (Cora1.0401) — у 50,0% пациентов, к молекуле 
яблока (Mal d1) — у 45,0%; к молекуле персика (Pru p1) — 
у 45,0%, к молекуле арахиса (Ara h8) — у 33,33%, к мо-
лекуле киви (Act d8) — у 13,33%, к молекуле сельдерея 
(Api g1) — у 16,66%, к молекуле соевых бобов (Gly m4) — 
у 20,0% пациентов. Следует заметить, что сенсибили-
зация к мажорной молекуле березы Bet v1 (3,90 [0,00; 
18,00], 0,30–104,31 ISU-E) найдена у 39 (65,0%) детей, 
к ольхе (Aln g1) (min–max: 0,3–100,0 ISU-E) — у 30,0%, 
к орешнику (Cor a 1.0101) (min–max: 0,3–43,0 ISU-E) — 
у 35% детей с системными проявлениями ПА. Клиниче-
ски симптомы поллиноза имели 34 (56,67%) ребенка. 
Установлена высокая положительная статистически зна-
чимая корреляционная связь между Bet v1-подобными 
протеинами ингаляционных аллергенов: молекулой оль-
хи (Aln g1) и пыльцой орешника (Cor a 1.0101) (r=0,77, 
р<0,05).

Стоит заметить, что у детей с системными проявле-
ниями ПА быстро формировалась не только сезонная, 
но и круглогодичная респираторная аллергия. Выявлено, 
что сенсибилизацию к различным аллергенам кошки имел 
41 (68,33%) пациент с ПАн. Так, у 29 (48,33%) обнару-
живалась сенсибилизация к утероглобину кошки (Fel d1) 
(min–max: 0,8–100,0 ISU-E); у 11 (18,33%) — к сыворо-
точному альбумину кошки (Fel d2) (min–max: 0,7–100,0 
ISU-E) и у 15 (25,00%) — к липокалину кошки (Fel d4) 
(min–max: 0,6–56,32 ISU-E). Корреляционный анализ 
показал весьма высокую положительную связь между 
сывороточным альбумином кошки (Fel d2) и сывороточ-
ным альбумином собаки (Can f3) (r=0,96, р<0,05); между 
сывороточным альбумином кошки (Fel d2) и сывороточ-
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ным альбумином лошади (Equ c3) (r=0,83, р<0,05), а так-
же между сывороточным альбумином собаки (Can f3) 
и сывороточным альбумином лошади (Equ c3) (r=0,88, 
р<0,05). Перечисленные связи обнаружены между сыво-
роточными альбуминами животных и бычьим сыворо-
точным альбумином (Bos d6) (см. рис. 3B).

Сенсибилизация к аллергенам собаки (Can f1, Can f2, 
Can f3, Can f5) сформировалась у 24 (40,0%) больных, она 
найдена к Can f1 (min–max: 0,7–100,0 ISU-E) у 30,0% боль-
ных, к Can f2 (min–max: 0,4–18,0 ISU-E) — у 10,0%, к Can f3 
(min–max: 1,12–100,0 ISU-E) — у 16,66%, к Can f5 (min–
max: 0,4–31,0 ISU-E) — у 8,33%.

Сенсибилизация к мажорному аллергену полыни 
(Art v1) (min–max: 0,6–100,0 ISU-E) установлена у 8 (13,3%) 
пациентов с системными проявлениями ПА, а к аллер-
генам тимофеевки (Phl p1, Phl p4, Phl p5) — у 10 (16,6%), 
что достоверно меньше, чем частота сенсибилизации к бе-
резе — у 39 (65,0%) детей (р=0,000).

Сенсибилизация к клещам домашней пыли была толь-
ко у 2 (3,33%) пациентов с ПАн: к Dermatophagoides farinae 
(3,85 и 42,0 ISU-E соответственно) и Dermatophagoides 
pteronyssinus (14,78 и 18,0 ISU-E соответственно). Сенсиби-
лизация к другим молекулам пищевых продуктов и респи-
раторных аллергенов у детей с системными проявлениями 
ПА обнаруживалась в единичных случаях и имела диагно-
стическое значение только для конкретного больного.

обсуждение
Известно, что молочные белки являются одной из наи-

более частых причин ПА и ПАн у детей [8]. По нашему мне-
нию, с ПА к молочным протеинам формируется дальней-
шая сенсибилизация к другим продуктам, и число реакций 
на молочные протеины является доминирующим по отно-
шению к другим пищевым аллергенам у детей, прожива-
ющих в г. Екатеринбурге. Полученные данные полностью 
согласуются с мнением коллег [1, 7]. Яйцо, наряду с БКМ, 
также частый аллерген, провоцирующий симптомы ана-
филаксии у детей [9]. Как было описано выше, главные ал-
лергены куриного яйца могут вызывать ПАн у детей и вы-
ступать как анафилактогены, что ранее было установлено 
и описано в литературе [10].

Данные Европейского регистра анафилаксии свиде-
тельствуют о том, что при ПАн к рыбе наиболее часто пер-
вые реакции фиксируются в дошкольном возрасте [11]. 
Парвальбумин — основной аллерген рыбы — способен 
инициировать анафилаксию [12] и был выявлен в качестве  
триггера системных реакций у детей г. Екатеринбурга, вы-
зывая развитие немедленных проявлений аллергии как при 
пероральном, так и при ингаляционном контакте, зачастую 
неоднократно.

Известно, что пациенты с гиперчувствительностью 
к белкам хранения (проламины и купины) часто страда-
ют тяжелыми системными реакциями, связанными с вы-
сокой устойчивостью данных протеинов к термическому 
и пепсиновому воздействию [13]. Клинические проявления 
аллергии на белки хранения грецкого ореха были систем-
ными и потенциально опасными для жизни. По мнению Все-
мирной аллергологической организации (WAO), повышен-
ную чувствительность к молекулам грецкого ореха (Jug r1, 
Jug r2, Jug r3) следует рассматривать как фактор риска раз-
вития анафилаксии [12], данная сенсибилизация была уста-
новлена и у наших пациентов.

В настоящее время установлено, что в состав арахиса 
входит не менее 32 различных молекул, обладающих ал-
лергенными свойствами, но наиболее значимыми для кли-
нической диагностики с точки зрения анафилаксии являют-
ся Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6, Ara h7, Ara h9 [4]. Высокая 
корреляционная связь, обнаруженная между аллергенами 
арахиса, дает основание полагать, что сенсибилизация 
к одной молекуле запаса арахиса будет способствовать 
формированию сенсибилизации и к другим молекулам, от-
носящимся к этой группе, делая арахис потенциально опас-
ным для жизни сенсибилизированных пациентов.

Зарубежными исследователями показано, что подавля-
ющее большинство больных, имевших системные реакции 
к персику, были сенсибилизированы к молекуле Pru p3, 
относящейся к белкам — переносчикам липидов [14]. 
В проведенном нами исследовании большинство пациен-
тов были сенсибилизированы к Pru p1 по причине прожи-
вания в умеренной климатической зоне, где сенсибилиза-
ция к персику в основном обусловлена PR-10 протеином 
(Pru p1) и возникает как перекрестная реакция к мажор-
ной молекуле березы Bet v1.

заключение
Таким образом, компонентная диагностика установила, 

что пациенты с системными проявлениями ПА полисенсиби-
лизированы. Системная реакция на пищевые аллергены у де-
тей г. Екатеринбурга была вызвана: молочными протеинами 
(Bos d4, Bos d5, Bos d8) — у 31 (51,67%) пациента, куриным 
яйцом (Gal d2, Gal d1) — у 10 (16,67%), грецким орехом (Jug r1, 
Jug r2, Jug r3) — у 10 (16,67%), рыбой (Gad c1) — у 9 (15,00%), 
киви (Act d1) — у 7 (11,67%), арахисом (Ara h1, Ara h2, Ara h3, 
Ara h6) — у 7 (11,67%) и различными видами орехов деревьев 
(Ber e1, Ana o2, Cora 9, Cora 8) — у 20 (33%).

Для снижения числа жизнеугрожающих эпизодов ПА 
у детей с ПАн в анамнезе следует выявлять и изучать весь 
спектр сенсибилизации, устанавливать причинно-зна-
чимые аллергены и возможные триггеры анафилактиче-
ских реакций для разработки элиминационной диеты и ин-
дивидуального плана ведения пациента.
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Микроэлементозы как предикторы иммунологических 
нарушений у детей с гипофункцией щитовидной железы, 
проживающих в районах с различным уровнем техногенного 
загрязнения

В.А. Попова1, О.З. Пузикова1, А.А. Кожин1, Э.В. Чурюкина1,2, А.В. Московкина1, Г.А. Галкина1, 
Д.И. Созаева1, Л.В. Кравченко1, М.Ю. Зулпикарова3

1ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
2ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия
3ФГБОУ ВО ДГМУ Минздрава России, Махачкала, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение состояния гуморального иммунитета во взаимосвязи с содержанием некоторых химических элементов 
(ХЭ) у детей дошкольного возраста с гипофункцией щитовидной железы (ЩЖ), проживающих в различных по уровню и специфике 
техногенного загрязнения районах.
Материал и методы: обследовано 340 детей в возрасте от 4 до 7 лет. Проведены медосмотры в детских садах в одном из сельскохо-
зяйственных районов Ростовской области, в промышленном районе г. Ростова-на-Дону (далее Ростов), в г. Шахты, расположенном 
в угольно-добывающем районе области, и в пригородном дачном районе Ростова, удаленном от индустриальных объектов. В сельско-
хозяйственном районе осмотрено 105 человек (1-я группа), в Ростове — 125 (2-я группа), в Шахтах — 90 (3-я группа); 20 здоровых де-
тей, проживающих в пригородном дачном районе Ростова, составили 4-ю (контрольную) группу. Проведен анализ данных управления 
Роспотребнадзора по Ростовской области об особенностях техногенного загрязнения среды на территориях проживания обследуемых 
детей. Всем детям было проведено клинико-лабораторное обследование.
Результаты исследования: в сельскохозяйственном районе в ряду техногенных загрязнителей превалируют хлориды, нитраты, фос-
форные соединения, входящие в состав минеральных удобрений и пестицидов. В районах локализации детских садов г. Ростова степень 
ксеногенной нагрузки идентифицирована как напряженная, а наиболее выраженная ксеногенная нагрузка имела место на территории 
г. Шахты. У детей 1–3-й групп показатели свободного Т4 (сТ4) и свободного Т3 (сТ3) были более низкими по сравнению с аналогичными 
показателями других групп, а уровень тиреотропного гормона (ТТГ) — наиболее высоким. У детей 1–3-й групп определялось увели-
чение сывороточных IgM, IgG и суммарных IgE, снижение уровня IgA, при этом самые существенные отклонения отмечались у детей 
3-й группы, проживавших в районе с наиболее выраженной степенью экологического неблагополучия. В этой группе отмечена до-
стоверная прямая корреляционная связь между уровнями IgM и ТТГ (r=0,59, р=0,03), IgA и сТ4 (r=0,47, р=0,04), а также достоверная 
обратная корреляционная связь между уровнями сывороточного IgG и сТ4 (r=-0,49, р=0,04). У детей 1–3-й групп уровни свинца в моче 
были выше, чем в группе сравнения, особенно высокие у детей 3-й группы, проживавших в районе с наиболее выраженной степенью 
экологического неблагополучия. В этой группе отмечена достоверная прямая корреляционная связь между уровнями свинца и ТТГ 
(r=0,62, р=0,02), IgA и цинка (r=0,51, р=0,03), селена и сТ4 (r=0,45, р=0,04), а также достоверная обратная корреляционная связь 
между уровнями свинца и сТ4 (r=-0,54, р=0,03), свинца и IgA (r=-0,41, р=0,045). Соотношение параметров селена и свинца у детей 3-й 
группы было значительно меньше, чем у детей 1-й и 2-й групп, а также 4-й группы.
Заключение: у детей с гипофункцией ЩЖ отмечались явления напряженности гуморального иммунитета, наиболее выраженные па-
тологические изменения регистрировались у детей, проживающих на территории с особенно высоким уровнем техногенного загряз-
нения. У детей из экологически неблагополучных районов выявлены сниженные показатели селена и цинка при повышенном уровне 
свинца в утренней моче, коррелировавшие со снижением уровней сТ4 и сТ3 в крови.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа, гуморальный иммунитет, химические элементы, микроэлементоз, йод, йододефицит, ксе-
ногенная нагрузка.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Попова В.А., Пузикова О.З., Кожин А.А. и др. Микроэлементозы как предикторы иммунологических наруше-
ний у детей с гипофункцией щитовидной железы, проживающих в районах с различным уровнем техногенного загрязнения. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2023;7(2):81–88. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-81-88.
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ВВедение
Ксеногенное загрязнение окружающей среды индуци-

рует ослабление неспецифической резистентности орга-
низма, особенно у детей [1]. Это послужило основанием 
для появления нового научного направления — «экологи-
ческая педиатрия». Описан синдром экологической дез-
адаптации у детей раннего возраста [2]. Следует отметить, 
что он отличается большим латентным периодом, что за-
трудняет его этиологическую диагностику.

Техногенное загрязнение биосферы привело также 
к учащению случаев микроэлементозов. Одним из наибо-
лее распространенных микроэлементозов является йодо-
дефицит, отличающийся полиморфными нейроэндокрин-
ными нарушениями, в частности развитием гипотиреоза. 
Установлено, что в его развитии дефицит йода не является 
единственной причиной. Развитию йододефицита способ-
ствует депонирование в тканях организма, и в том числе 
в ткани щитовидной железы (ЩЖ), тяжелых металлов, 
блокирующих взаимодействие йода со специфически-
ми рецепторами, в результате чего нарушается секреция 
энзимов, обеспечивающих синтез тиреоидных гормонов. 
Развитие гипофункции ЩЖ у детей не только индуциру-
ет разнообразные аномалии онтогенеза, отставание в пси-
хофизическом развитии, но и способствует возникновению 
вторичного иммунодефицита.

В этиологии микроэлементозов определенную роль 
играет дисбаланс в организме некоторых химических эле-
ментов (ХЭ) — антагонистов тяжелых металлов [3]. К наи-
более известным функциональным антагонистам относят-
ся пары: свинец — цинк, кадмий — цинк, свинец — селен, 

свинец — йод и ряд других. Перечисленные ХЭ оказывают 
противоположное влияние на иммунную систему, нейроэн-
докринные комплексы [4].

Перечисленные эссенциальные и токсичные ХЭ явля-
ются неотъемлемыми компонентами геохимического пей-
зажа каждого региона [5]. При их постоянных количествах 
в определенных соотношениях нейтрализуется негативное 
влияние токсичных ХЭ на гомеостаз. У местного населе-
ния эволюционно вырабатывается адаптация к биогеохи-
мическому фону, минеральным компонентам, входящим 
в трофологические цепи. Однако быстро меняющиеся ка-
чественные и количественные параметры антропогенной 
нагрузки изменяют привычные для организма параметры 
ХЭ, многие из которых входят в структуру различных эн-
зимов, поэтому возникают иммунологические и обменно- 
эндокринные дисфункции, в том числе дисфункия ЩЖ.

Очевидна актуальность разработки технологий ранней 
диагностики микроэлементозов, являющихся предикто-
рами эндокринных дисфункций, сопровождающихся им-
мунологическими нарушениями. Для этого необходимо 
создание банков информации о региональных нормативах 
иммунобиохимических и микроэлементных переменных, 
особенно у детей как наиболее оседлой части населения, 
проживающих в различных по своим биогеохимическим 
парадигмам районах.

Цель исследования: изучение состояния гуморального 
иммунитета во взаимосвязи с содержанием некоторых ХЭ 
у детей дошкольного возраста с гипофункцией ЩЖ, про-
живающих в различных по уровню и специфике техноген-
ного загрязнения районах.

