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Сенсибилизация к эпидермальным аллергенам у детей 
с аллергопатологией: 30-летний мониторинг

С.И. Барденикова1, Э.Э. Локшина1, О.Б. Довгун2, Л.А. Шавлохова1, Н.А. Богданова1, 
Н.Б. Серебровская1, С.А. Мстиславская1, Г.Б. Кузнецов1

1ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, 
 Российская Федерация
2ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира ДЗМ», Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить динамику сенсибилизации к распространенным эпидермальным аллергенам в когорте детей с аллергиче-
скими заболеваниями в столичном мегаполисе.
Материал и  методы: обобщены и  проанализированы 26 343 протокола скарификационных аллергопроб пациентов 4–18-летнего 
возраста, находившихся на  обследовании и  лечении в  1989–2019 гг. в  пульмонологическом отделении ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира 
ДЗМ». Индивидуальный профиль специфической чувствительности к распространенным эпидермальным аллергенам (шерсть/эпидер-
мис кошки, собаки, овцы, лошади; перо подушки; волос человека) определялся стандартным методом скарификации через  каплю 
водно-солевого экстракта аллергена. Визуальная балльная оценка (от 1 до 4) использована для вычисления среднестатистических экс-
понент — ежегодного уровня и степени сенсибилизации методом расчета процентного отношения количества гиперчувствительных 
к изучаемому аллергену пациентов к сумме всех обследованных на гиперчувствительность к нему на протяжении конкретного года 
с одновременным сопоставлением доли низких (1–2) и высоких (3–4) баллов.
Результаты исследования: за 30 лет наблюдения в когорте аллергиков продемонстрирован постоянный рост IgE-гиперчувствитель-
ности к изучаемым эпидермальным аллергенам: шерсти/эпидермису кошки — в 8,5 раза с экстремальным увеличением доли детей 
с оценкой 3–4 балла в 27,5 раза, шерсти/эпидермису собаки — в 5,2 раза, перхоти лошади — на 24%, шерсти овцы — на 23,7%, перу 
подушки — в 2,7 раза, человеческому волосу — в 2,8 раза. Вместе с  тем в  течение последних 15 лет отмечено замедление темпа 
нарастания количества сенсибилизированных пациентов и снижение степени выраженности специфической гиперчувствительности 
преимущественно в диапазоне 1–2 балла.
Заключение: результаты ретроспективного анализа демонстрируют прогрессивное увеличение эпидермальной сенсибилизации 
ко всем изучаемым аллергенам с общим нарастанием степени гиперчувствительности, что предполагает не только увеличение тесных 
прямых и косвенных контактов с животными, но и не исключает влияние агрессивной экологии большого города на иммунный баланс 
растущего ребенка и  трансформацию степени иммуногенности самих животных аллергенов. В  этой связи важна результативность 
элиминационных мероприятий, а также выбор методов эффективной профилактики развития эпидермальной аллергии, включая фор-
мирование иммунной толерантности для обеспечения надежной и длительной защиты.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергены животных, эпидермальная аллергия, дети, мониторинг сенсибилизации, рост гиперчувствительности, 
перспективы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Барденикова С.И., Локшина Э.Э., Довгун О.Б., Шавлохова Л.А., Богданова Н.А., Серебровская Н.Б., Мстислав-
ская С.А., Кузнецов Г.Б. Сенсибилизация к эпидермальным аллергенам у детей с аллергопатологией: 30-летний мониторинг. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2024;8(3):118–123. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-1.

Sensitization to epidermal allergens in children with allergic 
disorders: a 30-year follow-up study

S.I. Bardenikova1, E.E. Lokshina1, O.B. Dovgun2, L.A. Shavlokhova1, N.A. Bogdanova1, 
N.B. Serebrovskaya1, S.A. Mstislavskaya1, G.B. Kuznetsov1

1Russian University of Medicine, Moscow, Russian Federation
2St. Vladimir Children's City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to analyze changes in sensitization to common epidermal allergens over time in children with allergic diseases in a metropolitan area.
Patients and Methods: summary and analysis of 26,343 skin prick test protocols of children aged 4–18 years who were examined and treated 
between 1989 and 2019 were performed. A standard skin scarification test was used to determine an individual's sensitivity to common 
epidermal allergens, including feline, canine, sheep, and equine hair/epidermis, pillow feathers, and human hair, using a drop of water-salt 
allergen extract. To calculate the average exponents, i.e., the annual level and severity of sensitization, visual scoring (+1, +2, +3, +4) was 
used. This was done by calculating the percentage ratio of the number of patients with hypersensitivity to the allergen to the total number of 
patients examined for this allergen during a particular year. The proportion of low (1-2) and high (3-4) scores were also compared.
Results: the cohort of allergic children was followed up for 30 years, during which there was a constant increase in IgE-hypersensitivity 
to epidermal allergens. Specifically, there was an 8.5-fold increase in sensitivity to feline hair/epidermis, with a 27.5-fold increase in the 
proportion of children scoring 3–4 points. Sensitivity to canine hair/epidermis increased by 5.2 times, while sensitivity to horse dander 

DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-1
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Введение
С  древних времен сложилась тесная взаимосвязь  

человека и  животных, причем последние появились 
на  Земле намного раньше человеческого рода. Живот-
ный мир многообразен, и  история отношений животных 
с человеком многогранна: дикие и прирученные, живущие 
в человеческом жилище и дворовые, мелкие грызуны, «не-
легально» обитающие в  домах [1–3]. Контакты ребенка 
с  животным миром начинаются еще до  рождения и  про-
должаются в течение всей жизни: бытовые или професси-
ональные, явные или скрытые, постоянные или случайные, 
тесные или мимолетные. Очевидно, что тотальная урбани-
зация вносит свои существенные коррективы, делая эти 
контакты порой вынужденными, неизбежными, плотными 
и  стабильными [4, 5]. Эпидермальные аллергены разно- 
образны и  широко распространены в  окружающей чело-
века среде, они являются мощными стимуляторами аллер-
гической реакции [1, 6]. Сегодня достигнут значительный 
прогресс в идентификации животных аллергенов, хорошо 
изучены носители/продуценты — это эпидермис/перхоть, 
волосы, перья и экскреты (пот, моча, кал, слюна) [1, 4, 7]. 
Контакт с ними возможен при непосредственном общении 
с  самими животными, с  загрязненными нативными выде-
лениями предметами, с  изделиями из  кожи/меха/шерсти, 
с  содержащими потенциально реактогенные животные 
компоненты косметическими (шампуни, духи, кремы, пу-
дры) и лечебными (мази, суппозитории) средствами. Кро-
ме того, специфические эпидермальные аэроаллергены 
находятся в воздухе/пыли помещений, где содержатся жи-
вотные (дом, квартира, открытый вольер, скотный двор) 
и легко переносятся в  пространстве, и, наконец, эти уни-
кальные аллергены представлены в продуктах питания жи-
вотного происхождения (сырое молоко, сырое мясо или по-
луфабрикаты) [1, 5, 8]. Между тем современный ребенок 
по подобию взрослых ведет «офисный» образ жизни, прово-
дя 90% времени суток в замкнутом, плохо вентилируемом 
пространстве (дом, детсад, школа) с потенциально высокой 
концентрацией разнообразных бытовых аллергенов [1]. 
Иммунная реакция организма и инициирующие пороговые 
концентрации на  эти аллергены весьма индивидуальны, 
а  гипериммунный ответ непредсказуем и безусловно свя-
зан с наследственной предрасположенностью [3, 6]. Прак-
тический интерес представляет иммуномодулирующий 
эффект эпидермальных аллергенов на  формирующийся 
детский организм [9, 10]. В  детстве клинические синдро-
мы аллергии на  животных чаще опосредованы немедлен-
ными реакциями гиперчувствительности и  представлены 

1	 Дети 15–18-летнего возраста включены в статистику с 2011 г.

аллергическим ринитом, аллергическим конъюнктивитом, 
бронхиальной астмой, возможны и коварные анафилакти-
ческие реакции [1, 11]. Аллерготестирование с определени-
ем специфической сенсибилизации является важным мето-
дом верификации диагноза эпидермальной аллергии наряду 
с клинико-эпидемиологическим анамнезом. В целом сенси-
билизация к животным аллергенам сегодня регистрируется 
почти у трети человеческой популяции, и ее масштабы ра-
стут в гетерогенных популяциях [6, 7]. В этой связи весьма 
опасна недооценка значимости постоянной экспозиции ал-
лергенов животных как пациентами, так и врачами, вместе 
с тем знание сенсибилизации к эпидермальным аллергенам 
заслуживает пристального внимания специалистов разного 
профиля [12]. Таким образом, актуальность эпидермальной 
аллергии очевидна и представляет серьезную общетерапев-
тическую проблему.

Цель исследования: изучить динамику сенсибилизации 
к распространенным эпидермальным аллергенам в когорте 
детей с аллергическими заболеваниями в столичном мега-
полисе.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 26 343 протоколов 

кожных (скарификационных) аллергопроб, выполненных 
детям 4–18 лет1, находившимся на обследовании и лечении 
в  пульмонологическом отделении ГБУЗ «ДГКБ св. Влади-
мира ДЗМ» с 1989 по 2019 г. с клиническими диагнозами: 
бронхиальная астма, аллергический ринит, аллергический 
конъюнктивит, поллиноз, атопический дерматит.

Cпецифическая гиперчувствительность к  распростра-
ненным эпидермальным аллергенам — шерсти/эпидер-
мису кошки, собаки, овцы, кролика, морской свинки, ло-
шади; перу подушки; волосу человека — определялась 
кожными тестами по  общепринятой методике скарифи-
кации через  каплю аллергена с  последующей визуальной 
полуколичественной оценкой в «крестах»/баллах от 1 до 4; 
использовались диагностические водно-солевые тест-экс-
тракты аллергенов из  источников тестируемых животных 
(АО «Биомед», Россия). Объем архивных данных обобщен 
и статистически обработан по всем годам временнóго ряда.

В  качестве инструментов динамического сравнения 
использованы следующие экспоненты: уровень сенсиби-
лизации — процентное отношение количества сенсибили-
зированных к  изучаемому аллергену пациентов к  сумме 
обследованных на гиперчувствительность к нему на протя-
жении конкретного года; степень сенсибилизации — соот-

increased by 24%, sheep's hair by 23.7%, pillow feather by 2.7 times, and human hair by 2.8 times. Meanwhile, a retrospective analysis has 
shown a slowdown in the rate of increase in the number of sensitized patients and a decrease in the severity of specific hypersensitivity, mainly 
in the range of 1–2 points, over the last 15 years.
Conclusion: the retrospective analysis indicates a progressive increase in epidermal sensitization to all studied allergens, with a general 
increase in the severity of hypersensitivity. This suggests an increase in close direct and indirect contacts with animals, as well as the potential 
effect of aggressive urban ecology on the immune balance of a growing child and the transformation of immunogenicity of animal allergens 
themselves. Given this, it is important to consider the efficacy of elimination measures and the choice of effective methods for preventing 
epidermal allergy. This includes the formation of immune tolerance to ensure reliable and long-term protection.
KEYWORDS: animal allergens, epidermal allergy, children, sensitization monitoring, increased hypersensitivity; perspectives.
FOR CITATION: Bardenikova S.I., Lokshina E.E., Dovgun O.B., Shavlokhova L.A., Bogdanova N.A., Serebrovskaya N.B., Mstislavskaya S.A., 
Kuznetsov G.B. Sensitization to epidermal allergens in children with allergic disorders: a 30-year follow-up study. Russian Medical Inquiry. 
2024;8(3):118–123 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-1.
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ношение долей пациентов с низкой (1 и 2 балла) и высокой 
(3 и 4 балла) оценкой гиперчувствительности. Для нагляд-
ности демонстрации основных тенденций динамики по-
казателей временнóй ряд равномерно сгруппирован, со-
кращен без  ущерба для  информативности и  представлен 
к рассмотрению в укороченном виде, в интересах удобства 
обсуждения показаны данные в «поперечном срезе» исход-
ного, финального и медианного годов наблюдения, исполь-
зованы диаграммы: столбиковые — со среднегодовыми 
(процентными) значениями разных уровней гиперчувстви-
тельности (от 1 до 4 баллов), и круговые — отображающие 
соотношение количества детей несенсибилизированных 
и  сенсибилизированных с  определенной степенью специ
фической гиперчувствительности (от 1 до 4 баллов).

Результаты и обсуждение
На  рисунках 1 и  2 наглядно представлено ежегодное 

нарастание уровня сенсибилизации к  шерсти/эпидерми-
су кошки с  суммарным увеличением количества гипер-

чувствительных детей на  53,6% — в 8,5 раза! — к 2019 г. 
(60,7%) по сравнению с 1989-м (7,1%); наряду с этим вы-
сокая степень сенсибилизации (3–4 балла) за 30 лет «под-
росла» в 27,5 раза! Однако быстрый темп прироста этих 
показателей, отмеченный в  1990–2000-х годах наблюде-
ния, в  последние 15 лет сменился медленным нарастани-
ем уровня сенсибилизации в  диапазоне от  1 до 2 баллов 
и стабильно удерживается на данных значениях. Эти пара-
метры распространенности специфической гиперчувстви-
тельности согласуются со статистикой других российских 
исследований: к аллергенам кошки — 57,3% и к аллергенам 
собаки — 30% [13].

Динамика сенсибилизации к  шерсти/эпидермису со-
баки (рис. 3) показывает медленное увеличение количе-
ства сенсибилизированных детей до 37,7% к 2019 г. (с 7,7% 
в 1989 г.) преимущественно за счет невысокой степени ги-
перчувствительности (1–2 балла). В итоге в течение всего 
30-летнего периода наблюдения фиксируется рост показа-
теля на 30%, т. е. в 5,2 раза. Данные закономерности наво-
дят на мысль о тесной корреляции рассчитанных экспонент 
с  меняющимися условиями содержания животных: в Мо-
скве частный жилой сектор слишком мал — превалирует 
проживание собак в  квартирах в  непосредственном кон-
такте с  владельцами. Однако рост сенсибилизации к  ал-
лергенам собаки может частично носить и  перекрестный 
характер, связанный с  растущей гиперчувствительностью 
к аллергенам кошки [7].

Как  видно на  рисунке 4, отмечается увеличение коли-
чества гиперчувствительных к  перхоти лошади детей 
за  30  лет на  24% за счет роста всех степеней сенсибили-
зации. Интересно, что средняя величина показателя за по-
следние 15 лет остается практически неизменной — 67,8% 
в 2004 г. и 68,8% в 2019 г., однако регистрация гиперчув-
ствительности, соответствовавшей 3–4 баллам, возросла 
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Рис. 1. Динамика сенсибилизации к шерсти/эпидермису 
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в  1,7 раза. Возможно, данный факт в  масштабах нашего 
столичного мегаполиса демонстрирует прогрессивную до-
ступность общения детей с этими грациозными животными 
в различных видах конного спорта, популярных развлече-
ниях (в парке, «Уголке Дурова», зоопарке), реабилитацион-
ной иппотерапии. Однако не  исключен значимый «взнос» 
перекрестной сенсибилизации между аллергенами лошади, 
кошки и собаки (между сывороточными альбуминами жи-
вотных или  некоторыми липокалиновыми аллергенами, 
такими как кошачий Fel d 4, лошадиный Equ c 1 и собачий 
Can f 6) [3, 7].

Динамика сенсибилизации к  шерсти овцы пока-
зана на  рисунке 5. Регистрируется постоянное увели-
чение количества сенсибилизированных детей: с 8,9% 
в 1989 г. до 32,6% в 2019 г., в целом на 23,7%. Интересно, 
что  30  лет назад фиксировалась только низкая степень 
(1 балл), сегодня наблюдается рост всех степеней гипер-
чувствительности. Ввиду потенциальной редкости пря-
мой коммуникации городских детей с этими животными 
логично предположить возможную причину гиперсен-
сибилизации — контакт с  дубленым мехом и  крашеной 
шерстью в  предметах постельных аксессуаров и  одеж-
ды: при этом ожидается, что  качество обработки сырья 
со временем совершенствуется и остаточные количества 
специфических аллергенов в изделиях снижены до мини-
мума, как  и их аллергенность. Исходя из  этого, причину 
возрастания гиперчувствительности следует искать как в 
суперреактивности самой иммунной системы пациен-
та-аллергика, «превышающей полномочия адекватной 
защиты» против классических естественных аллергенов, 
так и в триггерном влиянии применяемых в производстве 
химических реактивов и текстильных красителей.

Сенсибилизация к человеческому волосу продемонстри-
рована в  динамике на  рисунке 6. Данный тест постоянно 
использовался в диагностической аллергопанели до 2004 г. 

Динамика уровня гиперчувствительности фиксирует весь-
ма крутой подъем в 1999 г. с регистрацией сенсибилизации 
к аллергенам волоса человека у 65% обследованных детей 
по сравнению с 1989 г. — лишь 10% пациентов с аллерго-
патологией. Сложно объяснить появление подобной «свеч-
ки» на данный аллерген в погодовом мониторинге, однако 
с учетом социальных проблем 1990-х годов в период исто-
рической перестройки в России среди причин можно пред-
положить как истинное повышение уровня сенсибилизации 
к человеческому волосу в когорте аллергиков ввиду изме-
нения реактивности аллергенных молекул волоса на  не-
качественное питание, внешнюю экологию и  агрессивные 
некондиционные средства ухода, так и несовершенство ка-
чества и стандартизации диагностических тест-реактивов. 
В  «поперечном срезе» 2004 г. общее количество сенсиби-
лизированных к  данному аллергену снизилось до  28,1% 
(у большинства обследованных оценка выраженности ги-
перчувствительности соответствовала 1 баллу), что все же 
в 2,8 раза выше показателей 1989 г.

Динамика сенсибилизации к  перу подушки отражена 
на  рисунке 7 — очевиден невысокий ее средний показа-
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тель в  1989 г. — 8,9% и стабилизация к  2019 г. на  уровне 
в 2,7 раза выше, чем в начале наблюдения. В погодовом гра-
фике в  1995 г. был отмечен значительный пик динамиче-
ского роста уровня данной специфической гиперреактив-
ности. Сегодня детектируемые уровни сенсибилизации 
к  аллергену пера подушки не  имеют тенденции к  росту 
и  составляют в  когорте детей-аллергиков 23,6% за счет 
преимущественно низкого уровня — 1 балл. По всей види-
мости, желаемый результат «родился» из многих законо-
мерностей: во-первых, современная когорта наблюдаемых 
детей-аллергиков среди горожан не  имеет широких пря-
мых контактов с  фермерскими и  городскими пернатыми; 
во-вторых, замена постельных принадлежностей страда-
ющего аллергией ребенка на  синтетические ткани и  на-
полнители, регламентируемая гипоаллергенным бытом, 
оказалась эффективной — бабушкины столетние перины 
и подушки, наконец, покинули «родовое гнездо»; в-третьих, 
мода выгодно для медицины внесла свою лепту — на сме-
ну натуральным зимним пуховикам очень кстати пришла 
практичная одежда с искусственными утеплителями.

Заключение
В  настоящей работе нами были обобщены результаты 

30-летнего наблюдательного исследования, которые де-
монстрируют неуклонный рост эпидермальной сенсибили-
зации у детей с аллергическими заболеваниями в диапазоне 
14–53% с регистрацией медленного нарастания степени ги-
перчувствительности независимо от  исследуемого аллер-
гена. В  детской когорте аллергиков самыми распростра-
ненными являются аллергены кошки, сенсибилизация 
к ним за 30 лет наблюдения выросла в 8,5 раза с беспре-
цедентным увеличением высокой степени в  27,5 раза (!), 
что в условиях мегаполиса очевидно отражает «плотность 
экспозиции» специфических аллергенов питомцев преиму-
щественно домашнего содержания. Однако важно пони-
мать, что в реализации аллергопатологии всегда в одинако-
вой мере «виновны» две коммуницирующие составляющие: 
животное — продуцирующее потенциально высокореакто-
генные специфические протеины в  составе естественных 
экскретов, и  иммунная система человека — иницииру-
ющая неадекватно сильный ответ на  контакт с  произво-
димыми эпидермальными аллергенами. Оба взаимодей-

2	 Национальная программа. «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика». М.; 1997.