ABSTRACT
Aim: to assess relationship between the humoral immunity status and the amounts of chemical elements (CE) in schoolchildren with 
hypothyroidism living in the regions with different levels and characteristics of technogenic environmental pollution.
Patients and Methods: this study included 340 children 4–7 years old. The children underwent medical examination in the kindergartens 
located in a rural area of Rostov Region; industrial district of Rostov-on-Don (hereinafter referred to as Rostov); Shakhty, a city located in the 
coal mining area of the region; and in a dacha village in Rostov suburbs located distantly from the industrial facilities. In the rural area 105 
children (group 1) were examined, in Rostov City — 125 children (group 2), in Shakhty — 90 (group 3). Group 4 (control) included 20 healthy 
children living in a dacha village of Rostov suburbs. The authors analyzed the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Well-being (Rospotrebnadzor) data characterizing the technogenic environmental pollution in the areas of residence of the studied 
children. Clinical laboratory tests were performed in all children.
Results: such components of mineral fertilizers and pesticides as chlorides, nitrates, and phosphorus compounds prevailed among the 
technogenic contaminants in the rural regions. An intense xenogeneic burden was identified in the Rostov areas where kindergartens were 
located, while the highest xenogeneic burden was found in Shakhty. In groups 1, 2 and 3, free Т4 (fТ4) and free Т3 (fТ3) concentrations were 
lower than those in other groups. Moreover, the children of the first three groups had the highest thyrotropin (TSH) levels. In groups 1,2 and 
3, serum IgM, IgG and total IgE levels were increased, and IgA level was decreased, while the most significant deviations from the normal values 
were found in the group 3 children who lived in the area with the highest adverse environmental impact. A positive statistically significant 
correlation was found between IgM and TSH levels (r=0,59, р=0,03) and between IgA и fТ4 levels (r=0.47, р=0.04). In addition, a negative 
statistically significant correlation was found between IgG и fТ4 levels (r=-0.49, р=0.04). In the group 1, 2 and 3 children, lead levels in the 
urine were higher than in the comparison group, and particularly high lead levels were detected in the group 3 children who lived in the 
area with the worst adverse environmental impact. In the same group, a positive statistically significant correlation was found between lead 
and TSH levels (r=0.62, р=0.02), between IgA and zinc (r=0.51, р=0.03), as well as between selenium and fТ4 (r=0.45, р=0.04). Also, a 
negative statistically significant correlation was determined between lead and fТ4 (r=-0.54, р=0.03) and between lead and IgA levels (r=-0.41, 
р=0.045). The ratio of selenium and lead in the group 3 children was significantly lower than in groups 1, 2 and 4.
Conclusion: indicators demonstrating the intensity of humoral immunity were found in children with hypothyroidism, and the mostly 
pronounced pathological changes were reported in children living in the area with the highest technogenic environmental pollution. Reduced 
selenium and zinc levels along with increased lead concentrations in the morning sample of urine which correlated with decreased fТ4 and fТ3 
levels in blood were found in children from the areas with adverse environmental conditions.
KEYWORDS: thyroid, humoral immunity, chemical elements, microelementosis, iodine, iodine deficiency, xenogeneic burden.
FOR CITATION: Popova V.A., Puzikova O.Z., Kozhin A.A. et al. Microelementoses as predictors of immunological disorders in children with 
hypothyroidism living in the regions with different levels of technogenic pollution. Russian Medical Inquiry. 2023;7(2):81–88 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-2-81-88.
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Материал и Методы
В общей сложности было обследовано 340 детей в воз-

расте от 4 до 7 лет, из них 168 мальчиков и 172 девочки. 
Информированное согласие родителей на обследование 
детей было получено.

Проводили медосмотры в детских садах в Шолохов-
ском районе Ростовской области (один из сельскохозяйствен-
ных районов), в промышленном районе г. Ростова-на-Дону 
(далее — Ростов), в г. Шахты, расположенном в угольно-до-
бывающем районе области, и в пригородном дачном райо-
не Ростова, удаленном от индустриальных объектов. Роди-
тели детей из промышленного района г. Ростова работали 
в основном в сфере обслуживания и на предприятиях легкой 
промышленности. Родители детей, проживающих в г. Шахты, 
в основном длительно работали в профессионально небла-
гоприятных условиях. Родители детей из пригородного рай-
она Ростова работали в основном в благоприятных условиях.

В Шолоховском районе осмотрено 105 человек 
(1-я группа), в Ростове — 125 (2-я группа), в Шахтах —  
90 (3-я группа); 20 здоровых детей, проживающих в при-
городном дачном районе Ростова, составили 4-ю группу, 
являвшуюся контрольной. У детей не было врожденных 
пороков развития, все родились доношенными, антропо-
метрические показатели при рождении соответствовали 
общепринятым нормативам. Группы были сопоставимы 
по половозрастному составу.

Был проведен анализ данных управления Роспотреб-
надзора по Ростовской области об особенностях техноген-
ного загрязнения среды проживания обследуемых детей, 
изучена информация о структуре заболеваемости детей 
обследуемых групп.

Всем детям проведено клинико-лабораторное обследо-
вание, включающее:

 � сбор и анализ данных анамнеза, сравнительное изу-
чение антропометрических параметров;

 � клинический анализ крови;
 � биохимическое исследование содержания в крови 

С-реактивного белка, малонового диальдегида (МДА), ка-
талазы, общего холестерина методом ИФА;

 � определение в сыворотке крови свободного Т4 (сТ4), 
свободного Т3 (сТ3), тиреотропного гормона (ТТГ) методом 
ИФА на анализаторе Alisei Q.S. (Radium, Италия);

 � определение содержания иммуноглобулинов ме-
тодом ИФА на анализаторе Tecan Austria Sunrise (Tecan 
Austria GmbH, Австрия);

 � определение концентрации ХЭ в утренней пор-
ции мочи атомно-абсорбционным методом на приборе 
«Квант-Z» (ООО «Кортек», Россия);

 � ультрасонографическое исследование ЩЖ у детей.
Результаты биомедицинских исследований обрабаты-

вали с помощью лицензионного пакета Statistica 6,0 в сре-
де MeoCape 11.4.2, непараметрического корреляционного 
анализа по Спирмену. Достоверность показателей опреде-
лялась по коэффициенту Стьюдента (t), данные имели нор-
мальное распределение. За критический уровень значимо-
сти принято значение p <0,05.

результаты исследоВания
При изучении материалов управления Роспотребнадзора 

по Ростовской области об особенностях загрязнения сре-
ды районов, в которых проживали обследуемые дети, было 
установлено, что наиболее выраженная ксеногенная нагруз-

ка имела место на территории г. Шахты, вокруг которого 
находятся несколько действующих угольно-добывающих 
предприятий. По уровню загрязнения техногенную нагруз-
ку атмосферы, почвы, воды расценивали как кризисную. 
В почве, воздухе, воде города обнаружены высокие концен-
трации тяжелых металлов (свинец, хром, кадмий, мышьяк), 
нефтепродуктов, превышающие предельно допустимые 
концентрации (ПДК) в 2–3 раза. В воздушных массах пери-
одически регистрировали наличие метана, сернистого газа.

В районах локализации детских садов г. Ростова степень 
ксеногенной нагрузки идентифицирована как напряженная. 
Загрязнители среды были аналогичными, но концентрации 
перечисленных выше ксенобиотиков были ниже и только 
периодически превышали ПДК, что объясняется меньшими 
потоками грузового транспорта и удаленностью промпред-
приятий. Превышение ПДК чаще наблюдалось зимой из-за 
повышенных выбросов ксенобиотиков в атмосферу во вре-
мя отопительного сезона.

При обследовании среды, окружающей детские сады Шо-
лоховского района, отмечено, что в этих местах в ряду тех-
ногенных загрязнителей превалируют хлориды, нитраты, 
фосфорные соединения, входящие в состав минеральных 
удобрений и пестицидов. Соединений тяжелых металлов 
в концентрациях, превышающих ПДК, не обнаружено. Рай-
он отличается обилием агросельскохозяйственных пред-
приятий, в технологических процессах которых постоянно 
и в больших количествах применяются синтетические веще-
ства, содержащие перечисленные химические продукты.

В питьевых источниках указанных городов содержание 
йода можно отнести к разряду умеренного йододефицита 
(12–15 мкг/л). В Шолоховском районе концентрация йода 
в водных источниках была несколько выше, чем в про-
бах из городов, на уровне нижней границы нормы (около 
20 мкг/л).

Была проанализирована структура заболеваемости де-
тей с учетом данных ксеногенного фона территорий прожи-
вания. При анализе данных статистических отчетов местных 
органов здравоохранения отмечено, что у всех детей обсле-
дуемых групп чаще всего возникали болезни органов дыха-
ния, которые занимали 1-е ранговое место в структуре забо-
леваемости. На 2-м ранговом месте у детей 1-й группы были 
заболевания ЖКТ, у детей 2-й группы — болезни мочевы-
делительной системы, у детей 3-й группы — аллергическая 
патология (особенно органов дыхания). На 3-м ранговом  
месте у детей 1-й группы были аллергические заболевания, 
2-й группы — ЛОР-заболевания, 3-й группы — патологичес-
кие процессы эндокринной системы.

В ходе комплексного обследования все дети повтор-
но были осмотрены педиатром, неврологом и детским эн-
докринологом, принимавшими активное участие в оценке, 
сопоставлении, комплексном анализе лабораторных и кли-
нических показателей в рамках соматического, неврологи-
ческого и эндокринологического статуса.

При проведении антропометрических исследова-
ний показано, что у детей обследуемых групп отстава-
ний по массо-ростовым показателям не было. Однако 
повышенная масса тела (+1,0 до +2,0 SDS ИМТ) была 
зарегистрирована у 18 (17,1%) детей 1-й группы, у 27 
(21,6%) — 2-й группы и у 22 (24,4%) — 3-й группы, тогда 
как в 4-й группе детей с повышенной массой тела не было.

В процессе изучения показателей УЗИ, с учетом регио-
нальных и возрастных нормативов объема ЩЖ, обнаруже-
ны признаки ее увеличения у 12 (11,4%) детей 1-й группы, 
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у 16 (12,8%) — 2-й группы и у 20 (22,2%) — 3-й группы. По-
казатели УЗИ у детей 4-й группы были в пределах нормы.

Осмотр детского эндокринолога у большинства детей 
всех групп не выявил четких клинических признаков нару-
шения функции ЩЖ. Однако при изучении гормональных 
показателей было установлено, что у детей 1–3-й групп по-
казатели сТ4, сТ3 были более низкими по сравнению с ана-
логичными показателями в других группах, а уровень ТТГ — 
наиболее высоким (табл. 1).

Анализ индивидуальных показателей тиреоидно-
го гомеостаза выявил погранично сниженный уровень сТ4 
(10,5±0,62 нмоль/л) у 22 (24,4%) детей 3-й группы при сред-
нем значении ТТГ 6,9±0,45 нмоль/л, что позволило уста-
новить у них диагноз субклинического гипотиреоза. Этим 
детям был назначен левотироксин натрия в индивидуально 
подобранных дозировках. Случаи нормальных значений 
сТ4, сопровождавшихся повышением уровня ТТГ в преде-
лах верхненормативных возрастных значений, расценива-
лись как проявления минимальной тиреоидной дисфункции, 
определявшейся у 23 (21,9%) детей 1-й группы, 39 (31,2%) — 
2-й группы и 38 (42,2%) — 3-й группы. В 4-й группе прояв-
лений минимальной тиреоидной дисфункции не отмечено.

О функциональном состоянии неспецифической рези-
стентности детей судили по интегральным биохимическим 
данным. У детей 1-й и 2-й групп изменений уровней МДА 
и каталазы не отмечалось по сравнению с аналогичными 
показателями в 4-й группе. У детей 3-й группы с лабо-
раторными признаками гипофункции ЩЖ в сравнении 
с детьми 4-й группы были обнаружены более высокие зна-
чения МДА (6,6±0,84 ммоль/л против 2,6±0,31 ммоль/л 
соответственно, p<0,01) и сниженная активность каталазы 
(6,8±0,6 ммоль/л против 10,1±1,5 ммоль/л соответствен-
но, р<0,05).

Выявлено, что у детей с повышенным ИМТ из экологи-
чески неблагополучных районов были повышены показа-
тели общего холестерина: в 1-й группе — 5,1±0,3 ммоль/л, 
во 2-й — 5,8±0,5 ммоль/л, в 3-й — 6,3±0,6 ммоль/л,  
в 4-й — 4,4±0,3 ммоль/л; наиболее существенными были 
отличия между показателями детей 3-й группы и 4-й груп-
пы (р<0,05).

В лейкоцитарной формуле обращали на себя вни-
мание более высокие показатели лимфоцитов у де-
тей 3-й группы по сравнению с таковыми у детей 2-й 
и 1-й групп, а также 4-й группы (64,5±2,2, 50,8±2,1, 
41,3±1,8 и 34,8±1,2% соответственно). Признаков воспа-
лительных процессов у детей при обследовании выявлено 
не было. Это также подтверждалось концентрацией С-ре-
активного белка в плазме: в 1–3-й группах она варьировала 
от 3,5 до 5,1 мг/л, в 4-й группе была равна 4,1±0,3 мг/л,  
т. е. достоверные отличия отсутствовали.

При анализе показателей гуморального иммунитета 
установлено, что у детей 1–3-й групп определялось увели-
чение сывороточных IgM, IgG и суммарных IgE, снижение 
уровня IgA (табл. 2).

Самые существенные отклонения отмечались у детей 
3-й группы, проживающих в районе с наиболее выраженной 
степенью экологического неблагополучия. В этой группе от-
мечена достоверная прямая корреляционная связь между 
уровнями IgM и ТТГ (r=0,59, р=0,03), IgA и сТ4 (r=0,47, р=0,04), 
а также достоверная обратная корреляционная связь между 
уровнями сывороточного IgG и сТ4 (r=-0,49, р=0,04).

Анализ концентраций ХЭ выявил, что у детей 1–3-й  
групп показатели свинца были выше, чем в группе сравне-
ния (табл. 3).

Наиболее выраженные отклонения отмечались у детей 
3-й группы, проживающих в районе с наиболее выраженной 

Таблица 1. Результаты гормонального исследования функционального состояния ЩЖ у детей обследованных групп
Table 1. Results of hormonal level measurements assessing thyroid function in the studied children’s groups

Группа / Group сТ4, нмоль/л / fT4, nmol/l сТ3, нмоль/л / fT3, nmol/l ТТГ, мЕД/л / TSH, mU/l

1-я / 1st (n=105) 13,9±1,32* 5,5±0,34* 4,0±0,31*

2-я / 2nd (n=125) 12,4±1,26* 4,8±0,26* 5,1±0,44*

3-я / 3rd (n=90) 11,3±0,72** 2,6±0,13** 5,8±0,22**

4-я (контрольная) / 4th (control) (n=20) 17,5±1,59 5,7±0,32 2,4±0,25

Примечание. * — статистически значимые различия по сравнению с показателями у детей контрольной группы при р<0,05; ** — статистически 
значимые различия по сравнению с показателями у детей контрольной группы при р<0,01. 

Note. * — the differences are statistically significant as compared to the values in the control group children at р<0.05; ** — the differences are statistically significant 
as compared to the values in the control group children, at р<0.01.

Таблица 2. Характеристика гуморального звена иммунитета у детей обследованных групп
Table 2. Characteristics of the humoral immunity in the studied children’s groups

Группа / Group IgA, г/л / IgA, g/l IgM, г/л / IgM, g/l IgG, г/л / IgG, g/l IgE, Ед/мл / IgE, U/ml

1-я / 1st (n=105) 0,92±0,22 1,32±0,11 8,0±0,27 58±14

2-я / 2nd (n=125) 1,05±0,18 1,44±0,06* 8,4±0,43 84±21

3-я / 3rd (n=90) 0,78±0,31* 1,62±0,15* 9,5±0,31* 112±17*

4-я (контрольная) / 4th (control) (n=20) 1,29±0,12 1,05±0,21 6,6±0,52 48±12

Примечание. * — статистически значимые различия по сравнению с показателями у детей 4-й группы при р<0,05. 

Note. * — the differences are statistically significant as compared to the values in the group 4 children at р<0.05.
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степенью экологического неблагополучия. В этой группе от-
мечена достоверная прямая корреляционная связь между 
уровнями свинца и ТТГ (r=0,62, р=0,02), IgA и цинка (r=0,51, 
р=0,03), селена и сТ4 (r=0,45, р=0,04), а также достоверная 
обратная корреляционная связь между уровнями свинца 
и сТ4 (r=-0,54, р=0,03), свинца и IgA (r=-0,41, р=0,045).

Соотношение параметров селена и свинца — ХЭ-анта-
гонистов — у детей 3-й группы было значительно мень-
ше, чем у детей 1-й и 2-й групп, а также группы сравнения  
(3-я группа — 0,66 относительной единицы (отн. ед.), 
1-я группа — 1,34 отн. ед., 2-я группа — 0,97 отн. ед. 
и 4-я группа — 1,90 отн. ед.). Такие же изменения на-
блюдались и в соотношениях цинка и меди, которые так-
же являются антагонистами свинца в его биологических 
эффектах. В большей степени изменение баланса цинк/
свинец наблюдалось у детей 3-й группы (1-я группа —  
33,7 отн. ед.,  2-я группа — 26,4 отн. ед.,  3-я группа —  
20,2 отн. ед.,  4-я группа — 47,4 отн. ед.). Уровень меди  
у детей всех групп не имел достоверных отличий.

обсуждение
При изучении гормональных показателей установлено, 

что у детей 1–3-й групп, т. е. групп экологического риска, 
показатели тиреоидных гормонов были более низкими, 
а ТТГ — более высоким, что указывало на более низкий уро-
вень тиреоидной активности в этих группах с преобладани-
ем повышенной частоты субклинического гипотиреоза и ми-
нимальной тиреоидной дисфункции, особенно в 3-й группе. 
Возможно, это было следствием накопления в тканях ЩЖ 
детей этой группы ксенобиотиков, уровень которых был осо-
бенно высок в районе их проживания. Этот процесс, как из-
вестно, сопровождается инактивацией энзимов, участвую-
щих в процессах органификации йода и интратиреоидного 
синтеза T3 и T4. Несколько повышенный уровень лимфоци-
тов у детей 3-й группы, вероятно, был следствием большего 
количества перенесенных ранее респираторных заболева-
ний различной этиологии. Это сопровождалось изменения-
ми других показателей неспецифической резистентности — 
повышением уровня МДА и снижением активности каталазы 
в крови детей этой группы.

Выявленные изменения в показателях гуморального зве-
на иммунного статуса в виде возрастания сывороточных 
IgM, IgG и суммарных IgE и снижения уровня IgA указывали 
на напряженность неспецифической резистентности, осла-
бление местного иммунитета, а также определенную степень 
сенсибилизации организма. При этом наиболее выраженные 
отклонения отмечались у детей, проживающих в районе 
с наибольшей степенью экологического неблагополучия.

Приведенные данные позволяют обсуждать вероят-
ное снижение адаптационных резервов у детей из груп-
пы экологического риска с гипофункцией ЩЖ. Видимо, 
в связи с этим в 3-й группе было много часто болеющих 
детей.

Ведущим фактором возникновения гипофункции 
ЩЖ, снижения неспецифической резистентности у детей 
из групп экологического риска может быть дисбаланс ХЭ 
в организме. Чаще всего это происходит вследствие стре-
мительного техногенного загрязнения окружающей сре-
ды, что приводит к изменению минерального состава 
звеньев трофологических цепей, к которому не успевает 
сформироваться эволюционно вырабатываемая адапта-
ция. Это обусловливает полиморфные девиации в регуля-
торных механизмах, временно компенсированные напря-
жением метаболических реакций.

При изучении содержания в утренней моче де-
тей ряда ХЭ, участвующих в регуляции иммунонейроэн-
докринной системы, и в частности функции ЩЖ, а так-
же распространенного в окружающей среде токсичного 
ХЭ — свинца, было выявлено существенное повышение 
уровня свинца при снижении концентраций селена 
и хрома. При этом наиболее существенные отклонения 
отмечались у детей, проживающих в районе с наиболь-
шей степенью экологического неблагополучия. Соот-
ношение параметров селена и свинца как ХЭ-антагони-
стов у детей 3-й группы было значительно меньше, чем 
у детей других групп. Видимо, не случайно в этой группе 
концентрации сТ4 и сТ3 были наиболее низкими. Следо-
вательно, дисбаланс селена и свинца мог способствовать 
нарушению синтеза гормонов ЩЖ. Это указывало на то, 
что высокая антропогенная нагрузка на данной террито-
рии негативно отразилась на гомеостазе детского орга-
низма. Повышенные концентрации свинца в тканях могли 
способствовать, по данным литературы, возникновению 
эндокринных дисфункций, нарушениям неспецифиче-
ской резистентности, о чем свидетельствовали и уста-
новленные сильные корреляционные связи между содер-
жанием микроэлементов и характерными изменениями 
показателей иммуноглобулинов, а также содержани-
ем тиреоидных гормонов [5–7].

Всех детей обследуемых групп объединяла тенден-
ция к более низким показателям хрома, чем у детей 
контрольной группы. По данным литературы, хром уча-
ствует в углеводном и жировом обмене, поэтому его 
неадекватное содержание может вызывать склонность 
к ожирению. В различных исследованиях показана связь 
инсулинорезистентности с уровнем хрома и селена, про-
демонстрирован положительный эффект от их включе-

Таблица 3. Содержание ХЭ в утренней порции мочи у детей обследованных групп, мкг/л
Table 3. Chemical element levels in the morning portion of urine in the studied children’s groups, µg/l

Группа / Group Свинец / Lead Селен / Selenium Цинк / Zinc Хром / Chromium Медь / Copper

1-я / 1st (n=105) 9,5±1,1 12,8±1,3 320,5±7,8 2,5±0,3 15,9±2,2

2-я / 2nd (n=125) 10,8±1,3 10,5±1,2* 290,8±6,8* 2,3±0,3 17,5±2,5

3-я / 3rd (n=90) 12,6±1,4* 8,5±1,1* 255,5±6,7* 2,4±0,3 18,8±2,7

4-я (контрольная) / 4th (control) (n=20) 7,5±0,7 14,3±1,4 356,1±8,2 3,1±0,4 19,2±2,8

Примечание. * — статистически значимые различия по сравнению с показателями у детей 4-й группы при р<0,05. 

Note. * — the differences are statistically significant as compared to the values in the group 4 children at р<0.05.
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ния в диету при лечении ожирения вследствие улучше-
ния метаболических эффектов инсулина [8–10]. Из этого 
следует, что более низкие уровни хрома у детей обследу-
емых групп могли способствовать повышению ИМТ у де-
тей с гипофункцией ЩЖ.

Из сказанного можно заключить, что антагонистиче-
ский элемент-специфический принцип регуляции некото-
рых эндокринных функций организма, сформировавшийся 
эволюционно, в условиях техногенного загрязнения среды 
недостаточно эффективен.

Проведенные фундаментальные и прикладные иссле-
дования междисциплинарного характера показали, что в 
условиях антропогенного загрязнения среды или резкого 
изменения места жительства эволюционно выработан-
ные количественные соотношения между параметрами 
ХЭ, обеспечивающие оптимальное развитие физиоло-
гических систем организма в конкретных климатогео-
графических условиях, нарушаются. Это детерминирует 
возникновение мономикроэлементоза, преморбидного 
состояния, постепенно переходящего в специфический 
патологический процесс от минимальной тиреоидной 
дисфункции до субклинического гипотиреоза. Следова-
тельно, микроэлементозы можно рассматривать в каче-
стве триггера дизрегуляторной патологии иммуноэндо-
кринной системы, которая стартует еще на ранних этапах 
онтогенеза и сопровождается полиморфными физиоло-
гическими дисфункциями.

Очевидно, что иммунокоррекция и реабилитация ча-
сто болеющих детей, проживающих в неблагоприятных эко-
логических условиях, имеет большое медико-социальное 
и экономическое значение. В настоящее время единого 
подхода к выбору иммунокорригирующих средств и меро-
приятий нет. Дискутабельным остается вопрос назначения 
препаратов микробного происхождения, интерферонов, 
интерфероногенов и антиоксидантов.

Однако можно выделить общие принципы восстано-
вительной терапии, которые заключаются в соблюдении 
лечебно-охранительного режима, сбалансированном пита-
нии и умеренных физических нагрузках, различных физио-
терапевтических процедурах и мероприятиях, направлен-
ных на психологическую адаптацию ребенка.

Медикаментозное лечение при этом должно быть инди-
видуальным (в зависимости от диагноза и состояния ребен-
ка) и сводиться к необходимому минимуму.

Витамино- и фитотерапии отводится особая роль 
в реабилитации часто болеющих детей, так как дефицит 
витаминов, микро- и макронутриентов, нередко встреча-
ющийся в педиатрической практике, способствует росту 
заболеваемости, более тяжелому течению и хронизации 
патологических процессов, а также возникновению их ос-
ложнений [11].

Биологически активная добавка «Кидз (Kidz) Крепкий 
иммунитет» российского производителя ООО «ВТФ» содер-
жит йод, биодоступный цинк в форме бисглицината, β-ка-
ротин, витамины C, D3, E, K1, биотин и растительные экс-
тракты. Комплекс предназначен для детей начиная с трех 
лет, выпускается в форме желейных батончиков и может 
стать инструментом нутритивной поддержки иммунитета 
в рамках реабилитации часто болеющих детей, проживаю-
щих на территориях с высокой ксеногенной нагрузкой.

Полученные материалы убеждают нас, что исполь-
зованный дизайн исследований и вычисление параме-
тров соотношений пар специфических ХЭ-антагонистов 

как объективного маркера микроэлементной этиологии 
патологических изменений актуальны для алгоритма изу-
чения проблем экологической педиатрии и патофизиоло-
гии человека. Это связано с тем, что элементная система 
является палеобазисом для всех современных механиз-
мов регуляции у высших организмов (нервных, эндокрин-
ных, иммунных), которые по отношению к ней являются 
своеобразной надстройкой [12, 13].

заключение
Особенности иммунитета у детей дошкольного воз-

раста с тиреоидной дисфункцией, проживающих в зонах 
с избыточной антропогенной нагрузкой, характеризуются 
повышением содержания IgM и IgG, IgE, что свидетель-
ствует о напряженности гуморального звена иммунной 
системы, определенной ее сенсибилизации. Эти измене-
ния иммунитета, несомненно, связаны (а возможно, и об-
условлены?) в том числе с микроэлементным дисбалан-
сом, нарастающим по мере усугубления экологического 
неблагополучия региона проживания. Установлено, что у 
детей с гипофункцией ЩЖ отмечались явления напря-
женности гуморального иммунитета в виде возрастания 
уровней сывороточных IgM, IgG и суммарных IgE, сниже-
ния уровня IgA. Наиболее выраженные патологические 
изменения регистрировались у детей, проживающих в г. 
Шахты, где уровень техногенного загрязнения особенно 
высок. У детей из районов экологического неблагопо-
лучия выявлены сниженные показатели селена и цинка 
при повышенном уровне свинца в утренней моче, корре-
лировавшие со снижением уровней сТ4 и сТ3 в крови. Ре-
зультаты работы обосновывают включение в программу 
скрининговых обследований детей групп экологическо-
го риска исследования показателей тиреоидного профи-
ля, иммунологических показателей, микроэлементного 
состава для ранней диагностики и превентивной коррек-
ции формирующихся отклонений.

Выявленные особенности этиопатогенетических пара-
дигм гипофункции ЩЖ являются основанием для моди-
фикации алгоритма скринингового обследования детей, 
проживающих в районах экологического неблагополучия. 
Оптимальное соотношение ХЭ, регулируемое заместитель-
ной терапией соответствующими нутриентами, может спо-
собствовать коррекции сбоев регуляции ксеногенной этио-
логии, тем самым стабилизируя гомеостаз. �
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Клещи домашней пыли: коварство симбиоза

С.И. Барденикова1, Т.И. Рычкова1, Е.В. Куликова1, О.Б. Довгун2, Т.Ю. Беляева2

1ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить динамику сенсибилизации к аллергенам домашней пыли в когорте детей с аллергопатологией за послед-
ние 30 лет.
Материал и методы: ретроспективно проанализировано 26 343 протокола аллергопроб на чувствительность к домашней пыли и ее 
аллергенным компонентам — домашнему миксу, клещам D. pteronyssinus и D. farinae, библиотечной пыли, — проведенных детям  
4–18 лет в 1989–2019 гг. Кожное тестирование выполнялось по общепринятой методике скарификации на передней поверхности 
предплечья через каплю испытуемого аллергена с последующей визуальной оценкой результата в баллах от 1 до 4. Данные непрерыв-
ного мониторирования обобщены и статистически обработаны за все годы наблюдения, но в статье проанализированы показатели 
«поперечного среза» — за удобные для сравнения годы. Определяли процентное отношение количества сенсибилизированных к изуча-
емому аллергену пациентов к общему количеству обследованных на гиперчувствительность к нему на протяжении конкретного года 
и сопоставляли доли пациентов с низкой (1–2 балла) и высокой (3–4 балла) оценкой.
Результаты и обсуждение: показан устойчивый рост IgE-гиперчувствительности к миксу домашней пыли (с 23,7% в 1989 г. до 71,2% 
в 2019 г.), увеличение степени сенсибилизации (оценка 3–4 балла) к интегральному пылевому миксу (с 4,2% в 1989 г. до 16,6% в 2019 г.), 
существенно превосходящей таковую к собственно пылевым клещам за счет разнообразия в составе специфических белков эпидер-
мального, грибкового, бактериального, инсектного происхождения, независимо индуцирующих антитела. Продемонстрирован анало-
гичный рост сенсибилизации к библиотечной пыли в 2,6 раза за первые 10 лет наблюдения с приобретением гиперчувствительности 
к 2019 г. у 57,2% детей данной когорты; одновременно зафиксирован резкий спад высоких оценок детектируемого уровня (3–4 балла) 
до 5% в 2019 г., что связано с изменением способов хранения информации в доме.
Заключение: результаты исследования обосновывают целесообразность обязательного динамического контроля сенсибилизации 
у детей с аллергопатологией с использованием широкой панели бытовых аллергенов. Неуклонный рост сенсибилизации к аллергенам 
домашней пыли подтверждает низкую эффективность элиминационных мероприятий и предполагает прогрессирующий иммунный 
дисбаланс под повседневным прессингом городской экологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, домашняя пыль, аллергены домашней пыли, аллергены библиотечной пыли, бытовая сенсибилизация, 
клещи.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Барденикова С.И., Рычкова Т.И., Куликова Е.В. и др. Клещи домашней пыли: коварство симбиоза. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2023;7(2):89–95. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-89-95.

House dust mites: the insidious symbiosis

S.I. Bardenikova1, T.I. Rychkova1, E.V. Kulikova1, O.B. Dovgun2, T.Yu. Belyaeva2

1A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow,  
 Russian Federation
2St. Vladimir Children's City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess changes in the patterns of sensitization to house dust allergens in a cohort of children with allergic disorders over the last 
30 years.
Patients and Methods: this retrospective analysis included 26,343 protocols of allergy tests to house dust and its allergenic components 
(house mix, D. pteronyssinus and D. farinae mites, library dust) that had been carried out in children 4–18 years old over the period from 1989 
to 2019. Skin testing was performed using the generally accepted scarification technique on the anterior surface of the forearm through a drop 
of the tested allergen. Then, the test results are assessed by visual inspection with a score of 1 — 4. The results of continuous monitoring were 
summarized and statistically processed for all years of the observation period, but the article presents analysis of the "cross-section" indicators 
only for those years that were convenient for comparison. The authors calculated a percentage ratio of the number of patients sensitized to 
the studied allergen to the total number of patients tested for hypersensitivity to this allergen during a particular year. Then, they compared 
the percentage of patients with low (1–2) and high (3–4) scores.
Results and Discussion: the analysis showed a steady increase in IgE hypersensitivity to the house dust mix (from 23.7% in 1989 to 71.2% in 
2019). Also, it demonstrated an increase in the degree of sensitization (3 — 4 scores) to the integral dust mix (from 4.2% in 1989 to 16.6% in 
2019), which was significantly higher than that to the dust mites themselves due to the diverse composition of specific proteins of epidermal, 
fungal, bacterial, and insect origin that can induce antibodies independently on each other. There was a similar 2.6-fold growth in sensitization 
to the library dust over the first 10 years of observation, and by 2019 hypersensitization developed in 57.2% of children from this cohort. 
However, a dramatic decline in high scores (3–4) of the detected level to 5% was reported in 2019 which was associated with the changes in 
the ways of in-house data storage.
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ВВедение
Изучение проблемы распространенности аллергии 

в мире сегодня не внушает оптимизма. Несмотря на ши-
рокую популяризацию знаний по эпидемиологии аллер-
гических заболеваний в последние годы, частота иммун-
ных реакций на домашнюю пыль растет повсеместно, даже 
в регионах с исторически низкой ее распространенностью, 
переживающих в настоящий момент бурное индустриаль-
ное развитие [1–3]. Клещевая сенсибилизация прогнозиру-
ется статистикой у 1–2% жителей Земли (!) и регистрирует-
ся у 50–90% пациентов с аллергической патологией [4–6]. 
Тем не менее должного внимания к бытовой сенсибили-
зации и источникам домашних аллергенов не отмечается 
как со стороны родителей, так и со стороны врачей, даже 
в случаях доказанной их значимости при уже верифициро-
ванных аллергологических диагнозах [7].