ствующих между собой субъекта находятся в единой зоне 
активного прессинга агрессивных средовых стимулов 
на  территории проживания [4]. Очевидно, прогрессивный 
подъем сенсибилизации к животным аллергенам в России 
в  1990-е годы был обусловлен фатальной дезадаптацией 
легкоуязвимого иммунитета растущего детского организ-
ма под  влиянием глобальных социально-экономических 
проблем, несбалансированного питания и  неуправляемой 
экологии; те же неблагоприятные факторы одновременно 
воздействовали на здоровье животных, меняя реактивность 
специфических аллергенных молекул. Созданная в 1997 г. 
первая национальная программа по  лечению и  профи-
лактике аллергической патологии «Бронхиальная астма 
у детей. Стратегия лечения и профилактика»2, рекомендо-
вавшая максимальную элиминацию потенциальных аллер-
генов и триггеров из контролируемой окружающей среды 
пациента, обеспечила значимый защитный эффект. Однако 
зарегистрированный с  2000-х годов новый замедленный 
и  непрерывный рост эпидермальной сенсибилизации, ве-
роятно, отражает уже не столько экспозицию агрессивных 
аллергенов, сколько прогрессирующую иммунную дис-
функцию — «ХХI век — век эпидемии атопии» [4]. Вместе 
с  тем нельзя полностью исключить влияние качества ши-
роко используемых диагностических природных экстрак-
тов эпидермальных аллергенов на  детекцию высокого 
уровня аллергопроб — они сложно стандартизируются 
и  одновременно, помимо аллергена-маркера, содержат 
перекрестно-реактивные молекулы, завышая показатели 
сенсибилизации к  конкретному животному. Кроме того, 
методика кожного тестирования неизменно сопровожда-
ется субъективностью визуальной оценки и интерпретации 
скарификационных тестов. Заметим, что высокий уровень 
сенсибилизации в  нашем исследовании регистрируется 
в  когорте детей с  уже реализованной аллергопатологией 
и  потому закономерно выше популяционного уровня, на-
пример, отмеченного глобальным европейским исследова-
нием (GA2LEN) — от 10 до 27%, однако некоторые страны 
с холодным климатом констатируют аналогичный высокий 
подъем эпидермальной гиперчувствительности (Дания — 
56% для собак, 49,3% для кошек) [цит. 7].

Таким образом, скрининг эпидермальной гипер- 
чувствительности является ценным, высокоинформа-
тивным инструментом, доступным в  рутинной практи-
ке, позволяющим проанализировать распространен-
ность и  клиническую значимость данного вида бытовой  
сенсибилизации, маркировать риски и  прогнозы, и, соот-
ветственно, своевременно разработать и реализовать стра-
тегии терапевтического вмешательства — адекватные про-
тивоэпидемические меры рациональной специфической 
и  неспецифической профилактики для  предупрежде-
ния развития ранней, «коварной» полисенсибилизации 
и эпидермальной аллергии [12].
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Особенности концентраций аэроаллергенов в городах 
и влияние на них температуры воздуха

К.Б. Осмонбаева1, Э.В. Чурюкина2,3, Г.С. Джамбекова4, Е.В. Назарова5

1Иссык-Кульский государственный университет им. К. Тыныстанова, Каракол,  
 Кыргызская Республика
2ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
3ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Российская Федерация
4Международный центр молекулярной аллергологии, Ташкент, Республика Узбекистан
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить особенности содержания пыльцы растений и спор грибов в воздухе г. Каракола Кыргызской Республики 
за сезоны 2015–2017 гг.
Материал и методы: в ходе аэробиологического исследования проводился сбор материала с биочастицами — пыльцой растений и спо-
рами грибов, содержащимися в воздухе, их идентификация до рода или семейства (в отдельных случаях — до вида), количественное 
определение при визуальном подсчете в поле зрения микроскопа. Нами использовался волюметрический пыльцеуловитель Lanzoni. 
Он был размещен на крыше здания в пределах городской черты, вдали от парковых зон и промышленных предприятий, на высоте 13 м 
над уровнем земли. Всего было отобрано 630 проб атмосферного воздуха с апреля по сентябрь за 2015–2017 гг.
Результаты исследования: в аэробиологическом спектре Каракола Artemisia spp., Poaceae, Chenopodiaceae и Pinus spp. превосходили 
все остальные таксоны, из грибов выделялось 3 таксона — Alternaria, Cladosporium и Fusarium. Было установлено, что 60–76% спор 
грибов выпадало за период с июня по август. Абсолютный максимум пыльцы в воздухе совпадал с высокими значениями температуры 
в районе проведения исследования. Высокая концентрация пыльцы Artemisia наблюдалась с середины по конец июля, что соответ-
ствовало повышению среднесуточной температуры воздуха за сезоны исследования. Cамые высокие (61–72%) показатели содержания 
в воздухе пыльцы полыни за сезоны исследования отмечены при температурах воздуха от 28,3 до 33,4 °С. Высокие значения температу-
ры воздуха способствовали выбросу спор в атмосферу. Установлено, что в городской среде по сравнению с природными территориями 
наблюдается накопление аллергенных видов грибов.
Заключение: определение количественного и качественного состава пыльцы доминирующих видов аллергенных растений и спор гри-
бов в воздушной среде Каракола внесло вклад в исследование аэробиологической ситуации. Уровень воздействия метеорологических 
факторов на концентрацию пыльцы растений и спор грибов необходимо прослеживать, так как программы мониторинга биочастиц 
воздуха позволят прогнозировать поведение аэроаллергенов в условиях изменения климата.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пыльца растений, споры грибов, аэробиологический мониторинг, изменение климата, температура воздуха, био-
логические частицы воздуха, аэроаллергены.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Осмонбаева К.Б., Чурюкина Э.В., Джамбекова Г.С., Назарова Е.В. Особенности концентраций аэроаллер-
генов в городах и влияние на них температуры воздуха. РМЖ. Медицинское обозрение. 2024;8(3):124–131. DOI: 10.32364/2587-
6821-2024-8-3-2.

Aeroallergen concentrations in urban areas and the effect 
of air temperature
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ABSTRACT
Aim: to examine the content of plant pollen and fungal spores in the air of Karakol city (Kyrgyz Republic) during the seasons from 2015 to 2017.
Materials and Methods: in the course of the aerobiological study, samples containing bioparticles (plant pollen and fungal spores) were 
collected from the air. The samples were identified to the genus or family level, or, in some cases, to the species level, and quantified by visual 
counting in the field of view of a microscope. A Lanzoni volumetric pollen and spore trap was placed on the roof of a building within the city 
borders (Karakol) at a height of 13 m above ground level, away from park areas and industrial enterprises. A total of 630 atmospheric air 
samples were collected from April to September in 2015-2017.
Results: the taxa Artemisia spp., Poaceae, Chenopodiaceae, and Pinus spp. exhibited the greatest abundance in the aerobiological spectrum 
of Karakol. Among the fungi, Alternaria, Cladosporium, and Fusarium were the most prevalent. The majority of fungal spores (60–76%) were 
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Введение
Географическое положение и климат местности могут 

влиять на  время и  количество выброса пыльцы, а  также 
на  растительный покров и  его пространственное рас-
пределение относительно жилых районов [1]. Тем не ме-
нее часто обнаруживается пыльца таксонов, не  харак-
терных для  местной или  региональной растительности, 
что  свидетельствует о  ее переносе на  большие рассто-
яния [2]. Поскольку фенология цветения сильно зависит 
от  температуры, ожидается, что  изменения климата по-
влияют на  характер распределения пыльцы и  ее количе-
ство, что  может повлечь за  собой изменения эпидемио
логии респираторной аллергии  [3]. Однако реальный 
уровень повышенного риска аллергии трудно предсказать 
из-за особенностей физиологии и экологии растений, об-
условленных комплексным воздействием планетарных 
изменений окружающей среды, включая температуру 
воздуха, количество осадков, почву и изменение периода 
цветения и сезонов пыльцепродукции [4].

Следует отметить, что, говоря о  сезонной аллергии, 
чаще всего имеют в виду аллергию к пыльце ветроопыляе-
мых растений. Однако сезонные проявления аллергии так-
же могут быть связаны со спорами плесневых грибов, ко-
торые в  большом количестве находятся в  атмосферном 
воздухе вместе с  пыльцой. Споры грибов — одни из  наи-
более часто встречающихся в  воздухе биологических ча-
стиц. Установлено, что они являются потенциальными ал-
лергенами. Споры грибов, по сравнению с пыльцой, можно 
считать недооцененным и иногда игнорируемым источни-
ком респираторной аллергии [2].

Цель исследования: изучить особенности содержания 
пыльцы растений и спор грибов в воздухе г. Каракола Кыр-
гызской Республики за сезоны 2015–2017 гг.

Материал и методы
В  ходе аэробиологического исследования проводил-

ся сбор материала с  биочастицами — пыльцой растений 
и  спорами грибов, содержащимися в  воздухе, их иденти-
фикация, количественное определение при  визуальном 
подсчете в поле зрения микроскопа. В исследовании при-
менялся волюметрический пыльцеуловитель Lanzoni. Дан-
ный пыльцеуловитель приобретен по  индивидуальному 
исследовательскому проекту «Динамика содержания пыль-
цы растений и спор грибов на фоне глобального потепле-
ния климата» при поддержке научной грантовой програм-
мы для  исследователей из  республик Центральной Азии 
и Афганистана Университета Центральной Азии и при мен-
торстве профессора H. Behling (Department of Palynology 

and Climate Dynamics Albrecht-von-Haller Institute for Plant 
Sciences University of Göttingen). Пыльцеуловитель разме-
щен на крыше здания в пределах городской черты Карако-
ла, вдали от парковых зон и промышленных предприятий, 
на высоте 13 м над уровнем земли.

На протяжении 2015–2017 гг. постоянных наблюдений 
отобрано 630 проб атмосферного воздуха. Продолжитель-
ность отбора проб — с апреля по сентябрь. Микроскопиро-
вание проводилось с помощью световых микроскопов Carl 
Zeiss (Германия) и MEIJI (Япония) с 10-, 20-, 40-, 100-крат-
ным увеличением. Микрофотографии пыльцы растений 
и  спор грибов выполнены в  лаборатории «Экология и  за-
щита растений» Научно-производственного центра иссле-
дования лесов им.  П.А. Гана на  микроскопе SWIFT (USA) 
при увеличении 15–40.