Очевидно и бесспорно, что бытовая пыль является есте-
ственным спутником человеческого жилья, ее образование 
и состав значительно зависят от географического положения 
и климата проживания и одинаково обязаны как факторам 
внешней среды, так и внутрижилищным условиям [8, 9]. Ин-
тересно, но пылевой микст в доме почти наполовину состоит 
из «уличной пыли», содержащей природные (почва, пепел, 
сажа, океаническая соль, космическая пыль, цветочная пыль-
ца, атмосферная плесень) и искусственные, антропогенные 
(производственные выбросы, нефтепродукты, шинная рези-
на, пестициды, продукты человеческой жизнедеятельности) 
компоненты. Остальные ингредиенты имеют бытовое проис-
хождение, тесно ассоциированы с социально-бытовыми осо-
бенностями и образом жизни проживающих в домах людей 
и животных. Таким образом, домашняя пыль является слож-
нокомпонентной смесью разнообразных естественных и тех-
нических потенциально опасных аллергенов — волос и слу-
щенного эпидермиса кожи человека, фрагментов шерсти 
и экскрементов домашних и диких животных, книжной цел-
люлозы, разрушенных панцирей насекомых, а также части-
чек текстильных волокон и синтетических материалов, моле-
кул веществ, используемых для уборки [10]. Эта взвешенная 
в атмосферном воздухе в зоне дыхания человека пыль с бы-
товых коллекторов — пола, предметов мебели, одежды, мяг-
ких игрушек — непосредственно попадает в организм чело-
века преимущественно ингаляционным путем [11, 12].

Между тем пылевая масса — это живой, хорошо органи-
зованный микробиом успешно взаимодействующих меж-
ду собой бактерий [13], микрогрибов, микроводорослей 
и признанных главными носителями аллергенов домаш-
него микса — пылевых микроскопических клещей семей-
ства Pyroglyphidae (они составляют 5% общей биомассы!). 
Однако в домашней пыли, особенно в сельской местности, 
можно обнаружить десятки других видов клещей данного 
семейства и подклассов Acari [10, 14].

Современные технологии строительства, включающие 
новые отделочные материалы, энергосберегающее тепло-
вое оборудование, системы кондиционирования воздуха, 
снижают воздухообмен в домах и квартирах и создают бла-

гоприятные условия для продуктивной культивации и по-
вышения концентрации носителей аллергенных компонен-
тов, в частности клещей домашней пыли [15]. Кроме того, 
увеличению времени клещевой экспозиции способствует 
и резко изменившийся образ жизни современной город-
ской семьи, все члены которой «от мала до велика» прово-
дят бóльшую часть суток в замкнутом пространстве квар-
тиры и «офисных помещениях» (работа, школа, детский 
сад). Однако именно в пространстве общественных и про-
изводственных помещений обнаруживаются значительные 
«энергетические воздушные помехи» и, как следствие, бо-
лее высокая концентрация клещей [11, 12, 16].

Очевидно, что решение задачи предупреждения по-
пуляционной бытовой сенсибилизации лишь гигиени-
ческими мерами устранения в среде обитания контакта 
с пылевыми клещами как с триггерами, запускающими 
иммунопатологический каскад, практически нереально. 
Тем более что суммарная нагрузка антигенами клещей, до-
статочная для стимуляции IgE-сенсибилизации, индивиду-
альна в отношении ее номинального количества и не обли-
гатно коррелирует с ее уровнем. Более того, она может быть 
«собрана» при контакте с пылью в процессе постоянного пе-
ремещения как внутри, так и вне дома (детский сад, школа, 
жилище родственников и друзей, транспорт, библиотека).

Нет сомнений, что фиксация и мониторинг специфи-
ческой клещевой сенсибилизации как последствие посто-
янного и неизбежного симбиоза с бытовой пылью, выпол-
ненные простым и доступным методом скарификационных 
проб, важны и значимы как для прогнозирования здоровья 
индивидуума, так и для предвидения благополучия буду-
щих поколений людей [17, 18].

Цель исследования: изучить динамику сенсибилизации 
к аллергенам домашней пыли за последние 30 лет в когорте 
детей с аллергопатологией.

Материал и Методы
Проведено ретроспективное когортное исследование, 

в ходе которого проанализированы 26 343 протоколов кож-
ных (скарификационных) аллергопроб с бытовыми аллерге-
нами, выполненных детям 4–18 лет (с 2011 г. в статистику 
включены дети 15–18-летнего возраста), находившимся 
на обследовании и лечении в пульмонологическом отделе-
нии ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира ДЗМ» с 1989 по 2019 г. Хра-
нение архивных данных на бумажных носителях позволило 
эффективно воспользоваться уникальной информацион-
ной базой специализированного стационара. Глубина обра-
ботанного информационного пласта в исследовании регу-
лировалась границами доступности архивного материала 
в пределах 30 лет. Профиль отделения естественным обра-
зом ограничил критерии отбора пациентов в исследование 
контингентом детей с аллергопатологией. Все участники 
исследования наблюдались с клиническими диагнозами: 
бронхиальная астма, аллергический ринит, аллергический 
конъюнктивит, поллиноз, атопический дерматит или име-

Conclusion: the study findings provide a rationale for the mandatory control of dynamic changes in sensitization among children with allergic 
disorders using an expended household allergen panel. The steady increase in sensitization to house dust allergens confirms a low effectiveness 
of elimination measures and suggests a progressive immune imbalance under the everyday pressure of urban ecology.
KEYWORDS: children, house dust, allergens of house and library dust, household sensitization, mites.
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ли специфическую аллергологическую клиническую сим-
птоматику на момент обследования, достаточно четкую 
для обоснования проведения тестирования с аллергенами.

Для оценки сенсибилизации проводились кожные аллер-
гопробы с бытовыми аллергенами по общепринятой мето-
дике скарификации через каплю аллергена с последующей 
визуальной оценкой результата в баллах от 1 до 4. Опреде-
ляли специфическую чувствительность к аллергенам ком-
понентов бытовой пыли — миксу домашней пыли, клещам 
D. pteronyssinus и D. farinae, библиотечной пыли. Результаты 
аллерготестирования на чувствительность к эпидермальным 
аллергенам будут представлены в отдельной статье. За годы 
наблюдения диагностические тест-системы для определе-
ния сенсибилизации к бытовой пыли существенно менялись: 
до 1996 г. применялся «Аллерген домашней пыли» на основе 
субстратов (производство НИИ им. И.И. Мечникова, серии 
обновлялись на протяжении анализируемого периода), далее 
стали доступны «Аллерген из клеща D. pteronyssinus» и «Ал-
лерген из клеща D. farinae», представляющие водно- солевые 
экстракты гликопротеидных комплексов, выделенных из кле-
щей и среды их культивирования.

Весь ресурс данных полуколичественной оценки сенси-
билизации когорты пациентов с аллергопатологией обоб-
щен и статистически обработан. В качестве инструментов 
динамического сравнения нами использованы следующие 
экспоненты:

 – уровень сенсибилизации — отношение количества 
пациентов, сенсибилизированных к изучаемому ал-
лергену, к общему количеству обследованных на ги-
перчувствительность к нему на протяжении конкрет-
ного года, выраженное в процентах;

 – степень сенсибилизации — доля пациентов с низкой 
(1–2 балла) и высокой (3–4 балла) оценкой гипер-
чувствительности к изучаемым аллергенам.

Несмотря на полный статистический анализ архивных 
данных непрерывного мониторирования за все годы наблю-
дения (1989–2019), в настоящей статье мы рассматриваем 
показатели «поперечного среза» — в промежуточные годы 
исследования. Выбор статистических параметров за кон-
кретные годы обоснован целью демонстрации наглядности 
изменения изучаемых показателей: соблюдение относи-
тельно равнозначных временных интервалов или приори-
тет исключительных отклонений рассчитанных экспонент, 
показательных в динамическом сравнении или заслужива-
ющих интерпретации и обсуждения.

результаты и обсуждение
Обобщение и аналитическая обработка результатов 

долгосрочного аллерготестирования когорты пациентов 
с аллергической патологией демонстрируют траекторию 
неуклонного нарастания степени сенсибилизации к аллер-
генам домашней пыли (рис. 1) в течение 30 лет наблюде-
ния, причем в целом отмечается численный рост аллерги-
ков со всеми уровнями сенсибилизации от 1 до 4 баллов1 .

Вместе с тем при погодовом сравнении определяется 
явное снижение уровня гиперчувствительности к бытовым 
аллергенам в 2009 г. Реальный, преходящий спад интенсив-
ности сенсибилизации в данной популяции пациентов с ал-
лергической патологией с большой вероятностью можно 

1 Ежегодное увеличение количества тестируемых на аллергены детей связано с введением и динамическим изменением за изучаемый период протоколов обследования па-
циентов в тематических отделениях, а также с вариацией регламента стационарного пребывания в зависимости от нозологии, что непосредственно влияет на оборот боль-
ничной койки в течение года.

связать со строгими требованиями активного участия семьи 
в организации гипоаллергенного быта ребенка-аллерги-
ка, которые были унифицированы в первой Национальной 
программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика», введенной в России в 1997 г. С этой це-
лью в ведущих лечебных и профилактических учреждениях 
начали функционировать образовательные астма-школы 
для больных детей и их родителей, популяризовавшие зна-
ния об аллергии. В арсенале борьбы с главным бытовым 
аллергеном — домашней пылью, наряду с рекомендаци-
ями регулярной влажной уборки и сокращения в жилом 
помещении аккумулирующих пыль предметов, появились 
предложения целевой бытовой техники с усовершенство-
ванными очистителями воздуха и пылесосами с НЕРА- и ак-
вафильтрами, уплотненными пылесборниками и клапанной 
системой. Населению стал доступен широкий ассортимент 
антикарицидных средств: защитные чехлы для постельных 
принадлежностей, добавки для холодной стирки текстиль-
ных изделий и стирки белья при высокой температуре, спреи 
для обработки одежды, мягкой мебели, ковров и т. д. Однако 
в последующие годы вновь наметилась тенденция повыше-
ния чувствительности к аллергенам домашней пыли, несмо-
тря на активные попытки оздоровления среды обитания (см. 
рис. 1). Очевидно, что в борьбе с генерированием IgE-гипер-
чувствительности к бытовым аллергенам применение лишь 
элиминационных методов становится недостаточно эффек-
тивным. Эти обстоятельства вынуждают предполагать прио-
ритетную роль в реализации сенсибилизации прогрессиру-
ющего дисбаланса иммунной системы человека в реалиях 
ХХ в. — «века эпидемии атопии» [17, 19].

Представляет интерес динамика степени сенсибилиза-
ции, рассчитанной раздельно для суммарных аллергенов до-
машней пыли и ее ключевых клещевых аллергенов (рис. 2).

Выбранные годы для сравнительной оценки изучаемых 
величин обоснованы появившейся с 1996 г. возможностью 
автономного определения гиперчувствительности к аллер-
генам клещей домашней пыли (D. pteronyssinus, D. farinae). 
Рисунок 2А наглядно иллюстрирует прогрессивное уве-
личение общего количества сенсибилизированных к до-
машней пыли детей-аллергиков с 58,3% в 1996 г. до 71,2% 
в 2019 г. Причем растет доля высокой степени гиперчув-
ствительности с оценкой 3 и 4 балла: в 1996 г. таких боль-
ных было всего 4,7%, а в 2019 г. — 16,6%, т. е. каждый 
шестой ребенок с аллергопатологией. Наши результаты 
согласуются с данными тематической литературы, напри-
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Рис. 1. Динамика степени сенсибилизации к домашней 
пыли у детей с аллергопатологией
Fig. 1. Changes in the patterns of sensitization to the house 
dust in children with allergic disorders
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мер, IgE-гиперчувствительность к клещам домашней пыли 
обнаруживается у 46–76% школьников с уже верифициро-
ванным диагнозом бронхиальной астмы [6].

В то же время анализ автономной клещевой сенсибилиза-
ции в среде детей с аллергическими болезнями (см. рис. 2B) 
в эти же годы наглядно демонстрирует более низкие оценки 
в сравнении с IgE-чувствительностью к общему домашнему 
пылевому миксу. Причем обнаруживается почти монотон-
ный совокупный уровень показателя: 41% — 33,2% — 36,2%. 
К 2019 г. у пациентов данной когорты наблюдается перерас-
пределение степени сенсибилизации к клещам с почти дву-
кратным снижением процента больных с клещевой гипер-
чувствительностью 3–4 балла (с 6,6 до 3,4%).

Не менее интересно рассмотреть проблему клещевой 
сенсибилизации к домашнему пылевому миксу и непо-
средственно к главным носителям аллергенов — клещам 
D. pteronyssinus и D. farinaе в ракурсе сопоставления изме-
нений ее уровней. Диаграммы на рис. 3 наглядно демонстри-
руют закономерности расхождения уровней сенсибилиза-
ции к исследуемым экспонентам — гиперчувствительность 
к интегральной аллергенной смеси домашней пыли неизмен-
но выше и существенно превосходит таковую к собственно 
пылевым клещам в пределах широкой вилки в разные годы 
наблюдения от 17,3 до 35%. Данный факт в очередной раз 
подтверждает гораздо более высокую аллергенность со-
вокупного состава «затейливого коктейля» бытовой пыли 
за счет ее сложного образования в человеческом жилище. 
Именно полигенность пыли, обеспеченная разнообразным 
«биологическим сором» со множеством аллергенных белков 
эпидермального, грибкового, бактериального, инсектного 
происхождения, самостоятельно и независимо индуциру-
ющих антитела, в итоге повышает общую аллергенность 
пылевого микса. Более того, в продолжение детального 
анализа динамики каждого из показателей установлены раз-
нонаправленные тенденции изменений: интенсивный рост 
IgE-гиперчувствительности к субстрату из домашней пыли 
сопровождается медленным снижением показателя сенси-
билизации к клещам рода Dermatophagoides. По всей веро-
ятности, вектор изменений обсуждаемых параметров, со-
ставляющих дельту, не является прямым результатом лишь 
ограничения клещевой нагрузки, а формируется за счет со-
держания прочих бытовых аллергеннесущих ингредиентов, 
присутствующих в домашней пыли.

В ходе исследования нами также была изучена динамика 
уровня сенсибилизации к еще одному важному аллергенно-
му компоненту домашнего пылевого конгломерата — би-
блиотечной пыли (рис. 4). Оценка сенсибилизации к библио-
течной пыли прослежена на протяжении максимального 
периода наблюдения — с 1989 по 2019 г. Бумажная пыль 
представляет собой сложную смесь из частичек целлюло-
зы разрушенных книг, клея, ткани переплетов, химической 
краски. Однако следует обратить внимание на чрезвычай-
но актуальных продуцентов аллергенов в библиотечной 
пыли — это живые микроорганизмы, заселяющие данную 
«продуктовую базу» и питающиеся ее благодатным био-
логическим субстратом: клещи (преимущественно ам-
барно-зернового комплекса с доминированием вида 
G. domesticus), плесневые микрогрибы и бактерии [20].

Показателен быстрый рост сенсибилизации к библио-
течной пыли за первые 10 лет наблюдения — к 1999 г. коли-
чество гиперчувствительных детей увеличилось в 2,6 раза 
(с 23,7% в 1989 г. до 61,4%), а с высокими детектируемыми 
уровнями — в 4 раза (с 4,2% в 1989 г. до 16,7%). Тем не ме-

нее последующие наблюдения обнаруживают тенденцию 
к снижению выраженности сенсибилизации к библиотеч-
ной пыли — оценки скарификационных тестов 3 и 4 балла 
отмечены в 2019 г. лишь у 5% пациентов с аллергической 
патологией, что в 3 раза меньше, чем в 1999 г. Однако общее 
количество чувствительных к этому аллергену детей оста-
ется высоким с конца предыдущего столетия — 61,4–57,2%. 
Показательно, что программные нормативные требования 

2019 (n=1171)1996 (n=551) 2011 (n=816)

2019 (n=1171)1996 (n=551) 2011 (n=816)

А

В

41,7
30,6

23

4,7
0

57,5

13,8
10,5

10

8,2

28,8 28

26,613,13,5

63,8

22,2

10,6

2,9
0,5

66,8

16,4

10,2

1,1
5,5

59

31,4

9,6

0 0,02

1 2 3 4 Нет / NoБаллы: / Scores:
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1997 г. по созданию низкоаллергенной среды в доме паци-
ентов с аллергопатологией не оказали должного влияния 
и на общий уровень сенсибилизации к библиотечной пыли 
в когорте аллергиков. Эти закономерности и тенденции яв-
ляются актуальным маркером изменения способов хране-
ния различных важных сведений и семейной информации 
в доме: в связи с созданием и широким распространением 
интернет-сети и удобных современных гаджетов многие 
семьи перешли на портативные устройства (аудиокни-
ги, фотоальбомы) и предпочитают электронные носители 
вместо материальных бумажных в тесных книжных шкафах 
и стеллажах. Очевидно, время диктует безальтернативные 
перемены! Вместе с тем большие домашние библиотеки 
еще по-прежнему живы в цивилизованном мире, явля-
ясь бесценным вековым наследством и истинным семей-
ным богатством; не исчезли безвозвратно прекрасные тра-
диции листать страницы, погружаясь в волшебный мир 
книг… Не прекратят своего существования крупнейшие 
национальные библиотеки, фундаментальные документо- 
и книгохранилища, государственные архивы. Именно по-
тому уязвимость в плане сенсибилизации к библиотечной 
пыли сегодня сохраняется у людей разного возраста и про-
фессий. Свидетельство тому — сохранение в течение двух 
десятилетий монотонно высокого уровня гиперчувстви-
тельности к данному аллергенному комплексу.

заключение
Итак, результаты долговременного, 30-летнего наблю-

дения за детьми с аллергопатологией, проживающими 
в крупном мегаполисе — городе Москве, наглядно под-
тверждают современные тенденции прогрессивного роста 
сенсибилизации к бытовой и библиотечной пыли, клещам 
D. pteronyssinus и D. farinae [1, 10]. Эта большая когорта 
пациентов — как с генетической предрасположенностью, 
так и с уже реализованными аллергическими болезнями 
в детском возрасте — имеет нежелательные изменения 
иммунитета, поскольку становление иммунной защиты 
сопровождается высокой восприимчивостью к поврежда-
ющим стимулам потенциальных модификаторов, приводя-
щих к сбою ее функциональной активности.

Нельзя отрицать, что текущее состояние здоровья паци-
ентов реально отражает постоянное совокупное воздействие 
на быстро растущий детский организм и формирующуюся 
иммунную систему внешних агрессивных природных и ан-
тропогенных факторов большого перенаселенного города 
со сложной инфраструктурой, промышленностью, транс-
портом. Стоит напомнить, что стартующие в раннем дет-
стве заболевания атопического марша (пищевая аллергия, 
экзема, ринит, астма) являются болезнями с наследствен-
ной предрасположенностью, которая реализуется именно 
под детерминирующим влиянием факторов окружающей 
внешней среды [21]. Учитывая наблюдательный характер 
нашего аналитического исследования с невмешательством 
в естественный уклад жизни семьи и ребенка (рекоменда-
ции по гипоаллергенному быту в виде совета предлагались 
при доказанной роли аллергизирующих факторов риска), 
выводы о глобальной роли экологических факторов боль-
шого города (внешних и внутрижилищных) являются кос-
венными. В то же время ретроспективность исследования 
и ограниченность когортой детей-аллергиков не позволяют 
экстраполировать гипотезу на всю популяцию детского насе-
ления. Однако заметим, что финальные статистические дан-

ные о состоянии клещевой сенсибилизации в нашем иссле-
довании являются частным фрагментом фактического итога 
научно обоснованной, осознанной борьбы с домашней пы-
лью после внедрения в систему здравоохранения требований 
по организации гипоаллергенного быта. В данном ракурсе 
представленные результаты анализа гиперчувствительности 
к аллергенам домашней пыли выглядят весьма скромными 
в сравнении с многообещающими, не оправдавшими ожи-
даний мерами. Научные обзоры последних лет свидетель-
ствуют о признании низкоэффективными усилий по сниже-
нию концентрации клещей в окружающей среде. Отношение 
экспозиции аллергена к уровню клещевой сенсибилизации 
(«доза — эффект») наглядно демонстрирует феномен отсут-
ствия линейной зависимости между данными показателями: 
корреляционная кривая имеет колоколообразную форму, 
когда риски сенсибилизации резко возрастают при контакте 
с очень низкими концентрациями аллергенов и ослабева-
ют при экспозиции высоких доз [21]. Между тем очевидно, 
что устойчивая иммунологическая толерантность к специ-
фическим чужеродным антигенам, в частности к аллер-
генам клещей домашней пыли, не может формироваться 
в «стерильном» жизненном пространстве без нагрузки дан-
ным экзоантигеном. В то же время протективный эффект 
экстремальной экспозиции, по всей видимости, обязан ин-
дукции T1-иммунного контрответа за счет одновременного 
содержания в пылевом миксе неаллергенных иммуномо-
дификаторов — бактериальных эндотоксинов и грибковых  
бета-глюканов [13]. Впрочем, несмотря на недостижимость 
абсолютной элиминации бытовых аллергенов, все же посто-
янные профилактические меры по сокращению популяции 
клещей в жилище целесообразны [22]. Одновременно с этим 
весьма оптимистичен поиск разнообразных инновационных, 
уникальных средств «антитриггерной» защиты, например 
с прицельной мишенью расщепления иммуногенных белков 
в теле самих клещей (акарициды-«денатураторы») [23].

Результаты последовательного анализа бытовой гипер-
чувствительности в разные годы наблюдения за когортой 
детей с аллергопатологией дают возможность прогнози-
ровать будущие тенденции сенсибилизации, в частности 
судить о прогрессивном росте ее распространенности, ба-
зовом разнообразии, спектре и пропорциях видового рас-
пределения [3]. Впрочем, несмотря на то, что мы не смогли 
выделить по архивным материалам группу детей с латент-
ной клещевой гиперчувствительностью, не имеющих клини-
чески-ассоциированной симптоматики и верифицирован-
ных аллергологических диагнозов на момент обследования, 
все же с практической точки зрения эти пациенты требуют 
пристального динамического наблюдения с прогностиче-
ской целью, поскольку составляют, по данным разных ав-
торов, 31–80% здоровой популяции [24, 25]. В этой связи 
привлекает внимание альтернативная контрконцепция, 
рассматривающая пылевых клещей не как причину аллер-
гического воспаления, а как маркеров или даже как «невин-
ных свидетелей» иммунного ответа [21]. В исследовании 
нами не рассматривались вопросы возрастных параметров 
сенсибилизации, моно- и полисенсибилизации с ее индиви-
дуальным спектром, влияние сопутствующих заболеваний 
и иные частные корреляции. Вместе с тем оценка достаточ-
но большого объема и длительность наблюдения позволя-
ют обнаружить закономерности, минимизировать ошибки 
и уложить основную идею изыскания и главную концеп-
цию прогрессивной сенсибилизации в «формальные гра-
ницы» исследования, а также скорректировать полезные 
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практические выводы. Статистический анализ убеждает 
в очевидных причинах выявленных тенденций роста кле-
щевой гиперчувствительности и глобальных последствиях 
влияния на здоровье при сохранении тренда. В частности, 
прогностический потенциал исследуемых явлений моти-
вирует на необходимость ежегодного мониторинга быто-
вой сенсибилизации как пациентов с верифицированными 
аллергическими диагнозами, так и детей из группы риска 
по развитию аллергопатологии.

Главная ценность результатов исследования — это ар-
гументированные «подсказки» к алгоритму дальнейшего 
наблюдения за детьми данной когорты. Важно помнить, 
что при аллерготестировании всегда целесообразна по-
становка проб одновременно с аллергенами домашней 
пыли и клещевыми аллергенами, учитывая сложный про-
цесс образования бытовой пыли. Кстати, изолированная 
клещевая моносенсибилизация регистрируется у аллер-
гиков крайне редко — в 1,3% случаев [21]. В то же время 
при трактовке результатов не следует забывать, что свя-
зи между уровнем сенсибилизации и нозологической фор-
мой — аллергическим ринитом, или риноконъюнктиви-
том, или бронхиальной астмой — нет. Помимо сказанного, 
для верификации полного индивидуального сенсибили-
зирующего спектра у пациентов с клещевой сенсибили-
зацией необходимо включать в диагностическую панель 
поиск специфических антител ко всем пылеобразую-
щим бытовым компонентам, автономно продуцирующим 
аллергены домашней пыли — эпидермальным, грибковым, 
инсектным [26]. В конечном итоге анализ полученных дан-
ных может указывать на суммарную бытовую полисенси-
билизацию или изолированную гиперчувствительность 
к аллергенам пылевых клещей, что, несомненно, послужит 
критерием выбора препаратов для проведения АСИТ. Се-
годня имеются обоснованные доказательства целесообраз-
ности и высокой эффективности специфической терапии 
причинными аллергенами при невозможности их элими-
нации из среды обитания. Именно поэтому при специфи-
ческой сенсибилизации к вездесущим клещам домашней 
пыли аллерген-специфическая иммунотерапия способ-
на модифицировать иммунопатологический ответ конку-
рентной блокадой связывающими IgG-антителами и кар-
динально повлиять на прогноз здоровья2 [27, 28].
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Особенности развития обострений тяжелой бронхиальной 
астмы у пациентов с различными фенотипами заболевания

Н.Ю. Кравченко1,2, Т.Н. Молостова1, А.С. Белевский3, Н.Н. Макарьянц4,  
И.В. Кунеевская5, З.Н. Гайчиева5

1ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ», Москва, Россия
2ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, Москва, Россия
3РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
4ФГБНУ «ЦНИИТ», Москва, Россия
5ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнёва ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение особенностей развития обострений тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) различных фенотипов по дан-
ным анализа Регистра пациентов с ТБА Российского респираторного общества.
Материал и методы: в ретроспективном исследовании были изучены факторы риска обострений, клинико-функциональные и лабо-
раторные показатели в период обострения заболевания у 2060 пациентов с различными фенотипами ТБА: аллергическим, неаллерги-
ческим, ассоциированным с ожирением, с фиксированной бронхиальной обструкцией. Изучению подлежали данные анкетирования 
и опросников пациентов, медицинская документация (осмотры пациентов, анамнез, результаты лабораторных и функциональных 
тестов).
Результаты исследования: наиболее многочисленную группу составили пациенты с неаллергическим фенотипом, на обострения ТБА 
у них влияли неадекватная базисная терапия и такие факторы агрессии, как курение и профессиональная вредность. Пациенты с не-
аллергической ТБА — на втором месте по количеству частых обострений (более трех в год) и на первом месте по числу пациентов, 
которым проводилась неадекватная базисная терапия. Наибольшую частоту обострений имели пациенты с аллергическим фенотипом 
заболевания. Эта группа была самой малочисленной. Основными причинами обострений у них были сенсибилизация и отсутствие 
контроля заболевания. В этой группе было наименьшее количество курильщиков и пациентов с сопутствующими заболеваниями. Наи-
больший риск развития фатальных обострений имели пациенты с ожирением, что объясняется очень высоким индексом коморбидно-
сти. Пациенты с фенотипом ТБА с ожирением самые возрастные, имеют самый поздний дебют заболевания и достаточно длительный 
стаж курения. У половины пациентов этой группы было более трех обострений в год, и особенностью обострений было нарастание 
одышки. У пациентов с фенотипом ТБА с фиксированной обструкцией были наиболее низкие показатели обструкции и ее обратимости 
и наиболее частая потребность в «скоропомощных» ингаляторах, на частоту обострений оказывали влияние курение и предшествую-
щие респираторные инфекции верхних дыхательных путей.
Заключение: знание факторов риска обострения заболевания и характерных особенностей течения обострения, присущих опреде-
ленному фенотипу ТБА, позволяет сформировать персонифицированный план ведения пациентов с ТБА, что будет способствовать 
совершенствованию лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тяжелая бронхиальная астма, обострения бронхиальной астмы, факторы риска обострений, фенотипы астмы, 
аллергический фенотип, неаллергический фенотип, фенотип, ассоциированный с ожирением, фенотип с фиксированной бронхиальной 
обструкцией.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кравченко Н.Ю., Молостова Т.Н., Белевский А.С. и др. Особенности развития обострений тяжелой брон-
хиальной астмы у пациентов с различными фенотипами заболевания. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(2):96–102. DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-2-96-102.

Specific characteristics of exacerbation development in patients 
with different phenotypes of severe asthma
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ABSTRACT
Aim: to assess specific characteristics of exacerbation development in patients with different phenotypes of severe asthma (SA) based on the 
analysis of the Russian Severe Asthma Registry of the Russian Respiratory Society.
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ВВедение
Бронхиальная астма (БА) является широко распростра-

ненным заболеванием как в мире, так и в России. Распро-
страненность БА в разных странах мира колеблется от 1 
до 18% [1]. В России заболеваемость БА среди взрослых 
составляет 6,9%1 .

Для БА характерно наличие множества фенотипов. 
Выделение фенотипов БА не только позволяет объяс-
нить течение заболевания у отдельных больных, но и помо-
гает в выборе наиболее рациональной терапии [2]. Трудные 
для терапии фенотипы БА (тяжелая атопическая БА, БА 
при ожирении, БА курильщика, БА с поздним дебютом, БА 
с фиксированной бронхиальной обструкцией) выявляют 
у 20–30% пациентов1 .

Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) является разно-
видностью БА, трудной для лечения, поскольку не под-
дается контролю, несмотря на назначение высоких доз 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) в ком-
бинации с длительно действующим β2-агонистом или с 
поддерживающими курсами системных глюкокорти-
костероидов, либо ухудшается при снижении высоких 
доз ИГКС [3–5]. Около 3,7% пациентов с БА страда-
ют тяжелой формой этого заболевания [5, 6]. У паци-
ентов с ТБА наблюдается высокая частота обострений 
и обращений за неотложной медицинской помощью  
[7, 8]. В структуре всех обращений за неотложной 
помощью обострения БА составляют до 12% [9]. 
При этом треть пациентов госпитализируются в специ-
ализированные отделения, а 4–7% — в отделения реани-
мации и интенсивной терапии [10, 11]. Наиболее тяже-
лая категория пациентов с обострением БА составляет 
5%, им требуется проведение интубации трахеи и искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Именно среди них 
отмечается высокая летальность — до 7% [12]. В связи 
с этим практический интерес представляет анализ при-
чин, приводящих к развитию обострения ТБА при ка-
ждом конкретном фенотипе, и изучение проявлений 
обострений заболевания у пациентов с наиболее часто 

1 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/359_2 (дата обращения: 25.02.2023).

встречающимися фенотипами: аллергическим, неаллер-
гическим, ассоциированным с ожирением, с фиксиро-
ванной обструкцией. 

Цель работы: изучение особенностей развития обо-
стрений ТБА различных фенотипов по данным анализа Ре-
гистра пациентов с ТБА Российского респираторного об-
щества.

Материал и Методы
Проведено закрытое ретроспективное когортное попе-

речное исследование, в котором изучались клинико-функ-
циональные и лабораторные показатели 2060 пациентов 
с ТБА, включенных в Регистр пациентов с ТБА Российско-
го респираторного общества, при развитии обострения 
с учетом различных фенотипов заболевания: аллергиче-
ского, неаллергического, ассоциированного с ожирением, 
с фиксированной бронхиальной обструкцией.

Изучались результаты ранее проведенного анкетиро-
вания пациентов с целью выявления симптомов бронхо-
обструкции, уточнения стажа курения, воздействия про-
фессиональных факторов, коморбидных заболеваний, 
проводимой медикаментозной терапии, контроля пра-
вильного использования индивидуальных ингаляционных 
устройств, частоты использования короткодействующих 
β2-агонистов (КДБА), частоты и тяжести обострений БА, 
требующих или не требующих госпитализации.

Проводилось изучение медицинских карт пациентов 
с результатами осмотра: жалобы, сбор анамнеза, оценка 
степени тяжести состояния, пульсоксиметрия, аускульта-
ция легких, определение фенотипа заболевания.