Идентификация пыльцевых зерен проводилась в  ос-
новном до  рода или  семейства, в  отдельных случаях — 
до вида. С  целью их определения использовали специ-
альные определители и атласы пыльцы, ориентационный 
ключ основных типов пыльцевых зерен. При  идентифи-
кации использовали дополнительные приемы: образцы 
пыльцы растений из собственной коллекции (эталонные 
препараты), натуральные наблюдения, сравнения с пре-
паратами из  пыльцы, взятой непосредственно из  пыль-
ников. Для  идентификации спор грибов использовали 
Атлас аллергенных спор и определитель грибов-фитопа-
разитов.

Статистическая обработка данных проводилась обще-
принятыми методами вариационной статистики на основе 
анализа абсолютных и  относительных величин. Для  под-
счета и  построения графиков использовали программу 
Microsoft Exel.

Результаты и обсуждение
Город Каракол расположен в  восточной части Иссык- 

Кульской котловины в  Кыргызской Республике на  высоте 
1716 м над уровнем моря (среднегорье) у северного под-
ножия хребта Тескей Ала-Тоо.

Во  всех аэропалинологических работах высота уста-
новки пыльцеуловителя должна быть оговорена. В  ме-
гаполисе г.  Стамбуле с  населением около 18 млн чело-
век мониторинг аэроаллергенов проводился с  помощью 
одного пыльцеуловителя, расположенного на  западной 
окраине Стамбула — Бююкчекмедже. При этом исследова-
тели отметили, что можно было бы получить более репре-
зентативную для Стамбула информацию о пыльце при ис-
пользовании трех аппаратов, так как  имелись различия 
в важности таксонов, способствующих образованию пыль-

observed during the period from June to August. The absolute maximum of pollen in the air coincided with high temperature values in the area. 
The highest concentrations of Artemisia pollen were observed from mid to late July, which corresponded to an increase in the average daily air 
temperature over the study seasons. The highest Artemisia pollen content in the air (61–72%) for the study seasons was observed in Karakol 
at air temperatures ranging from 28.3 to 33.4°C. High temperatures contribute to the release of spores into the atmosphere. It can be observed 
that allergenic species of fungi are accumulated in urban environments rather than in natural areas.
Conclusion: the quantitative and qualitative profile of pollen from the dominant species of allergenic plants and fungal spores in the air 
environment of Karakol city was determined in order to contribute to the study of the aerobiological situation. It is important to determine the 
impact of meteorological factors on the concentration of plant pollen and fungal spores. This will allow for the prediction of the behavior of 
aeroallergens in a changing climate.
KEYWORDS: plant pollen, fungal spores, aerobiological monitoring, climate change, air temperature, biological air particles, aeroallergens.
FOR CITATION: Osmonbaeva K.B., Churyukina E.V., Dzhambekova G.S., Nazarova E.V. Aeroallergen concentrations in urban areas and the 
effect of air temperature. Russian Medical Inquiry. 2024;8(3):124–131 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-2.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

126

Оригинальные статьи / Original Research

цы, между центром города и пригородами [5]. Данное су-
ждение позволяет предположить, что  установка и  работа 
одного пыльцеуловителя в  небольшом по  площади Кара-
коле (рис. 1) с населением приблизительно 80 000 чело-
век была достаточной.

За период наблюдения абсолютный максимум пыльцы 
(в процентах от  всей выпавшей за  сезон с  апреля по  ок-
тябрь пыльцы растений) наблюдался в  июле, составив 
в 2015 г. 54,4%, в 2016 г. 41%, в 2017 г. 57,5%. Максималь-
ный процент спор грибов был зафиксирован также в июле 
(в 2015 г. — 76,4%, в 2016 г. — 38%, в 2017 г. — 60%). Эти 
данные коррелируют с  метеорологическими данными 
исследуемого района. Так, по  данным Тянь-Шаньско-
го высокогорного научного центра института водных 
проблем и  гидроэнергетики Национальной академии 
наук Кыргызской Республики в  периоды 1956–1969 гг. 
и  2013–2018 гг. температура воздуха сохраняла тенден-
цию к повышению [6]. В июле — сентябре 1971–2019 гг., 
по  данным метеостанции «Кызыл-Суу» (на высоте 2550 м 
над уровнем моря), были отмечены положительные трен-
ды температуры воздуха. В частности, в 2015 г. в июле на-
блюдался продолжительный (более 2 нед.) высокий тем-
пературный фон. Таким образом, абсолютный максимум 
пыльцы в воздухе совпадает с высокими значениями тем-
пературы в районе исследования (рис. 2).

По  сведениям Центра по  гидрометеорологии г.  Ка-
ракола Агентства по  гидрометеорологии при  МЧС Кыр- 
гызстана, самые высокие температуры в июле 2015 г. были 
в пределах 30,5–34,8 °С. В 2017 г. отмечался наибольший 
по продолжительности период (105 дней) с положительны-
ми температурами воздуха, обусловленный положитель-
ным трендом температуры воздуха в сентябре [6]. Зафик-
сировано также достижение самых высоких температур 
(28,9–31,4 °С) в сентябре 2017 г., что  для этого месяца 
в Иссык-Кульской котловине нетипично.

Показано, что  в воздухе Каракола находилась пыль-
ца 38 таксонов растений: 21 таксон древесно-кустарни-
ковых растений, 17 таксонов трав, 5 таксонов из  клас-
са хвойных. Доминантным был пыльцевой спектр 
из  7 таксонов растений: полынь (Artemisia spp.), маре-
вые (Chenopodiaceae), злаковые (Poaceae), коноплевые 
(Cannabiaceae), астровые (Asteraceae), сосна (Pinus spp.), 
кипарисовые (Cupressaceae), ель (Picea spp.). Из этого спек-
тра сосна, полынь, маревые и злаковые превосходили все 
остальные таксоны (рис. 3А—D).

Пыльца сосновых преобладала по количеству над пыль-
цой ели. Это связано с  биологическими особенностями 
пыльцы этих растений. Морфология пыльцевых зерен 
и  обильная продукция сосны наиболее благоприятствуют 
ее рассеиванию и  дальней транспортировке по  воздуху. 
Так, в  исследовании B.L. Lappe et al. [1] были обнаруже-
ны признаки ассоциации между пыльцой сосны и количе-
ством больных астмой, что подтверждают другие работы, 
ставящие под  сомнение исторически сложившееся пред-
ставление о неаллергенности сосновых пород.

В  Караколе в  2015 г. пыльца трав составила 97,5% 
от всей массы пыльцы растений за  сезон (см. таблицу). 
Из  всей зарегистрированной пыльцы растений 66,8% 
принадлежало пыльце полыни. Сильное увеличение кон-
центрации пыльцы Artemisia наблюдалось с  середины 
по  конец июля, что  соответствовало повышению средне-
суточной температуры воздуха за  сезоны исследования. 
Самые высокие концентрации пыльцы полыни отмечены 
в 2015 г. при температуре в 30,1°С (61% всей пыльцы по-
лыни за сезон), в 2016 г. при температурах до 33,4 °С (72% 
всей пыльцы полыни за сезон), в 2017 г. при температуре 
28,3 °С (67% всей пыльцы полыни за сезон).

Рис. 1. Пыльцеуловитель Lanzoni в центральной части 
г. Каракола
Fig. 1. Lanzoni volumetric pollen and spore trap in the central 
area of Karakol
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Рис. 2. Содержание пыльцы растений и температура 
воздуха в г. Караколе в 2015 г.
Fig. 2. Plant pollen content and air temperature in Karakol 
in 2015
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Таксономическое разнообразие пыльцы растений 
(пыльца сорных трав с  преобладанием пыльцы Poaceae 
и  Artemisia) и спор грибов (с распространенными 
во  всем мире аллергенами — Alternaria и  Cladosporium) 
с максимальной концентрацией в  летне-осенний период, 
полагаем, уже является одной из причин роста заболевае-
мости поллинозом в Караколе. Когда в воздухе максималь-
ные концентрации спор грибов совпадают с  появлением 
пыльцы Poaceae и  Artemisia (которые являются наибо-
лее распространенной причиной пыльцевой аллергии), со-
вместное присутствие этих аэроаллергенов повышает риск 
возникновения заболевания [7, 8].

В рейтинге по частоте встречаемости спор грибов в воз-
духе Каракола выделяются 3 таксона — Alternaria,Clado-
sporium и Fusarium (рис. 3E—G), при  этом концентрация 
спор грибов Cladosporium намного превышает концентра-
цию других таксонов. Ряд исследователей приуменьшают 
значения других таксонов спор в воздухе как  возможной 
причины респираторной аллергии.

Установлено, что 60–76% спор грибов выпало в июне — 
августе. В  данном исследовании показано преобладание 
спор грибов Cladosporium и Alternaria (рис. 4). Значитель-
ные показатели температуры воздуха способствовали вы-
бросу спор в атмосферу. В отдельных исследованиях отме-
чается также, что максимум спор Cladosporium приходится 
на  июнь — август [8]. В  сухие, ветреные дни количество 
спор Alternaria на  открытом воздухе, как  правило, наи-
более большое и обычно составляет от 500 до 1000 спор 
на 1 м3. Пиковые уровни спор обычно наблюдаются в конце 
лета — осенью, несмотря на то что они находятся в воздухе 
круглый год [9]. Наиболее подходящим условием погоды 
для Cladosporium и Alternariа является жаркое, сухое лето 
с высокой температурой воздуха и минимальным количе-
ством осадков [10, 11].

Согласно наблюдениям для  южного региона Россий-
ской Федерации характерно круглогодичное присутствие 
аллергенов плесневых грибов с  пиками спороношения 
в  июле — сентябре [11]. Отмечается, что  существует 
взаимосвязь между развитием ряда плесневых грибов 

(Alternaria alternata, Aspergillus niger, Botrytis cinerea, 
Cladosporium cladosporioides, Cladosporium oxysporum 
и Epicoccum purpurascens) и прогнозируемым изменением 
климатических условий, при  этом продемонстрировано, 
что при повышении температуры рост грибов увеличивает-
ся, а спорообразование снижается [12].