Всем пациентам выполнялись инструментальные 
(функция внешнего дыхания (ФВД) с бронходилатаци-
онным тестом и определением форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), пульсоксиметрия, ЭКГ, 
эхокардиография (ЭхоКГ) с измерением систолического 
давления в легочной артерии (СДЛА)) и лабораторные ис-

Patients and Methods: this retrospective study assessed the risk factors of asthma exacerbations, clinical signs, functional and laboratory 
test indicators recorded during disease exacerbations in 2060 patients with various SA phenotypes: allergic, non-allergic, associated with 
obesity, and asthma with fixed bronchial obstruction. The authors reviewed data of patient surveys and questionnaires, as well as medical 
documentation (patient physical examination, clinical history, results of laboratory and functional tests).
Results: the largest group consisted of patients with non-allergic asthma phenotype. Their SA attacks were associated with inadequate 
background therapy and such aggressive factors as smoking and occupational hazards. Patients with non-allergic SA held the second position 
as regards the number of frequent exacerbation (more than three per year) and ranked first in terms of the number of patients receiving 
inadequate background therapy. The highest rate of exacerbations was observed in patients with allergic phenotype of the disease. This 
group included the fewest number of patients. Sensitization and failure to control SA were the major causes of disease exacerbations in these 
patients. The number of smokers and patients with comorbidities were the lowest in this group. The biggest risk of fatal exacerbations was 
reported in obese patients which is attributed to a very high comorbidity index. Patients with "obese" SA were the oldest ones. The disease 
onset occurred in these persons later than in other groups, and they had a long history of smoking. Half of patients in this group had more 
than three exacerbations yearly, and the increasing dyspnea was a specific characteristic of exacerbations. Patients suffering from SA with 
fixed obstruction phenotype had the lowest indicators of obstruction and its reversibility. Besides, they most frequently needed "emergency" 
inhalers. Smoking and previous upper respiratory tract infections were associated with exacerbation rate.
Conclusion: the awareness of the disease exacerbation risk factors and specific characteristics of its clinical course related to a certain SA 
phenotype will help to develop an individualized management plan for such patients and thus to improve their treatment.
KEYWORDS: severe asthma, asthma exacerbations, risk factors of exacerbations, asthma phenotypes, allergic phenotype, non-allergic 
phenotype, phenotype associated with obesity, phenotype with fixed bronchial obstruction.
FOR CITATION: Kravchenko N.Yu., Molostova T.N., Belevsky A.S. et al. Specific characteristics of exacerbation development in patients with 
different phenotypes of severe asthma. Russian Medical Inquiry. 2023;7(2):96–102 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-2-96-102.
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следования (клинический анализ крови с обязательным 
подсчетом эозинофилов; биохимический анализ крови 
с определением С-реактивного белка (СРБ), фибрино-
гена, протромбина, билирубина, аланинаминотрансфе-
разы, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ); общий анализ мокроты; уровень общего IgE). 
Одышку оценивали по валидированной шкале mMRC. 
Важным элементом исследования была оценка техники 
ингаляционной терапии и удовлетворенности пациента 
средством доставки.

Все пациенты, включенные в исследование, были раз-
делены на 4 группы в зависимости от преобладания того 
или иного фенотипа заболевания. В каждой из этих групп 
оценивали частоту обострений БА в год.

Данные представлены в виде n (%) и среднего и диапа-
зона (min-max).

результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов с ТБА составил 63 (54–70) 

года, женщин было 1361 (66,1%), мужчин — 699 (33,9%). 
Длительность заболевания в среднем составила 21,5 (11–
29) мес. Впервые диагноз ТБА был установлен 86 (4,2%) 
пациентам, остальные пациенты уже получали базис-
ную терапию в соответствии с 4-й или 5-й ступенью соглас-
но клиническим рекомендациям. Распределение пациентов 
в зависимости от возраста дебюта заболевания и пола 
представлено на рисунке 1.

Отмечено преобладание женщин с ТБА среди паци-
ентов как с ранним, так и с поздним дебютом. Для па-
циентов, страдающих ТБА, характерно позднее начало 
заболевания.

Распределение пациентов по фенотипам представлено 
на рисунке 2.

Распределение пациентов с различными фенотипа-
ми ТБА по частоте обострений представлено на рисунке 3.

особенности обострений аллергической тба
Как показано на рисунке 2, аллергический фенотип ТБА 

встречается реже остальных. Средний возраст пациентов 
в этой группе был самым низким, число курильщиков и па-
циентов с сопутствующими заболеваниями — наимень-
шим. Здесь же определялся самый низкий индекс курения 
среди всех фенотипов ТБА.

Основными причинами обострений были сенсибили-
зация и отсутствие контроля, хотя пациенты в большин-
стве случаев получали необходимый объем базисной 
ингаляционной терапии. Несмотря на редкие случаи не- 
адекватной базисной терапии среди пациентов с ал-
лергической ТБА по сравнению с другими фенотипами, 
отсутствие контроля в этой группе было у наибольше-
го количества пациентов. Однако при этом отмечалось 
наименьшее число больных с выраженной обструкцией 
и нуждающихся в частом использовании КДБА. У трети па-
циентов имела место профессиональная вредность. Среди 
пациентов с аллергической ТБА реже, чем при других фе-
нотипах заболевания, мы фиксировали ошибки в исполь-
зовании индивидуальных ингаляционных устройств.

Основные показатели клинических проявлений аллер-
гической ТБА представлены в таблице 1.

Исследование лабораторных данных (табл. 2) в пери-
од воспаления показало наибольшую частоту увеличения 
количества эозинофилов у пациентов с аллергическим 

фенотипом ТБА, при этом уровни лейкоцитов, фибрино-
гена и СРБ в крови сохранялись в пределах референсных 
значений.

Функциональные показатели пациентов с аллерги-
ческим фенотипом ТБА представлены в таблице 2. Сни-
жение показателей ФВД и обструкция в данной группе 
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Рис. 1. Распределение пациентов с ТБА в зависимости  
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наименее выражены, обратимость обструкции наиболее 
высокая по сравнению с другими фенотипами. При этом 
у пациентов с аллергической ТБА наиболее часто отмеча-
лись обострения, в том числе тяжелые, требующие госпи-
тализации.

Таким образом, проведенный анализ позволяет заклю-
чить, что пациенты с аллергическим фенотипом ТБА, в от-
личие от пациентов с другими фенотипами, характеризуют-
ся меньшим возрастом и наименьшим влиянием курения, 
коморбидного фона и неадекватной предшествующей ба-
зисной терапией. Однако в этой группе чаще отмечались 

обострения заболевания, в том числе требующие госпи-
тализации. Ключевую роль в развитии обострения заболе-
вания играл неудовлетворительный контроль симптомов, 
который был отмечен у 307 (90,3%) больных. При обостре-
нии аллергической ТБА функциональные показатели ОФВ1, 
ФЖЕЛ, индекс Тиффно были снижены в меньшей степени 
по сравнению с другими фенотипами ТБА.

особенности обострения неаллергической тба
Группа с неаллергическим фенотипом ТБА (см. табл. 1)  

была самой многочисленной. В этой группе было са-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с различными фенотипами ТБА
Table 1. Clinical characteristics of patients with different SA phenotypes

Параметр
Parameter

Фенотип ТБА / SA phenotype

аллергический
allergic

неаллергический
non-allergic

с ожирением
with obesity

с фиксированной обструкцией 
with fixed obstruction

Возраст, годы / Age, years 52,1 (42,2–64,3) 63,08 (57,7–70,86) 64,2 (56,3–71,2) 62,6 (55,5–70,75)

Стаж болезни, мес. / Disease duration, months 20,2 (12,1–30,2) 19,9 (9,2–27,1) 20 (10,2–27,5) 15 (10–27)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 25,02 (22,62–27,51) 25,02 (22,62–27,51) 35,1 (31,6–37,2) 23,01 (20,99–24,17)

Профессиональная вредность / Occupational hazard, n (%) 121 (35,6) 275 (37) 0 176 (35,4)

Сенсибилизация / Sensitization, n (%) 302 (88,8) 0 0 0

Курит / Smoker, n (%) 76 (22,4) 297 (40) 146 (30,4) 190 (38,2)

Индекс курения (пачка/лет) / Smoking index (pack/years) 17,25 (7,5–30,75) 27,3 (11,375–40) 29,9 (15–38,2) 30 (17,43–43)

Одышка по шкале mMRC, баллы
Dyspnea by mMRC scale, scores

3,47 (2,5–4,6) 3,35 (2,2–4,1) 3,6 (3,3–4,9) 3,26 (2,3–4,7)

Кашель / Cough, n (%) 324 (95,3) 640 (86,1) 428 (89,2) 446 (89,7)

Увеличение количества мокроты
Increase in sputum amount, n (%)

125 (36,8) 331 (44,5) 142 (29,6) 370 (74,42)

Слизистая мокрота / Mucous sputum, n (%) 201 (59,1) 602 (81) 108 (22,5) 131 (26,4)

Гнойная мокрота / Purulent sputum, n (%) 27 (7,9) 142 (19,1) 123 (25,6) 312 (62,79)

Количество пациентов с сопутствующими заболевания-
ми / Number of patients with comorbidities, n (%)

173 (50,9) 456 (61,4) 387 (80,6) 335 (67,4)

Обострения ≥4 раз в год / Exacerbations ≥4 per year, n (%) 232 (68,2) 430 (57,9) 240 (50) 274 (55,1)

Средняя частота обострений
Mean frequency of exacerbations

4,7 (2,8–8,3) 4,6 (2,6–8,1) 4,01 (3,2–5,8) 4,4 (2,3–6,5)

Длительность обострения, сут / Exacerbation duration, days 20,5 (15,7–26,31) 24,1 (17,07–27,4) 28,6 (26,4–33,1) 32,4 (29,53–36,41)

Госпитализированные пациенты
Hospitalized patients, n (%)

207 (60,9) 392 (52,8) 247 (51,5) 260 (52,3)

Частота госпитализаций / Hospitalization rate 0,96 (0,2–1,5) 0,9 (0,1–1,2) 0,87 (0,1–1,8) 0,92 (0–2)

Длительность госпитализации, сут
Hospitalization duration, days

16,1 (14,2–18, 4) 17,3 (13,4–18, 7) 17,4 (13,5–19,2) 18,03 (12,7–21,34)

Фатальные обострения / Fatal exacerbations, n (%) 30 (8,8) 81 (10,9) 65 (13,5) 55 (11,1)

Частота проведения ИВЛ / Ventilator support rate 0,09 (0,02–1,1) 0,15 (0,03–0,5) 0,17 (0,08–0,2) 0,13 (0–1)

Отсутствие контроля / Failure of control, n (%) 307 (90,3) 638 (85,9) 413 (86) 424 (85,3)

Частое использование КДБА / Frequent SABA use, n (%) 110 (32,4) 332 (44,7) 196 (40,8) 212 (42,7)

Неадекватная базисная терапия
Inadequate background therapy, n (%)

76 (22,4) 207 (27,9) 121 (25,2) 125 (25,2)
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мое большое количество курильщиков, хотя индекс ку-
рения не самый высокий. Профессиональная вредность 
(контакт с металлической и строительной пылью, про-
мышленными аэрозолями, электросваркой) регистри-
ровалась у 37% больных. Пациенты с неаллергической  
ТБА — на втором месте по количеству частых обостре-
ний (430 (57,9%) больных имели более трех обострений 
в год) и на первом — по числу случаев неадекватной ба-
зисной терапии (207 (27,9%) больных).

Обострения неаллергической ТБА сопровождались 
достаточно выраженной одышкой, в среднем 3,5 балла 
по шкале mMRC, усилением кашля с выделением мокроты, 
в основном слизистого характера.

Исследование лабораторных показателей (см. табл. 2)  
в период обострения выявило повышение уровня лей-
коцитов и СРБ крови у большей части пациентов дан-
ной группы.

Неаллергический фенотип ТБА характеризовался до-
статочно низкой ФЖЕЛ, при этом выраженность обструк-
ции и ее обратимость были незначительными (см. табл. 2).

Таким образом, на обострения ТБА у пациентов с не-
аллергическим фенотипом влияли факторы агрессии (ку-
рение, профессиональная вредность), неадекватная базис-
ная ИГКС-терапия, а также частое использование КДБА. 
Эти пациенты имели достаточно частые обострения, ко-

торые могли носить фатальный характер, притом что об-
струкция у этой группы больных была выражена незначи-
тельно.

особенности обострения тба у больных 
с ожирениеМ

В группе фенотипа ТБА с ожирением у пациентов был 
самый высокий средний возраст (см. табл. 1). Треть па-
циентов были курильщиками, занимали второе место 
по индексу курения, имели самый высокий ИМТ. Кро-
ме того, в этой группе наблюдался самый высокий уро-
вень коморбидности, чем, скорее всего, и обусловлены 
самые частые фатальные обострения среди всех боль-
ных ТБА. Свыше 80% пациентов имели конкурирующие 
сопутствующие заболевания. Более трех обострений ТБА 
в год определено у половины больных с ожирением. Тя-
желые обострения, требующие госпитализации, раз-
вивались также у половины больных данной группы. 
Обострения протекали тяжело и, помимо появления 
заложенности в груди и свистящих хрипов, сопровожда-
лись в основном нарастанием одышки.

Анализ основных лабораторных показателей при фено-
типе ТБА с ожирением показал повышение в крови содер-
жания лейкоцитов, уровней СОЭ и СРБ (см. табл. 2). Эози-
нофилия крови определялась у 300 (62,5%) пациентов.

Таблица 2. Лабораторно-инструментальные характеристики пациентов с различными фенотипами ТБА
Table 2. Characteristic laboratory and instrumental findings in patients with different SA phenotypes

Параметр
Parameter

Фенотип ТБА / SA phenotype

аллергический
allergic 

неаллергический
non-allergic

с ожирением
with obesity

с фиксированной обструкцией 
with fixed obstruction

Лейкоциты крови, ×109/л
Blood leucocyte count, ×109/l

6,3 (4,7–9,3) 11,3 (6,8–12,5) 11 (8,9–15,1) 9,6 (8,7–10,6)

Эозинофилы крови, кл/мл
Blood eosinophils, cell/ml

290 (111,5–548,5) 229 (120,5–414,5) 212 (117,5–415,5) 115,5 (7,75–311,5)

IgE, МЕ/мл / IgE, IU/ml 444 (114,25–540) 340 (51,575–408,25) 155 (77,45–370) 160,5 (59,525–532,75)

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 5,62 (4,23–6,7) 9,3 (6,11–23,8) 15,2 (7,2–24,3) 8,59 (6,12–14,23)

СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h 31,3 (14,2–57,43) 25,3 (2,4–51,3) 96,5 (24,4–111,3) 59,5 (19,3–86,4)

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 4,5 (1,2–8,3) 4,3 (1,1–8,1) 5,4 (1–8,3) 5,7 (1–10)

ЛДГ, Е/л / LDH, U/l 185,3 (170,32–201,3) 174,2 (167,2–198,2) 253,2 (212,4–260,3) 241,3 (221,02–261,2)

ФЖЕЛ, л / FVLC, l 2,48 (1,78–3,58) 1,35 (1–1,78) 2,12 (1,58–2,52) Н/Д / NA

ФЖЕЛ, % / FVLC, % 71,4 (55,65–80,15) 54,1 (40,6–68,7) 69,6 (58,04–82,5) 60,3 (53,02–70,63)

ОФВ1<60%, n (%) / FEV1<60%, n (%) 140 (41,2) 331 (44,5) 237 (49,4) 0

ОФВ1, л / FEV1, l 1,56 (1,14–2,06) 2,24 (1,72–2,96) 1,3 (1,01–1,6) Н/Д / NA

ОФВ1,% / FEV1,% 56,14 (42,36–68,77) 72,5 (56,8–87,5) 53,2 (44,7–66,8) 48,48 (36,4–57,3)

Прирост ОФВ1, % от исходного
Increase in FEV1, % of the baseline value

5,6 (3,2–16,96) 4,3 (2,1–15,4) 2,7 (0,1–16,7) 2,7 (0,2–5,42)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должного
FEV1/FVLC, % of the reference value

66,2 (56,3–76,02) 62,8 (55,4–74,3) 63,6 (66,8–73,8) 55,2 (46,6–63,2)

СДЛА (по данным ЭхоКГ), мм рт. ст.
PASP (according to ECHO-CG), mm Hg

25,4 (22,31–26,42) 26,3 (21,5–27,3) 30,1 (26,7–35,2) 27,31 (23,56–30,22)

Примечание. Н/Д — нет данных. 

Note. NA — not available.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 2, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 2, 2023

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

101

Оригинальные статьи / Original Research

В данной группе определялись довольно выраженная 
обструкция, низкий уровень ее обратимости и самое высо-
кое СДЛА среди всех фенотипов.

Таким образом, пациенты с фенотипом ТБА с ожире-
нием самые возрастные, имеют самый поздний дебют за-
болевания, длительный стаж курения, 196 (40,8%) больных 
избыточно используют КДБА, что, несомненно, ухудша-
ет контроль над симптомами заболевания. Эти пациенты 
имеют наибольший риск развития фатальных обострений, 
что напрямую связано с очень высоким индексом комор-
бидности.

особенности обострения тба с фиксироВанной 
обструкцией

Клинические характеристики пациентов с ТБА с фик-
сированной обструкцией представлены в таблице 1. 
В этой группе было 269 (54,1%) женщин, 190 (38,2%) ку-
рильщиков и самый выраженный индекс курения среди 
всех фенотипов. Профессиональную вредность имели 
около трети пациентов. Частые обострения ТБА наблюда-
лись у половины больных. Частота тяжелых и фатальных 
обострений была сопоставимой с показателями в других 
фенотипах ТБА. Следует особо отметить, что обострениям 
заболевания у пациентов данной группы в 318 (64%) случа-
ях предшествовала инфекция верхних дыхательных путей.

Обострения ТБА у пациентов данного фенотипа, поми-
мо появления заложенности в груди и свистящих хрипов, 
сопровождались усилением кашля с отхождением мокро-
ты, в том числе гнойной.

Анализ основных лабораторных показателей демон-
стрирует повышение уровня ЛДГ и небольшое повышение 
содержания СРБ (см. табл. 2). Эозинофилия крови опреде-
лялась в 225 (45,3%) случаях.

Показатели ФВД были низкими. При этом ОФВ1 
и результаты бронходилатационного теста у этих боль-
ных были также самые низкие, прирост ОФВ1 к исходному 
составил 2,7 (0,2–5,42) %, а индекс Тиффно — 55,2 (46,6–
63,2) %.

Таким образом, при анализе пациентов с феноти-
пом ТБА с фиксированной обструкцией были отмечены 
наиболее низкие показатели обструкции и ее обратимости, 
самый низкий показатель ИМТ, наиболее частая потреб-
ность в КДБА. Контроль заболевания часто отсутствовал, 
так же как и у пациентов с ТБА других фенотипов. На часто-
ту обострений оказывали влияние курение (у этой группы 
самый высокий индекс курения), наличие профессиональ-
ной вредности и предшествующие инфекции верхних ды-
хательных путей. При данном фенотипе реже, чем при дру-
гих, определялась эозинофилия.

заключение
Результаты исследования позволили сделать выводы 

о том, что наибольшее количество пациентов, включенных 
в исследование, имели неаллергический фенотип ТБА, со-
поставимое количество пациентов имели фенотип с фик-
сированной бронхиальной обструкцией и ожирением, 
и наименьшую долю составили пациенты с аллергическим 
фенотипом ТБА. Для пациентов, страдающих ТБА, харак-
терно позднее начало заболевания, среди больных преоб-
ладают женщины.

У пациентов с различными фенотипами ТБА обостре-
ния имеют свои характерные особенности. Так, наибо-

лее частые обострения (более трех в год) были в группе 
с аллергическим фенотипом ТБА, затем, по мере убывания, 
следуют неаллергический фенотип, с фиксированной об-
струкцией и ассоциированный с ожирением.

Выявление и определение факторов риска развития 
обострения для каждого фенотипа ТБА, а также знание 
и понимание клинических, лабораторных и функциональ-
ных особенностей течения обострения, присущих разным 
фенотипам, помогут формированию персонифицирован-
ного подхода к ведению пациентов с ТБА.
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Течение хронического риносинусита с синоназальным 
полипозом у пациентов с эозинофильной астмой на фоне 
лечения

Н.В. Бойко1, Э.В. Чурюкина1,2, О.Е. Лодочкина3, О.П. Уханова4,5

1ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
2ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия
3ГАУ РО «ОКДЦ», Ростов-на-Дону, Россия
4ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России, Ставрополь, Россия
5КБ № 101 ФФГБУ СКФНКЦ ФМБА России в г. Лермонтове, Лермонтов, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: хронический риносинусит (ХРС) с полипами ассоциирован с эозинофильным воспалением, ключевым медиатором которого 
служит интерлейкин 5 (IL-5). Нередко ХРС сочетается с астмой.
Цель исследования: оценка эффективности реслизумаба в лечении ХРС с риноназальным полипозом у пациентов с тяжелой эозино-
фильной бронхиальной астмой.
Материал и методы: в исследование включен 21 пациент (средний возраст 41,8±7,02 года). Все пациенты для лечения тяжелой астмы 
получали реслизумаб внутривенно в дозе 3 мг/кг массы тела 1 раз в 4 нед. ХРС с риноназальным полипозом обнаружен у 19 пациентов, 
изменения околоносовых пазух по данным компьютерной томографии — у всех пациентов, у двух больных были симптомы хрониче-
ского неаллергического ринита (NARES). Контроль эффективности лечения осуществляли через 6 мес. от начала лечения. Оценивали 
динамику назальных симптомов, эндоскопической картины полости носа и околоносовых пазух, общего индекса полипов (TPS), изме-
нений данных компьютерной томографии околоносовых пазух, риноцитограммы, содержания эозинофильного катионного протеина 
в крови, эозинофилии. Эффективность контроля астмы оценивали по снижению частоты обострений астмы и потребности в системных 
кортикостероидах, данным спирометрии и теста оценки контроля астмы.
Результаты исследования: наряду с заметным улучшением контроля астмы у 20 пациентов отмечены клинические, эндоскопические, 
радиологические признаки уменьшения выраженности назальных симптомов. Более значимое улучшение контроля астмы достигнуто 
у пациентов с ХРС с полипами. В анамнезе таких пациентов на ранних стадиях заболевания отмечены симптомы NARES. Это указывает 
на то, что NARES, возможно, является предвестником развития эозинофильной, не-IgE-обусловленной астмы и полипов носа.
Заключение: лечение реслизумабом пациентов с эозинофильной астмой и сопутствующим ХРС c полипами и NARES приводит не толь-
ко к улучшению контроля симптомов астмы, но и к значительному регрессу назальных симптомов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический риносинусит с полипами, бронхиальная астма, интерлейкин 5, реслизумаб, неаллергический эози-
нофильный респираторный синдром.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бойко Н.В., Чурюкина Э.В., Лодочкина О.Е., Уханова О.П. Течение хронического риносинусита с синона-
зальным полипозом у пациентов с эозинофильной астмой на фоне лечения. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(2):103–109. DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-2-103-109.

The clinical course of chronic rhinosinusitis with sinonasal polyposis 
in patients with eosinophilic asthma amid the treatment

N.V. Boyko1, E.V. Churyukina1,2, O.E. Lodochkina3, O.P. Ukhanova4,5

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT
Background: chronic rhinosinusitis (CRS) with polyps is associated with eosinophilic inflammation where interleukin-5 (IL-5) is acting as a key 
mediator. Commonly, CRS co-exists with asthma.
Aim: to assess the efficacy of reslizumab for the treatment of CRS with sinonasal polyposis in patients with severe eosinophilic asthma.
Patients and Methods: the study included 21 patients. For the management of severe asthma all patients received reslizumab as intravenous 
infusion at a dose of 3 mg/kg body weight, once every 4 weeks. CRS with sinonasal polyposis was found in 19 patients, pathological changes of 
the paranasal sinuses revealed by computer tomography (CT) — in all patients, and symptoms of chronic non-allergic rhinitis with eosinophilia 
syndrome (NARES) were present in 2 patients. The efficacy of therapy was evaluated 6 months after the beginning of treatment. Over-time 
changes in the following indicators were evaluated: nasal symptoms, endoscopic pattern of the nasal cavity and paranasal sinuses, total polyp 
score (TPS), CT findings in the paranasal sinuses, rhinocytogram, blood eosinophil cationic protein level, and eosinophilia. The effectiveness 
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ВВедение
Атопический дерматит, аллергический ринит, бронхи-

альная астма (БА), хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, хронический риносинусит с синоназальным полипозом 
(CRSwNP) относят к гетерогенной группе заболеваний, объ-
единенных общим патогенезом, в основе которого лежит 
воспаление 2-го типа (T2-воспаление). При развитии Т2-вос-
паления Т-хелперы (Th) высвобождают провоспалительные 
вещества — цитокины, в частности интерлейкины (IL): IL-4, 
IL-5, IL-9 и IL-13 [1]. Иммунный ответ второго типа также 
способствует выработке иммуноглобулина Е (IgE) и увели-
чению количества либо активации эозинофилов в крови [1]. 
У пациентов с перечисленными заболеваниями воздействие 
определенных аллергенов приводит к развитию Т2-воспа-
ления и, как следствие, к избыточному слизеобразованию, 
воспалению дыхательных путей и другим атопическим ре-
акциям [1]. Для подавления воспаления 2-го типа разра-
ботаны биологические препараты, а именно меполизумаб, 
реслизумаб, бенрализумаб, дупилумаб, омализумаб и тезе-
пелумаб. В последнее время накапливаются данные о при-
менении биологических препаратов моноклональных анти-
тел (МАТ), блокирующих ключевые цитокины: IL-4 и IL-13, 
IL-5, рецепторы IL-5 либо IgE.

Как известно, CRSwNP часто сопутствует БА. Так у 7–16% 
пациентов БА сопровождается CRSwNP [2, 3], а у 48–66% 
пациентов с CRSwNP диагностируют БА [4, 5]. Вследствие 
коморбидности у больных CRSwNP чаще отмечают тяже-
лое течение БА [6, 7], а у пациентов с БА чаще отмечают ре-
цидив полипоза после хирургического лечения [8].

Ключевым цитокином для стимуляции, созревания 
и выживания эозинофилов является IL-5. У большинства 
пациентов с CRSwNP повышены тканевая эозинофилия 
и уровень IL-5, что делает анти-IL-5-терапию потенциально 
привлекательной для лечения [9]. Реслизумаб представля-
ет собой гуманизированное МАТ к IL-5 [10].

Фармакокинетика МАТ вследствие большого разме-
ра молекулы характеризуется низким распределением 
во внесосудистом пространстве и длительным периодом 
полувыведения (Т1/2), который зависит от медленного вну-
триклеточного катаболизма без выделения с мочой [10, 11]. 
Наиболее часто MAТ вводят внутривенно с последующим 
подкожным (ПК) введением, хотя возможно внутримы-
шечное введение [10]. Перорально МАТ не применяют 
из-за большого размера молекулы и ее деградации в же-
лудочно-кишечном тракте [11]. Скорость и степень всасы-
вания различны как у разных МАТ, так и у разных людей 

1 European Medicines Agency. Cinqaero 10 mg/mL concentrate for solution for infusion. 2017. (Электронный ресурс.) URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/EPAR_-Product_Information /human/003912/WC500212250.pdf (дата обращения: 20.01.2023).

при применении одного и того же МАТ [10]. При ПК-вве-
дении всасыванию в системный кровоток предшествует 
конвективный транспорт МАТ через интерстициальное 
пространство в лимфатическую систему [10]. Поток лим-
фатической жидкости медленный по сравнению с кро-
вотоком, поэтому всасывание MAТ после ПК-введения 
замедлено, а среднее время достижения максимальной 
концентрации (Тmax) — 6–8 сут [10]. На параметры фар-
макокинетики МАТ также могут влиять специфические 
для пациента факторы. Например, дозу большинства 
MAТ рассчитывают, исходя из массы тела, которая служит 
существенным фактором, влияющим на объем распреде-
ления (VD) и/или системный клиренс (CLs), хотя это верно 
не для каждого МАТ [11].

Способ введения МАТ влияет на их пиковую концен-
трацию в сыворотке (Cmax), что, в свою очередь, может 
влиять на время клинического ответа [12]. ПК-введение 
позволяет поддерживать более стабильный уровень МАТ 
в сыворотке, несмотря на то, что Тmax при ПК-введе-
нии больше, чем при внутривенном введении [13]. После 
внутривенного введения концентрация реслизумаба в сы-
воротке обычно демонстрирует двухфазное снижение по-
сле Тmax, а фармакокинетика пропорциональна дозе в диа-
пазоне доз 0,3–3,0 мг/кг1 .

Чрезвычайно важны вопросы безопасности генно-инже-
нерной биологической терапии (ГИБТ). Современные МАТ 
имеют разные способы и схемы введения. Выбор подхо-
дящего способа введения определяется эффективностью 
и безопасностью, а также экономической составляющей, 
доступностью и предпочтениями пациента, поскольку это 
обеспечивает оптимальную приверженность лечению.

Иммуногенность — важный компонент фармако-
логии МАТ и фактор, влияющий на безопасность ГИБТ. 
На развитие иммуногенности влияют многие факторы: 
доза, способ введения и структура препарата, а также со-
путствующее применение других препаратов и основное 
заболевание [14]. В этом отношении внутривенный способ 
введения, по мнению ряда исследователей, возможно, более 
эффективен, поскольку он связан с более низкой иммуно-
генностью, а также меньшим количеством местных реак-
ций гиперчувствительности [15]. Считают, что по сравнению 
с внутривенным введением ПК-введение крупных молекул, 
таких как МАТ, увеличивает риск иммуногенности за счет 
взаимодействия с дендритными клетками (ДК) [14]. ДК при-
сутствуют в большем количестве в коже и подкожных сло-
ях и, следовательно, расположены в идеальном положении 

of asthma control was assessed by the reduction in asthma exacerbation rate and the requirements for systemic corticosteroids, as well as the 
spirometry results and the asthma control test.
Results: along with a noticeable improvement of asthma control, 20 patients had clinical, endoscopic and radiological signs of the decrease 
in severity of nasal symptoms. A more significant improvement of asthma control was achieved in patients with CRS and polyps. The medical 
histories of patients with CRS and polyps demonstrated that at the early stages of the disease they had NARES symptoms. This finding 
suggests that NARES could be a predictor of eosinophilic non-IgE-mediated asthma and nasal polyps.
Conclusion: the use of reslizumab for the treatment patients with eosinophilic asthma and comorbid CRS with polyps and NARES enables not 
only to improve the control of asthma symptoms but also to achieve the notable regression of nasal symptoms.
KEYWORDS: chronic rhinosinusitis with polyps, asthma, iterleukin-5, reslizumab, non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome.
FOR CITATION: Boyko N.V., Churyukina E.V., Lodochkina O.E., Ukhanova O.P. The clinical course of chronic rhinosinusitis with sinonasal 
polyposis in patients with eosinophilic asthma amid the treatment. Russian Medical Inquiry. 2023;7(2):103–109 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-2-103-109.
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для захвата лекарственного средства, его переработки и по-
следующей миграции в лимфатические узлы. В лимфатиче-
ских узлах ДК могут действовать как антигенпрезентирую-
щие клетки для аутологичных Т-клеток, вызывая иммунный 
ответ [16]. В дополнение к мигрирующим ДК препараты, 
введенные подкожно, могут подвергаться второму этапу 
презентации антигена ДК, расположенными в лимфатиче-
ских узлах [16], вызывая, таким образом, более сильный им-
мунный ответ, чем при внутривенном введении препарата.

Иммуногенный потенциал всех МАТ для лечения тяже-
лой БА относительно низок, поскольку эти препараты гума-
низированы. Данные клинических исследований препара-
тов для подкожного введения (омализумаб, бенрализумаб, 
меполизумаб, дупилумаб) и для внутривенного введения 
(реслизумаб) указывают на незначительную выработку 
нейтрализующих антител или ее отсутствие [17].

Биологическая активность реслизумаба была описана 
в 2006 г. у пациентов с тяжелой персистирующей астмой, 
получавших высокие дозы ингаляционных или перораль-
ных кортикостероидов. Пациентам вводили внутривен-
но однократно реслизумаб в дозе 0,3 мг/кг или 1 мг/кг, 
что приводило через 48 ч к снижению количества перифе-
рических эозинофилов по сравнению с исходным уровнем, 
и этот эффект оказался дозозависимым [18]. Снижение 
количества эозинофилов в крови при применении реслизу-
маба в дозе 1 мг/кг оставалось значительным до 30-го дня 
после введения препарата (р=0,05 при сравнении с плаце-
бо) [18]. У пациентов с недостаточно контролируемой аст-
мой и повышенным уровнем эозинофилов в крови (≥400 
клеток в 1 мкл) внутривенное введение 3,0 мг/кг ресли-
зумаба каждые 4 нед. способствовало значительному сни-
жению частоты обострений астмы, а также значительному 
улучшению показателей объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) и, соответственно, повышению ка-
чества жизни при астме, оцененного на основе опросников 
AQLQ и ACQ, в двух идентично разработанных исследовани-
ях III фазы [19]. В другом исследовании III фазы оценивали 
применение реслизумаба в дозах 0,3 мг/кг и 3 мг/кг каждые 
4 нед. Применение препарата в обеих дозах привело к зна-
чительному улучшению показателей ОФВ1 и ACQ, а также 
сокращению использования β2-агонистов короткого дей-
ствия [20]. На фоне применения реслизумаба концентрация 
эозинофилов в крови последовательно снижалась в III фазе 
исследования [19, 20]. Были проанализированы результа-
ты исследований для выделения групп традиционно труд-
ноизлечимых пациентов, которые могли ответить на ле-
чение реслизумабом. В эти группы включили пациентов 
с CRSwNP, с тяжестью астмы, соответствующей ступеням 
4 и 5 по классификации Global Initiative for Asthma (GINA), 
пациентов, зависимых от пероральных кортикостероидов, 
и лиц в возрасте ≥65 лет [19, 21]. Кроме того, последующий 
анализ клинических испытаний III фазы показал, что у тех 
пациентов, у которых наблюдается реакция ОФВ1 (≥100%) 
и/или улучшение оценки ACQ в первые 16 нед., частота 
обострений БА снижалась в большей степени [22]. Данные 
факты можно использовать для прогнозирования ранне-
го ответа на лечение реслизумабом и принятия решения 
о его применении [23]. В целом основные результаты клю-
чевых клинических исследований реслизумаба указывают 

2 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA), 2021:1–160. DOI: 10.1183/09031936.00138707.