Август — месяц таксономического многообразия 
спор грибов в  Караколе, уменьшение которого проис-
ходит в  1–2-й декадах сентября. Во  всех декадах августа 
определяются споры Cladosporium, Alternaria, Fusarium, 
Ustilago, Aureobasidium, Botrytis, Serpula, Pyrenophora, 
Helminthosporium, а  также небольшие количества 
Epicoccum, Tilletia, Puccinia, Torula, Drechslera, Stemphilium, 

Таблица. Содержание в воздухе г. Каракола пыльцы рас-
тений и спор грибов, пыльцы деревьев и трав, пыльцы 
лиственных и хвойных деревьев за период наблюдения
Table. Content of plant pollen and fungi spores during the 
observation period in the air of Karakol

Пыльца / споры 
Pollen / Spores

Год / Years

2015 2016 2017

Пыльца / Pollena 45,6 48,1 35,3

Споры / Sporesa 54,4 51,9 64,7

Пыльца деревьев / Tree pollenb 2,5 27 30,3

Пыльца трав / Grass pollenb 97,5 73 69

Пыльца лиственных деревьев
Deciduous tree pollenc 

35 25 32

Пыльца хвойных деревьев
Coniferous tree pollenc 65 75 68

Примечание. a — % от всей массы биочастиц за сезон;  
b — % от всей массы пыльцы растений за сезон; c — % от всей  
массы пыльцы деревьев за сезон.

Note. a, % of total bioparticle mass per season; b, % of total plant pollen  
mass per season; c, % of total tree pollen mass per season.

Рис. 3. Пыльца растений и споры грибов, содержащиеся в воздухе г. Каракола. 
A — Pinus spp.; B — Artemisia spp.; C — Chenopodiaceae; D — Poaceae; E — Alternaria; F — Cladosporium; G — Fusarium

Fig. 3. Plant pollen and fungal spores contained in the air of Karakol. 
A — Pinus spp.; B — Artemisia spp.; C — Chenopodiaceae; D — Poaceae; E — Alternaria; F — Cladosporium; G — Fusarium
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Curvularia, Polythrincium, Phytophthora и  Pyricularia. Уже 
в 3-й декаде сентября не фиксировались споры многих так-
сонов. Увеличение продолжительности пыльцевого сезона 
и  расширение сельскохозяйственных территорий опреде-
ляют спорово-пыльцевой спектр в воздухе города. Поэтому 
в таком воздухе увеличивается количество пыльцы Poaceae 
и  содержится большое таксономическое разнообразие 
спор грибов. Пыльцевой спектр местности в экологическом 
контексте зависит от естественной растительности, земле-
пользования, декоративной флоры в зеленых городских зо-
нах и рудеральной городской флоры [5].

Результаты изучения специфических IgE-антител еще 
в  1990-е годы в  Кыргызской Республике показывали, 
что пыльца Artemisia лидирует как этиологический фак-
тор поллиноза в городах Бишкеке и Нарыне. На 2-м месте 
находилась пыльца Роасеае, причем наивысшие значе-
ния аллергенспецифических IgE-антител к  пыльце Роа-
сеае и  Chenopodiаceae были отмечены в  Караколе [13]. 
Если исходить из постулатов Thommen, растения должны 
широко культивироваться, а значит, наиболее часто пол-
линоз будут вызывать злаковые, сорные и  луговые рас-
тения [14].

В  исследовании, проведенном в  Кракове (Польша), 
отмечалось, что  более 80% пациентов, страдающих ал-
лергическим ринитом (АР), чувствительны к  пыльце 
Poaceae  [15]. Пыльца Poaceae является самым сильным 

аллергеном в  Центральной и  Восточной Европе [16]. 
В наблюдениях в Пекине отмечается, что количество ам-
булаторных посещений больных АР сильно коррелирует 
с  сезонной концентрацией пыльцы в  воздухе и  зависит 
от метеорологических условий. Наивысшие точки соот-
ветствуют температурам 12 °С и выше 22 °С. И наоборот, 
число амбулаторных посещений по поводу АР уменьша-
лось с  увеличением влажности воздуха  [17]. Следова-
тельно, изменение метеорологических условий является 
одним из  факторов, из-за которого пыльца становится 
основным аллергеном, вызывающим развитие АР [18].

В  польском Щецине в  исследованиях 2006–2008 гг. 
с  использованием пыльцеуловителя Lanzoni VPPS и  ав-
томатической метеорологической станции Vaisala были 
обнаружены статистически значимые корреляции между 
количеством пыльцы и загрязнением воздуха, а также ме-
теорологическими параметрами, и наиболее сильная кор-
реляция наблюдалась со средней температурой воздуха. 
При  повышении температуры или  при умеренных тем-
пературах увеличивалось количество пыльцы таксонов 
Chenopodiaceae, Artemisia и Urtica [19].

В  исследовании в  Шэньяне (КНР) с использованием 
пыльцеуловителя Durham было показано, что  основными 
источниками аллергенов, обусловившими увеличение чис-
ла больных АР с  августа по  сентябрь, были Compositae 
и  Moraceae. Artemisia (Compositae) и Poaceae являлись 
основными аллергенами [18]. В  Пекине обнаружено, 
что пациенты с АР, вызванным пыльцой, составили 61,18% 
от всех пациентов с АР. Среди них чувствительные к пыльце 
Artemisia составили 48,54% [17]. Обширность территории 
и  большая численность населения некоторых стран так-
же меняют характеристики аллергенов у  пациентов с  АР 
в  разных регионах и  среди разных возрастных категорий. 
По этой причине для профилактики и лечения АР большое 
значение имеет понимание особенностей распростране-
ния аллергенов и связанных с ними факторов риска в ка-
ждом регионе [19].

Исследования в  Кыргызской Республике свидетель-
ствуют о  широкой распространенности сенсибилизации 
у  жителей Бишкека к  пыльцевым аллергенам. Аллергия 
на пыльцу растений у жителей Бишкека является домини-
рующей и выявлена у 64% обследованных пациентов [20]. 
Но  подобных данных о  сенсибилизации к  спорам грибов 
пока в республике нет. Отмечен максимальный рост общей 
заболеваемости АР с увеличением на 122–126% в период 
с 2017 по 2019 г. В это же время больные АР, проживаю-
щие в городах, составили 57,1%, а в сельской местности — 
42,9% [21].

Споры грибов — постоянно присутствующий компо-
нент воздуха, их концентрация и состав колеблются в за-
висимости от  сложного взаимодействия биологических 
и  экологических факторов, это: географическое поло-
жение, загрязнение воздуха, погодные условия, деятель-
ность человека и  местные источники растительности. 
Споры одних и  тех же таксонов всегда обнаруживаются 
независимо от метода мониторинга. Это может быть свя-
зано со способностью этих родов продуцировать огромное 
количество спор и с доминированием спор Cladosporium, 
Alternaria и  Ustilago в  местной и  региональной мико-
флоре [2]. Даже при отборе проб с самолета на большой 
высоте преобладающими (87%) видами спор были спо-
ры Cladosporium и  Alternaria [15]. В  некоторых странах 
Cladosporium spp. ежегодно имел наибольшую частоту 
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встречаемости (около 90%). Другие таксоны, Alternaria, 
Botrytis, Epicoccum, Ganoderma spp. и  Drechslera, встре-
чались регулярно с  высокой концентрацией (с часто-
той более 50%) [7]. Установлено, что  в городской среде 
по сравнению с природными территориями наблюдается 
накопление аллергенных видов грибов. Например, в цен-
тральной части Москвы содержание потенциально аллер-
генных грибов в приземных слоях воздуха в летний пери-
од достигает 50% от всех выделенных [22]. Исследования 
показывают, что изменение температуры может повлиять 
на колонизацию и рост грибов непосредственно через фи-
зиологию отдельных организмов или косвенно, через фи-
зиологические эффекты в отношении растений в роли хо-
зяев или субстратов [23].

Страны Центральной Азии (Казахстан, Кыргызстан, 
Таджикистан, Туркменистан и Узбекистан) уже ощущают 
последствия изменения климата. При таких обстоятель-
ствах возможны изменения в распространении заболева-
ний, в том числе аллергических. А поскольку изменения 
в температуре воздуха и количестве осадков могут ска-
заться на  стадиях вегетации растений, идут изменения 
в землепользовании, растет количество населения реги-
она вкупе с повсеместным загрязнением всех природных 
сред — все эти факторы могут усугубить положение, ког-
да некоторые виды заболеваний будут распространять-
ся быстрее, тем самым увеличивая риски для  здоровья 
людей. С  учетом этого возникают вопросы, касающие-
ся безопасности сред, ранее считавшихся безвредными, 
и  возросшей вероятности того, что  аэроаллергены дей-
ствительно могут быть обнаружены в более разнообраз-
ных средах [2].

В  настоящее время в  Центральной Азии, в  Респу-
блике Узбекистан, пыльцеуловители Lanzoni установле-
ны Международным центром молекулярной аллерго-
логии в  Ташкенте, Джизакской, Бухарской, Навоийской 
и Хорезмской областях, т. е. в различных природно-кли-
матических регионах. Данные, полученные после полного 
запуска пыльцеуловителей, будут размещаться на специ-
альном портале Европейского общества мониторинга 
пыльцы (сайт www.polleninfo.org). В  условиях Ташкента 
деревья и травы начинают пылить с 3-й декады февраля. 
В  первую очередь наблюдается начало пыления интро-
дуцируемых растений. У  деревьев и  трав, относящихся 
к  местной флоре, этот процесс наблюдается несколько 
позже [24]. Микроскопические исследования образцов 
за весенний период в Ташкенте показали обилие пыльцы 
деревьев и спор грибов (рис. 5).

Изменение климата — постоянный процесс, влия-
ющий на  эпидемиологию аллергических заболеваний, 
поскольку его воздействие на  пыльцу растений может 
иметь важные последствия для  здоровья человека. На-
учные исследования аэроаллергенов и  аллергических 
заболеваний — это одна из  мер адаптации к  послед-
ствиям изменения климата. Изменение климата связано 
с увеличением продолжительности пыльцевых сезонов, 
увеличением производства пыльцы, изменением типов 
пыльцы в конкретном месте и увеличением аллергенно-
сти пыльцы. Поскольку пыльца может негативно влиять 
на  показатели здоровья, любое увеличение ее количе-
ства, связанное с  изменением климата, загрязнением 
окружающей среды, изменениями в  землепользовании, 
может привести к  увеличению бремени аллергических 
заболеваний. При резком росте распространенности АР 

в Караколе [21] особенно чувствительными оказывают-
ся дети. Распространенность респираторных заболева-
ний растет как среди детей, так и среди взрослых и под-
ростков. К  сожалению, в  сезон обострения аллергии 
на пыльцу растений не все пациенты могут обращаться 
к аллергологам, так как в Кыргызской Республике (осо-
бенно в регионах) их остро не хватает. В таких случаях 
пациенты попадают к семейным врачам или терапевтам, 
педиатрам, и поэтому не могут получить квалифициро-
ванную аллергологическую помощь. Половина больных 
АР вообще не обращаются к врачу, другие обращаются, 
когда симптомы становятся невыносимыми. Очень ча-
сто бывает так, что аллергию на пыльцу, особенно у де-
тей, принимают за острые респираторные заболевания. 
Несмотря на  относительно хорошо развитую систе-
му мониторинга в  некоторых частях мира (страны Ев-
ропы, США и  Россия), в  большинстве регионов мира 
подобная система вообще отсутствует. Национальной 
программы мониторинга аэробиочастиц в  Кыргыз-
ской Республике нет.