3 US Food and Drug Administration. Cinqair® (reslizumab) injection, for intravenous use. 2016. (Электронный ресурс.) URL: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/ 
label/2016/761033lbl.pdf (дата обращения: 20.01.2023).

на то, что данное MAТ эффективно для лечения тяжелой 
формы БА. Кроме того, появляются все более убедитель-
ные данные о том, что наличие полипов у больных с эози-
нофильной БА предполагает положительный клинический 
эффект при лечении МАТ, действие которых направлено 
на эозинофильное воспаление [9, 24–27].

Цель исследования: оценка эффективности реслизума-
ба в лечении CRSwNP у пациентов с тяжелой эозинофиль-
ной бронхиальной астмой (ТЭБА).

Материал и Методы
Для решения поставленной задачи нами выполнено 

пилотное нерандомизированное обсервационное иссле-
дование. В работе учитывались требования Хельсинкской 
декларации (2013 г.). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Рос-
сии. Информированное согласие было получено от пациен-
тов в соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации».

Предварительные итоги исследования, включающие ана-
лиз результатов применения реслизумаба у 9 пациентов, под-
робно изложены в нашей статье, опубликованной в 2021 г. 
[9]. За прошедшее с момента публикации время в исследова-
ние было включено еще 12 пациентов. В связи с этим мы ре-
шили представить обобщенные данные, так как их результаты 
подтверждают наметившиеся ранее тенденции и дают воз-
можность делать более уверенные выводы. Кроме того, дан-
ная проблема по-прежнему остается актуальной.

В исследование включен 21 пациент в возрасте от 29 
до 59 лет (средний возраст 41,8±7,02 года). Исследо-
вание проведено на базе пульмонологических отделе-
ний многопрофильных лечебных учреждений: ГАУ РО 
«ОКДЦ» и ГБУ РО «ОКБ № 2» г. Ростова-на-Дону, а так-
же ГБУЗ СК «СККБ» г. Ставрополя в период с января 2018 г. 
по ноябрь 2021 г.

Критерии включения, исключения и дизайн исследова-
ния подробно изложены в предыдущей статье [9]. У всех 
пациентов был верифицирован диагноз ТЭБА, определена 
эозинофилия крови и мокроты, диагностирована патология 
синоназальной области. Все больные ТЭБА получали стан-
дартное лечение, соответствующее ступеням 4 и 5 соглас-
но классификации GINA 2021 г.2. Тем не менее контроль 
симптомов БА на фоне проводимого лечения отсутствовал, 
либо БА обострялась >1 раза в год. После одобрения экс-
пертной комиссией всем пациентам, включенным в иссле-
дование, вводили реслизумаб внутривенно в дозе 3 мг/кг 
1 раз в 4 нед. в качестве дополнения к получаемой ранее ба-
зисной терапии БА. Следует отметить, что доза реслизумаба 
зависит от массы тела пациента. Согласно данным литера-
туры в популяционной фармакокинетической модели с рес-
лизумабом более быстрый CLs и больший VD оказались 
связаны с большей массой тела. Этот факт подтверждает 
целесообразность подбора дозы препарата в зависимо-
сти от массы тела (3 мг/кг) и обеспечивает сопоставимое 
воздействие во всем диапазоне масс тела3. Моделирова-
ние дозирования в зависимости от массы тела с исполь-
зованием данных, собранных из восьми клинических ис-
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следований реслизумаба, показало, что стационарное 
воздействие реслизумаба после внутривенного введения, 
включая площадь под кривой зависимости концентрации 
препарата от времени (AUC), Cmax и среднюю концентрацию 
в сыворотке (Cavg), оставалось неизменным в широком диа-
пазоне масс тела пациентов [13]. Таким образом, подбор 
дозы реслизумаба для внутривенного введения, в зависимо-
сти от массы тела, представляет собой подход, соответству-
ющий индивидуальным требованиям пациента.

Мы проанализировали данные исследования пациентов 
до начала лечения и после пяти последовательных введе-
ний реслизумаба. Всем пациентам проводили эндоскопи-
ческое исследование полости носа с определением общего 
индекса полипов (TPS), спиральную компьютерную томо-
графию (СКТ) околоносовых пазух, аллергологическое ис-
следование с помощью метода ImmunoCAP, спирометрию, 
определяли риноцитограмму, содержание эозинофилов 
в крови и эозинофильного катионного протеина (ECP) 
в сыворотке крови. TPS оценивали в баллах по стандартной 
схеме [28]. Состояние околоносовых пазух и остиомеаталь-
ного комплекса на СКТ оценивали по шкале Lund — Mackay. 
Помимо объективных показателей, для оценки динамики 
симптомов использовали опросник SNOT-22 (Sino-nasal 
Outcome Test-22), включающий оценку основных симпто-
мов патологии носа и околоносовых пазух, психологиче-
ских симптомов и качества сна, и опросник по контролю 
симптомов астмы АСТ (Asthma Control Test). Эффектив-
ность контроля симптомов астмы оценивали по сниже-
нию частоты обострений ТЭБА (в том числе обострений, 
требующих применения системных кортикостероидов), 
улучшению качества жизни, данным спирометрии и АСТ.

результаты исследоВания
Как и в первоначальном исследовании, у всех пациен-

тов (n=21) были симптомы патологии носа и околоносовых 
пазух: ринорея (n=21), постоянное (n=19) либо ситуацион-
но инициируемое (n=3) затруднение назального дыхания, 
синдром постназального затека (drip-синдром) (n=17), 
снижение обоняния (n=19), извращение вкуса (n=19).

У всех пациентов отмечена поздняя диагностика ЛОР- 
патологии: продолжительность заболевания до установле-
ния диагноза составила от 2 до 19 лет. При этом у 18 па-
циентов заболевание дебютировало с появления симпто-
мов ринита в виде обильных водянистых выделений из носа 
и приступов чихания, с последующим присоединением за-
ложенности носа, позже — симптомов БА и полипозных раз-
растаний. У 19 пациентов во время эндоскопического ис-
следования носа были обнаружены полипы с TPS от 2 до 5  
(см. таблицу). На СКТ околоносовых пазух у этой группы па-
циентов обнаружены признаки воспалительных изменений 
всех пазух, оцененные по радиологической оценочной шка-
ле воспалительных изменений околоносовых пазух и остио-
меатального комплекса при хроническом риносинусите 
(шкала Lund — Mackay) от 11 до 20 баллов (см. таблицу). 
У двух пациентов назальные полипы обнаружены не были, 
но отмечен отек слизистой оболочки полости носа и утол-
щение слизистой оболочки околоносовых пазух по данным 
СКТ. Эти пациенты в течение длительного времени наблю-
дались в поликлинике с диагнозом: аллергический ринит. 
Однако эозинофилия в риноцитограмме (до 75%), значи-
тельное повышение содержания ECP в крови и двукратные 
отрицательные результаты аллергологического обследова-

ния позволили нам установить диагноз неаллергического эо-
зинофильного респираторного синдрома (NARES). Следует 
отметить, что у этих пациентов при применении реслизума-
ба более выраженный эффект отмечен в регрессе назальных 
симптомов по данным опросника SNOT-22, тогда как пока-
затели ACT и ОФВ1 улучшились в меньшей степени.

Количество эозинофилов в крови значительно умень-
шилось у всех пациентов уже после первого введения пре-
парата, и низкое содержание эозинофилов сохранялось 
на протяжении всего периода наблюдения, несмотря на не-
которые колебания этого показателя (см. таблицу).

Большинство (n=20) пациентов отметили улучшение 
носового дыхания, что выразилось в динамике показателей 
опросника SNOT-22 (см. таблицу). Обоняние улучшилось 
уже после первого введения реслизумаба у 15 пациентов, 
а у 6 — в течение 2 мес. после начала лечения. Положитель-
ная клиническая динамика течения CRSwNP коррелиро-
вала с объективными данными эндоскопии (уменьшение 
TPS) и СКТ околоносовых пазух (см. таблицу).

Генно-инженерная биологическая терапия реслизу-
мабом положительно отразилась на течении БА у 19 па-
циентов: увеличился ОФВ1, улучшилась переносимость 
физической нагрузки, снизилась потребность в β2-агони-
стах короткого действия. На фоне введения реслизумаба 
у пациентов отмечено улучшение качества сна, повыше-
ние работоспособности, улучшение эмоционального фона. 
В течение всего периода наблюдения обострений астмы 
не наблюдалось, достигнут контроль над заболеванием, 
что также отражали данные опросника АСТ (>20 баллов) 
(см. таблицу). Отсутствие субъективного и объективного 
улучшения отмечено у 1 пациентки с аспирин-индуциро-
ванной астмой, хотя она полностью соответствовала кри-
териям включения в исследование.

В нашем исследовании особенностей и нежелательных 
явлений при ГИБТ, связанных с иммуногенностью МАТ, от-
мечено не было.

Таблица. Изменение основных показателей, характеризу-
ющих эффективность лечения реслизумабом
Table. Changes in the key indicators characterizing the 
efficacy of reslizumab treatment

Показатель
Indicator

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

SNOT–22, баллы / SNOT–22, scores 68,6±18,41 39,70±10,31*

АСТ, баллы / ACT, scores 7,88±4,23 19,92±2,17*

ОФВ1, % / FEV1, % 59,11±9,82 71,66±14,36*

TPS, баллы / TPS, scores 2,66±0,68 1,77±0,21*

Шкала Lund — Mackay, баллы
Lund — Mackay scale, scores

13,1±3,22 9,74±2,36*

Эозинофилы в крови, клеток 
в 1 мкл
Blood eosinophil level, cells per µl

1387,12±854,02 99,14±30,26*

ECP, нг/мл / ECP, ng/ml 63,71±20,38 12,68±6,24*

Note: SNOT–22 — sinonasal outcome test, ACT — asthma control test, FEV1 — 
forced expiratory volume in 1 second, TPS — total polyp score, Lund — Mackay 
scale — a scoring system for radiological evaluation of inflammatory lesion in the 
paranasal sinuses and the osteomeatal complex in chronic rhinosinusitis, ECP — 
eosinophil cationic protein. *р<0,05 / р<0.05.
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обсуждение
Среди пациентов с ТЭБА, включенных в исследование, 

CRSwNP обнаружен у 19 пациентов, у двух отмечены сим-
птомы NARES. Воспалительные изменения околоносовых 
пазух на СКТ отмечены у всех пациентов.

В нашей работе впервые в РФ динамику назальных 
симп томов при применении реслизумаба мы оценивали 
с помощью объективных методов диагностики (эндо-
скопия полости носа, СКТ околоносовых пазух, риноци-
тограмма). Это дало нам возможность документировать 
клинические, эндоскопические, радиологические при-
знаки снижения интенсивности назальных симптомов 
на фоне заметного улучшения контроля БА, функции 
легких, качества жизни, что подтверждено результатами 
опросников SNOT-22 и АСТ.

Уменьшение назальных полипов и проявлений воспале-
ния слизистой оболочки околоносовых пазух, оцениваемое 
по шкале Lund — Mackay, отмечено у 17 из 19 пациентов. 
Это подтверждает сведения рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) о потенциале обратного раз-
вития ремоделирования мукозальной оболочки верхних 
дыхательных путей под влиянием ГИБТ [29]. Не было отме-
чено положительной динамики назальных симптомов и те-
чения астмы у 1 пациентки с аспирин-индуцированной БА. 
Разнонаправленный эффект лечения был у 1 пациентки: 
достигнут контроль над астмой (положительная динамика 
АСТ с 8 до 22 баллов, ОФВ1 с 86 до 106%), но отсутствова-
ло влияние на синоназальные симптомы (полипы увеличи-
лись, TPS увеличился с 2 до 4 баллов).

По данным литературы, наличие полипов у пациен-
тов с ТЭБА дает возможность прогнозировать положи-
тельный результат лечения реслизумабом. В частности,  
S.F. Weinstein et al. [30] в ретроспективном исследовании 
проанализировали истории болезни 953 пациентов с не-
контролируемой БА, которые получали ГИБТ реслизума-
бом в течение 52 нед. У 150 (16%) пациентов был CRSwNP, 
хотя эндоскопическое исследование полости носа и СКТ 
околоносовых пазух не проводилось. Невзирая на это, ав-
торы сделали вывод, что у пациентов с CRSwNP достигну-
то более значительное улучшение показателей легочной 
функции, нежели у пациентов без CRSwNP. Проведенное 
нами исследование подтверждает, что более выраженная 
позитивная динамика функции внешнего дыхания (ФВД) 
и данных АСТ наблюдается у пациентов с БА, сопрово-
ждающейся CRSwNP. При этом в РКИ показано, что по-
ложительная динамика ФВД (ОФВ1≥100%) и/или дан-
ных опросника контроля ACQ в течение первых 16 нед. 
ГИБТ реслизумабом ассоциируется со снижением числа 
обострений БА и может служить прогностическим мар-
кером выбора данного МАТ для дальнейшей биологиче-
ской терапии, что и было продемонстрировано у наших 
пациентов [22].

Следует отметить, что любопытные результаты в на-
шей группе отмечены у двух пациентов без полипов носа 
с периодическими симптомами ринита (ринорея, чиха-
ние, заложенность носа), которые длительно наблюда-
лись с диагнозом: аллергический ринит. После тщатель-
ного обследования, которое выявило у них выраженную 
эозинофилию в риноцитограмме (до 75%), увеличение 
ECP в крови, двукратные отрицательные результаты ал-
лергологического обследования дали возможность нам 
установить этим пациентам диагноз NARES. Пациенты 
с CRSwNP при тщательном сборе анамнеза отметили по-

добные симптомы в дебюте заболевания, что подтвержда-
ет ранее описанную гипотезу о том, что NARES может быть 
предвестником развития аспирин-индуцированной БА, 
не-IgE-обусловленной БА и CRSwNP [25].

Положительная динамика клинического течения 
как ТЭБА, так и сопутствующего CRSwNP свидетельству-
ет о том, что реслизумаб воздействует на эозинофильное 
воспаление как нижних, так и верхних дыхательных путей. 
Результаты нашего клинического исследования совпадают 
с выводами других авторов [25, 26].

Безусловно, изучение цитокинового спектра воспале-
ния дает возможность детализировать патогенетические 
особенности различных фенотипов заболевания, определя-
ющих направление ГИБТ [31–33]. Однако определение со-
держания цитокинов в тканях полипов и слизистой оболочке 
полости носа в настоящее время выходит за рамки возмож-
ностей реальной клинической практики. Для включения па-
циентов в группу, подлежащую ГИБТ реслизумабом, были 
использованы стандартные критерии [34]. Разнородность 
обнаруженных нами данных направляет последующие ис-
следования по пути изучения дополнительных маркеров 
прогнозирования успешности ГИБТ, одним из которых мо-
жет быть сочетание ТЭБА и CRSwNP у пациента.

заключение
Данное исследование показало, что у пациентов 

с ТЭБА и сопутствующими CRSwNP или NARES, получав-
ших реслизумаб, не только улучшился контроль симпто-
мов астмы, но и значительно регрессировали назальные 
симптомы. Эти результаты хорошо коррелируют с пре-
дыдущими проспективными исследованиями и метаана-
лизами, представленными в литературе, показывающими 
сходные результаты со стороны легких и околоносовых 
пазух, а также улучшение функционального состояния 
у пациентов, получавших биопрепараты при воспалитель-
ных заболеваниях 2-го типа. Пациентам, которым показа-
на биологическая терапия, эти препараты могут принести 
значительную пользу.
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