Рис. 5. Пыльца растений и споры грибов в воздухе 
г. Ташкента. 
A — Cupressaceae; B — Platanus spp.; C — Pinus spp.; D — Alternaria;  
E — Helminthosporium; F — Cladosporium

Fig. 5. Plant pollen and fungal spores in the air of Tashkent. 
A — Cupressaceae; B — Platanus spp.; C — Pinus spp.; D — Alternaria;  
E — Helminthosporium; F — Cladosporium



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

130

Оригинальные статьи / Original Research

Заключение
Пыльца ведущих аэроаллергенов — полыни, злаков, 

маревых — содержится в  воздухе г.  Каракола в  значи-
тельных количествах и  продолжительно (до 150 дней). 
Качественный и количественный состав пыльцы в возду-
хе разных лет практически идентичен, но имеются отли-
чия в  преобладании и  наличии определенных таксонов. 
При  анализе видового состава пыльцы деревьев в  Ка-
раколе преобладала пыльца хвойных (голосеменных). 
В воздухе из 24 таксонов грибов в значительных количе-
ствах обнаруживались главные аллергены — тандем спор 
Alternaria и  Cladosporium. Результаты эксперименталь-
ных исследований пыльцы растений и  спор грибов име-
ют важные последствия для  общественного здравоохра-
нения. Постоянные аэропалинологические исследования 
необходимы для разработки системы оповещения населе-
ния и  медицинских учреждений о  концентрации пыльцы 
и спор — «пыльцевом дожде» — для оценки аллергенной 
обстановки, что  позволит людям, страдающим аллерги-
ей, избежать или  снизить тяжесть течения болезни. По-
добные знания необходимы для установления этиологии, 
правильного подбора диагностических и лечебных аллер-
генов, оптимальных сроков проведения специфической 
диагностики и  лечения, осуществления профилактики 
поллиноза. Многие болезни могут быть предотвращены 
путем сосредоточения внимания на экологических факто-
рах риска.
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Эффективность и безопасность терапии мометазона фуроатом 
в сравнении с цетиризином у взрослых пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом в условиях реальной клинической 
практики

Э.В. Чурюкина1,2, И.В. Гамова3

1ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Российская Федерация
3ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов,  
 Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение: на 2-й ступени фармакотерапии аллергического ринита (АР) возможно применение как Н1-гистаминовых блокаторов, так 
и интраназальных глюкокортикостероидов.
Цель исследования: оценить в условиях реальной клинической практики эффективность и безопасность лечения АР назальным спреем 
мометазона фуроата по сравнению с цетиризином у пациентов, нуждающихся в терапии 2-й ступени.
Материал и методы: в наблюдательное открытое сравнительное неинтервенционное двухцентровое исследование включено 160 па-
циентов 18–67 лет с АР с сенсибилизацией к пыльце, нуждающихся в терапии 2-й ступени. Пациенты распределены в 2 группы по 80 
человек: основную группу (ОГ), получавшую безрецептурный препарат мометазона фуроат 200 мкг/сут, и группу сравнения (ГС), при-
нимавшую препарат цетиризин 10 мг/сут внутрь в течение 1 мес. ± 2 дня. Пациенты трижды посетили врача. Каждый визит (V) включал 
врачебный осмотр, переднюю риноскопию, самооценку состояния по ВАШ. Опросник RQLQ заполняли как пациент, так и врач.
Результаты исследования: эффективность лечения оказалась: отличной (0–1 балл по ВАШ) у 52 (65%) пациентов в ГС и у 76 (95%) — 
в ОГ (р<0,05); хорошей (2–5 баллов по ВАШ) у 12 (15,0%) и у 4 (5,0%) соответственно (р<0,05); удовлетворительной (>5 баллов по ВАШ) 
у 16 (20,0%) пациентов ГС, в ОГ таких пациентов не оказалось. Статистически значимо (p<0,001) различались показатели снижения 
баллов по  RQLQ (Δ=V3-V1) среди пациентов, достигших улучшения качества жизни на  28-е сутки лечения в  ГС (-80,3±19,3) и ОГ 
(-113,3±34,7). Монотерапия АР назальным спреем мометазона фуроата (200 мкг/сут) на протяжении 4 нед. оказалась более эффек-
тивной по сравнению с лечением цетиризином (10 мг/сут), сопровождалась более значимым улучшением качества жизни и лучшей 
переносимостью лечения за счет меньшего количества нежелательных явлений.
Заключение: препарат мометазона фуроат (назальный спрей) может быть рекомендован в качестве монотерапии у взрослых пациен-
тов с АР легкого и среднетяжелого течения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сезонный аллергический ринит, мометазона фуроат, цетиризин, интраназальные глюкокортикостероиды, пер- 
оральные антигистаминные препараты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чурюкина Э.В., Гамова И.В. Эффективность и безопасность терапии мометазона фуроатом в сравнении 
с цетиризином у взрослых пациентов с сезонным аллергическим ринитом в условиях реальной клинической практики. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2024;8(3):132–142. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-3.

Efficacy and safety of mometasone furoate therapy versus cetirizine 
in adults with seasonal allergic rhinitis in a real-world clinical setting

E.V. Churyukina1,2, I.V. Gamova3

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
2Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation
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ABSTRACT
Background: both H1-histamine blockers and intranasal corticosteroids are recommended as step 2 pharmacotherapy for allergic rhinitis (AR).
Aim: to compare cetirizine and mometasone furoate (nasal spray) for AR treatment in patients requiring step 2 therapy in real-world clinical practice.
Patients and Methods: this study enrolled 160 patients aged 18–75 years suffering from AR with pollen sensitization and requiring step 2 of 
therapy. The study was observational, open-label, comparative, and non-interventional. The patients were divided into two groups: main group 
(MG; n=80) who received over-the-counter medicine mometasone furoate (nasal spray) 200 µg/day regimen and comparison group (CG; 
n=80) who received cetirizine 10 mg/day orally for 1 month±2 days. Patients had three office visits. Each visit included a physical examination, 
anterior rhinoscopy, and self-assessment using the visual analog scale (VAS). Both patients and physicians completed the Rhinoconjunctivitis 
Quality of Life Questionnaire (RQLQ).
Results: treatment efficacy was excellent (0-1 VAS score) in 52 (65%) patients in the CG and in 76 patients in the MG (95%, p<0.05). Treatment 
efficacy was good (2-5 VAS scores) in 12 (15%) patients in the CG and in 4 (5%) patients in the MG. The study found that 5% of patients in the CG 
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Введение
Аллергический ринит (АР) — воспалительное заболе-

вание слизистой оболочки носа, опосредованное воздей-
ствием IgE, вызванное контактом с  сенсибилизирующим 
аллергеном и проявляющееся как минимум двумя симпто-
мами из следующих: чиханье, зуд, ринорея, заложенность 
носа1 [1–3]. АР — наиболее часто встречающееся иммуно-
зависимое заболевание человека с  распространенностью 
до  50% в некоторых странах [4]. Несмотря на  то, что  его 
значимость недооценивается, это заболевание представ-
ляет собой глобальную проблему для  здравоохранения, 
обусловленную распространенностью [2, 5], негативным 
влиянием на  качество жизни и  социальную активность 
пациентов [2, 6], успеваемость в  школе и  производитель-
ность труда [7, 8]. Кроме того, АР связан с бронхиальной 
астмой и патологией ЛОР-органов [9, 10]. Все перечислен-
ные факторы определяют значительное социально-эконо-
мическое бремя этого заболевания [9, 11, 12].

Экспертами консенсуса ARIA (Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma), международными и национальными 
консенсусными документами рекомендуется достиже-
ние полного контроля симптомов АР в качестве основной 
цели его лечения [4, 13]. К основным принципам лечения 
АР относят: элиминационные мероприятия, медикаменто-
зную терапию, аллерген-специфическую иммунотерапию1.

Для фармакотерапии АР применяют препараты следу-
ющих классов (согласно точкам приложения): обратные 
агонисты Н1-гистаминовых рецепторов (антигистаминные 
препараты, АГП), интраназальные глюкокортикостероиды 
(инГКС), антагонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛР), 
а также стабилизаторы мембран тучных клеток (кромоны). 
Выбор того или иного метода фармакотерапии определя-
ется выраженностью симптомов заболевания, эффектив-
ностью воздействия лекарственного препарата на отдель-
ные симптомы и течение заболевания в целом1.

Лечение АР основано на ступенчатом принципе, что оз-
начает увеличение объема терапии в зависимости от появ-
ления симптомов и тяжести заболевания. Согласно ступен-
чатому подходу, на  1-й ступени можно выбрать препарат 
одной из групп: АГП II поколения (системные или топиче-
ские), АЛР либо кромоны; на 2-й ступени применяют пре-
параты тех же групп либо инГКС (что предпочтительно); 
на 3-й ступени, часто соответствующей среднетяжелой 
и тяжелой формам АР (≥5 по 10-сантиметровой визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ)), в зависимости от  степени 
выраженности назальных и глазных симптомов рекоменду-
ется комбинация инГКС с препаратом одной или более вы-
шеуказанных групп лекарственных средств1. Как  правило, 
на данном этапе терапии достигают контроля симптомов. 
Если контроль не достигнут, переходят на 4-ю ступень: рас-

1	 Клинические рекомендации. Аллергический ринит. 2020. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/261_1?ysclid=lu5vnfmcdp107856427 (дата обращения: 18.12.2023).

сматривают генно-инженерную биологическую терапию, 
хирургическое лечение либо пересматривают диагноз1.

Таким образом, на  2-й ступени фармакотерапии врач 
сталкивается с  ситуацией выбора группы препаратов 
для лечения пациента и, как правило, выбирает между АГП 
II поколения и  инГКС. Регулярные систематические обзо-
ры международных рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) описывают высокую безопасность 
и эффективность препаратов обеих групп в отношении об-
щих назальных и глазных симптомов [14–16].

Высокая эффективность и  безопасность цетиризина 
доказана при сезонном и круглогодичном АР у детей, под-
ростков и взрослых [17–20]. Многолетний положительный 
опыт широкого клинического применения этого препара-
та до сих пор позволяет ему выступать в качестве эталона 
при разработке новых фармакотерапевтических препаратов 
для  лечения АР и  конкурировать с  ними в  эффективности 
и безопасности [21, 22]. Несмотря на быстрое и эффектив-
ное облегчение симптомов ринита, ряд пациентов, прини-
мавших участие в  клинических исследованиях цетиризина, 
сообщали о  развитии нежелательных явлений (НЯ). Реги-
стрируемыми событиями, статистически не  различимыми 
среди участников основной группы и  контрольной группы 
(получающей плацебо), являлись дозозависимая сонливость 
и головная боль [23]. Кратковременность и слабая выражен-
ность НЯ при  применении неседативных АГП у  пациентов 
с АР не сопоставимы с преимуществами быстрого устране-
ния симптомов: зуда в полости носа, чиханья, ринореи и за-
ложенности носа. Монотерапия цетиризином достаточна 
при легком и среднетяжелом течении заболевания, а также 
при отсутствии выраженного нарушения носового дыхания1.

Интраназальные глюкокортикостероиды ингибируют 
как  раннюю, так и  позднюю фазу аллергической реакции, 
редуцируя эозинофильное воспаление и влияя на все кли-
нические проявления, включая заложенность носа. Вместе 
с тем они не абсорбируются в системный кровоток и не вы-
зывают системных НЯ [24]. ИнГКС превосходят АГП систем-
ного действия, эффективно уменьшая выраженность всех 
симптомов за счет противоаллергического, противовоспа-
лительного и сосудосуживающего действия. Обоснованием 
использования топических глюкокортикостероидов в лече-
нии АР служит возможность достижения адекватных кон-
центраций препарата на  рецепторных участках слизистой 
оболочки носа. Это быстро приводит к контролю симпто-
мов и снижает риск системных НЯ. Первый крупный мета- 
анализ международных клинических исследований, опу-
бликованный в 2008 г., представил доказательства (уровень 
IА) эффективности инГКС при  лечении АР по  сравнению 
с плацебо [25]. Доказана также высокая профилактическая 
эффективность инГКС при поллинозе [26].

reported satisfactory results compared to 0% in the MG. Additionally, a significant difference (p<0.001) in the reduction of the RQLQ score was 
reported among patients who experienced an improvement in quality of life by day 14 of treatment in the CG (-80.3±19.3) and MG (-113.3±34.7). 
The effectiveness of mometasone furoate (200 µg/day) as a monotherapy for 4 weeks was found to be superior to cetirizine treatment (10 mg/day). 
Additionally, it was associated with a greater improvement in quality of life and better treatment tolerability due to fewer adverse events.
Conclusions: mometasone furoate (nasal spray) can be recommended as a monotherapy for adults with mild to moderate AR.
KEYWORDS: seasonal allergic rhinitis, mometasone furoate, cetirizine, intranasal corticosteroids, oral antihistamines.
FOR CITATION: Churyukina E.V., Gamova I.V. Efficacy and safety of mometasone furoate therapy versus cetirizine in adults with 
seasonal allergic rhinitis in a real-world clinical setting. Russian Medical Inquiry. 2024;8(3):132–142 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-
6821-2024-8-3-3.
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Доступные в  настоящее время инГКС отличаются 
по своим фармакологическим характеристикам, определя-
ющим их свойства [24, 27]. При сравнении эффективности 
инГКС используют терапевтический индекс (ТIX) — соотно-
шение суммарной эффективности и  суммарной безопас-
ности [28]. В метаанализе 84 РКИ и отчетов по безопасно-
сти шести инГКС, назначавшихся для лечения АР в период 
с  1966 г. по  июнь 2009 г., у  мометазона фуроата оказал-
ся максимальный TIX (т. е. максимальная эффективность 
и минимальное количество НЯ) [28].

Ряд исследований демонстрируют преимущества мо-
метазона фуроата, обладающего наибольшим сродством 
к  глюкокортикоидному рецептору, выраженной быстрой 
противовоспалительной активностью, минимальной систем-
ной биодоступностью и хорошей переносимостью у детей, 
подростков и возрастных пациентов с сезонным и круглого-
дичным АР [29–33]. Метаанализ клинических исследований 
с участием 2998 пациентов четко демонстрирует достовер-
ное устранение симптомов сезонного и круглогодичного АР 
при применении мометазона фуроата в стандартной дози-
ровке 200 мкг 1 р/сут [34]. Отмечается также значительное 
уменьшение глазных симптомов, включая зуд и  жжение 
в глазах и слезотечение, у пациентов при применении моме-
тазона фуроата по сравнению с плацебо (p<0,05) [35].

Проведенные сравнительные исследования перораль-
ных АГП и инГКС, обобщенные в метаанализах, демонстри-
руют превосходство назальных стероидов в  улучшении 
общего показателя назальных симптомов (заложенность 
носа, зуд в носу и чиханье, качество жизни). В то же вре-
мя существенных различий в отношении глазных симпто-
мов не отмечается [36]. Сравнительная оценка мометазона 
фуроата и цетиризина в отношении назальных симптомов 
и качества жизни пациентов с АР также показала преиму-
щества интраназального мометазона фуроата перед  пер- 
оральным цетиризином (общая оценка назальных симпто-
мов — р=0,001, оценка качества жизни — р=0,003) при до-
статочной эффективности каждого препарата [37].

Среди всех спреев мометазона фуроата можно отметить 
первый российский безрецептурный препарат Нозефрин 
Алерджи (АО «ВЕРТЕКС», Россия), который предназначен 
для  лечения сезонного и  круглогодичного АР у  взрослых 
с 18 лет и старше и значительно облегчает симптомы зало-
женности носа, ринита, чиханья, зуда в носу, слезотечения. 
Препарат выпускают в  форме назального дозированного 
спрея (50 мкг/доза) во флаконе 18 г (120 доз). Для изуче-
ния особенностей и результатов применения этого препа-
рата было проведено представленное исследование. Сле-
дует отметить, что в регионах Российской Федерации (РФ), 
где проводилось это исследование, оно оказалось особенно 
актуальным в связи со значительной распространенностью 
пыльцевой и  грибковой сенсибилизации среди местного 
населения [38, 39].

Цель исследования: оценить в условиях реальной клини-
ческой практики эффективность и безопасность лечения АР 
назальным спреем мометазона фуроата по сравнению с цети-
ризином у пациентов, нуждающихся в терапии 2-й ступени.

Материал и методы
Дизайн исследования
Проведено наблюдательное открытое сравнительное 

неинтервенционное двухцентровое исследование на  базе 
двух российских клинических центров в  соответствии 

с действующим законодательством РФ и Евразийского эко-
номического союза, а также общепринятыми международ-
ными этическими принципами GCP (Good Clinical Practice). 
Все пациенты добровольно подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в  исследование: возраст 18–
75  лет; подтвержденный диагноз сезонного АР; потреб-
ность в терапии 2-й ступени: интенсивность хотя бы одно-
го назального симптома (заложенность носа, ринорея, зуд 
в носу, чиханье) не менее 7 см (баллов) по ВАШ.

Критерии невключения в исследование: беременность; 
известная гиперчувствительность к  любому компонен-
ту исследуемых препаратов; тяжелая аллергическая ре-
акция в  анамнезе на  любой из  исследуемых препаратов; 
патология носа, включая полипы, перенесенные травмы, 
хирургические вмешательства, анатомические аномалии, 
атрофический и медикаментозный ринит, хронический си-
нусит, частые носовые кровотечения; прием запрещенных 
протоколом препаратов менее чем за 2 дня до включения 
в  исследование и  планируемый их прием на  протяжении 
исследования; прием системных или топических глюкокор-
тикостероидов и антибактериальных препаратов менее чем 
за  4 нед. до  включения в  исследование; клинически зна-
чимые патологические состояния, которые могут влиять 
на приверженность терапии или выживаемость пациентов 
в ближайшее время.

Все пациенты были распределены в 2 группы по 80 че-
ловек: основную группу (ОГ), получавшую препарат Но-
зефрин Алерджи по 2 впрыскивания в каждый носовой ход 
1 р/сут, и группу сравнения (ГС) с применением цетиризина 
10 мг 1 р/сут внутрь. Препараты назначались в  соответ-
ствии с инструкцией. Пациенты могли применять деконге-
станты по потребности, барьерные препараты, изотониче-
ские солевые интраназальные средства.

Наблюдение продолжительностью 1 мес. ± 2 дня вклю-
чало первичный осмотр, лечение и заключительное обсле-
дование. За время участия в исследовании пациенты совер-
шили три визита (V): V1 — первичный осмотр; V2 — осмотр 
на  7±3 сут терапии; V3 — заключительное обследование 
на 28±2 сут наблюдения и терапии.

В  рамках исследования проводили физикальный ос-
мотр пациентов (оценка общего внешнего вида, обследо-
вание кожных покровов, шеи, глаз, легких, сердца, живота, 
лимфатических узлов), переднюю риноскопию (обращали 
внимание на любые изменения носовой полости), анкети-
рование (оценка эффективности лечения по ВАШ, заполне-
ние адаптированного опросника RQLQ (Rhinoconjunctivitis 
Quality of Life Questionnaire) о влиянии применения иссле-
дуемых препаратов на  качество жизни). Также оценивали 
переносимость лечения и  заполняли при  необходимости 
стандартную форму по фармаконадзору.

Анкета оценки применения исследуемых препаратов
Эффективность исследуемого препарата оценивали 

как пациент, так и врач: анкета пациента включала 12 во-
просов (табл. 1), анкета врача — 5 вопросов (табл. 2).

Оценка качества жизни
Для  оценки качества жизни пациентов использовали 

адаптированный к реальным условиям опросник RQLQ [4]. 
В  оригинальной версии этого опросника, разработанного 
E. Juniper et al. [40], элементы стандартизированы для всех 
пациентов с  аналогичной проблемой. Адаптированный 
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нами опросник RQLQ включал оценку следующих аспек-
тов: дневная активность; сон; общие проблемы; практиче-
ские проблемы; проблемы, связанные с носом; проблемы, 
связанные с глазами; эмоциональные проблемы (табл. 3).

Оценка эффективности и безопасности
Эффективность препаратов оценивали на  основании 

данных ВАШ. Основной критерий эффективности — доля 
пациентов, достигших полного излечения либо полно-
го контроля над симптомами в конце терапии (на момент 
окончания лечения). Полным излечением считали отсут-
ствие симптомов по ВАШ (0 баллов), полный контроль над 
симптомами — ВАШ <2 баллов. Вторичные критерии: доля 
пациентов, достигших снижения выраженности симптомов 
на 7-е сутки терапии; доля пациентов с улучшением каче-
ства жизни по результатам опросника RQLQ; доля пациен-
тов, у которых отсутствовала сонливость при применении 
препаратов.

Безопасность оценивали по частоте возникновения НЯ.

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка осуществлялась с  при-

менением программы IBM SPSS Statistics (версия 23). 
В  качестве описательных статистик для  количествен-
ных показателей рассчитаны средние значения и  сред-
ние квадратичные отклонения; медиана и  квартили; 
минимальные и  максимальные значения в  выборке. 
В  качестве описательных статистик для  качественных 
показателей посчитаны доли (%). Для сравнения показа-
телей использовали U-критерий Манна — Уитни. Часто-
ты в  четырехпольных таблицах (2×2) сравнивали с  по-
мощью точного теста Фишера, частоты в  результатах 
анкетирования с несколькими вариантами ответа — с по-
мощью точного теста Фишера 2×N. Средние внутригруп-
повые показатели в группах в различные визиты, с целью 
подтверждения значимости внутригруппового клиниче-
ского эффекта, сравнивали с  использованием критерия 
Фридмана. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Таблица 1. Анкета оценки применения исследуемых препаратов пациентом 
Table 1. Questionnaire to evaluate patient satisfaction with study drugs

Вопрос Ответ

Оцените, пожалуйста, насколько Вы удовлетворены лечением, по шкале, где 0 — крайне неудовлетворительно, 10 — в высшей степени 
удовлетворительно / Please rate your satisfaction with the treatment on a scale of 0 to 10, with 0 being extremely unsatisfactory and 10 being 
highly satisfactory

Оцените, пожалуйста, как по Вашим ощущениям переносится препарат, по шкале, где 0 — крайне неудовлетворительно, 10 — в высшей 
степени удовлетворительно / Please rate the drug’s tolerability on a scale of 0 to 10, with 0 being extremely unsatisfactory and 10 being highly 
satisfactory

Возникало ли у Вас ощущение дискомфорта в связи с использованием препарата, если да, укажите какие, когда они возникли и их 
продолжительность (ответ: да, нет) / If you have experienced any discomfort with the use of the drug, please specify the type, timing, and 
duration of the discomfort (аnswer: yes, no)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени, по Вашему мнению, начинает действовать препарат? (Ответ: через 5 мин, через 
30 мин, через 1 ч, через 2–4 ч, через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений) / At what point does the drug begin to take effect? 
(Answer: after 5 min, after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no changes)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени у Вас уменьшилась заложенность носа? (Ответ: через 5 мин, через 30 мин, через 
1 ч, через 2–4 ч, через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений, не было изначально) / Please, specify, during what time the nasal 
congestion decreased? (Answer: after 5 min, after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no change, it was not initially)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени у Вас уменьшились выделения из носа? (Ответ: через 5 мин, через 30 мин, через 1 ч, 
через 2–4 ч, через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений, не было изначально) / When did your nasal discharge decrease? (Answer: 
after 5 min, after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no change, not initially)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени у Вас уменьшилось чиханье? (Ответ: через 5 мин, через 30 мин, через 1 ч, через 2–4 ч, 
через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений, не было изначально) / How long did it take for your sneezing to decrease? (Answer: 
after 5 min, after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no change, not initially) 

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени у Вас уменьшилось слезотечение? (Ответ: через 5 мин, через 30 мин, через 1 ч, через 
2–4 ч, через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений, не было изначально) / When did your tearing decrease? (Answer: after 5 min, 
after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no change, not initially)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени у Вас уменьшился зуд в носу? (Ответ: через 5 мин, через 30 мин, через 1 ч, через 2–4 ч, 
через 5–7 ч, через 12 ч, через 24 ч, без изменений, не было изначально) / How long did the itching in your nose decrease? (Answer: after 
5 min, after 30 min, after 1 h, after 2–4 h, after 5–7 h, after 12 h, after 24 h, no change, not initially)

Укажите, пожалуйста, в течение какого времени, по Вашему мнению, длится эффект препарата? (Ответ: 1 ч, 2–3 ч, 4–6 ч, 7–12 ч, 13–18 ч, 
24 ч, не было эффекта) / What is the duration of the drug’s effect? (Answer: 1 h, 2–3 h, 4–6 h, 7–12 h, 13–18 h, 24 h, no effect)

Возникало ли у вас ощущение, что эффективность препарата спустя несколько дней снизилась? (Ответ: да, нет) / Did you notice 
a decrease in the drug’s effectiveness after a few days? (Answer: yes, no)

Вызывало ли использование препарата у Вас чувство сонливости или нарушение внимания? (Ответ: да, нет) / Did the drug make you feel 
drowsy or impair your attention? (Answer: yes, no)
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Таблица 2. Анкета оценки применения исследуемых препаратов врачом
Table 2. Questionnaire to evaluate the use of investigational drugs by the physician

Вопрос Ответ

Оцените, пожалуйста, насколько Вы удовлетворены лечением, по ВАШ, где 0 — крайне неудовлетворительно, 10 — в высшей степени 
удовлетворительно / Please rate your satisfaction with the treatment on a VAS, with 0 being extremely unsatisfactory and 10 being highly 
satisfactory

Оцените, пожалуйста, как по Вашим ощущениям переносится препарат, по ВАШ, где 0 — крайне неудовлетворительно, 10 — в высшей 
степени удовлетворительно / Please rate your tolerability of the drug on a VAS, with 0 being extremely unsatisfactory and 10 being highly 
satisfactory

Оцените, пожалуйста, как эффективно препарат способствовал снижению выраженности симптоматики аллергического ринита, 
по ВАШ, где 0 — крайне неудовлетворительно, 10 — в высшей степени удовлетворительно / Please rate the effectiveness of the medication 
in reducing the symptoms of allergic rhinitis on a VAS, with 0 being extremely unsatisfactory and 10 being highly satisfactory

Укажите, пожалуйста, потребовался ли пациенту дополнительный прием сосудосуживающих препаратов? (Ответ: да, нет.) Если 
да, то укажите, пожалуйста, какие именно / Please indicate if the patient required additional vasoconstrictors? (Answer: yes, no.) If yes, please 
indicate which ones

Укажите, пожалуйста, возникали ли у пациента какие-либо побочные эффекты? (Ответ: да, нет.) Если да, то укажите какие, когда они 
возникли и их продолжительность / Please indicate if the patient experienced any side effects? (Answer: yes, no.) If yes, please indicate which 
ones, when they occurred and their duration

Таблица 3. Адаптированный опросник RQLQ для оценки качества жизни 
Table 3. Adapted RQLQ Questionnaire to Determine Quality of Life

Область оценки Критерии Оценка

Дневная активность
Daily Activity

Регулярная деятельность (работа по дому или работа в офисе)
Regular activity (housework or office work)

Социальная деятельность (времяпрепровождение с семьей, друзьями, игры с детьми, прогулки 
с домашними животными) / Social activities (spending time with family, friends, playing with children, 
walking pets)

Активный отдых на свежем воздухе (работа в саду, стрижка газона, прогулки, занятия спортом)
Outdoor activities (working in the garden, mowing the lawn, walking, playing sports)

Сон 
Sleeping

Трудности с засыпанием / Difficulty falling asleep

Пробуждение среди ночи / Waking up in the middle of the night

Недосыпание / Sleep deprivation

Общие проблемы
General problems

Усталость (недостаток энергии) / Fatigue (lack of energy)

Жажда / Thirst

Снижение продуктивности / Decreased productivity

Чувство сонливости / A feeling of drowsiness

Плохая концентрация внимания / Poor attention span

Головная боль / Headaches

Истощение / Fatigue

Практические проблемы 
Practical problems

Потребность носить с собой носовые платки / Need to carry handkerchiefs

Необходимость протирать нос или глаза / Need to wipe nose or eyes

Необходимость часто сморкаться / Need to blow nose frequently

Проблемы, связанные 
с носом
Problems related to the 
nose

Заложенность носа / Nasal congestion

Насморк / Runny nose

Чиханье / Sneezing

Першение в горле / Fever in the throat
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Результаты исследования 
Характеристика пациентов

В исследование включено 160 амбулаторных пациентов 
(из них 87 (54,4%) мужчин) в возрасте от 18 до 67 лет (сред-
ний возраст 33,1±13,1 года).

Группы лечения статистически значимо не различались 
по  демографическим и  базовым характеристикам (пол, 
возраст, индекс массы тела, ВАШ) (табл. 4).

Исследование в соответствии с протоколом завершили 
100% пациентов: все соблюдали режим приема препаратов, 
ни один пациент досрочно не прекратил участие в исследо-
вании, в том числе с зарегистрированными кратковремен-
ными НЯ.

Сравнительный анализ показателей после лечения
Основной критерий: доля пациентов, достигших 
полного излечения
Доля пациентов, достигших полного излечения, в ГС со-

ставила 20,0%, тогда как  в ОГ — 32,5%, однако результат 
оказался статистически незначимым.

В  ГС эффективность терапии на  момент окончания ле-
чения оценивалась как  отличная (0–1 балл по  ВАШ) у 52 
(65%) пациентов, в ОГ — у 76 (95%) (р<0,05); как хорошая 
(2–5 баллов по ВАШ) у 12 (15,0%) и у 4 (5,0%) соответственно 
(р<0,05); как удовлетворительная (>5 баллов по ВАШ) у 16 
(20,0%) пациентов ГС, в  ОГ таких пациентов не  оказалось.

Вторичные критерии 
Динамика выраженности симптомов
Все пациенты достигли статистически значимого сниже-

ния выраженности симптомов по  ВАШ. Сравнение баллов 
по  ВАШ (Δ=V2-V1) среди пациентов, достигших уменьше-

ния выраженности симптомов на  7-е сутки терапии, про-
демонстрировало статистически значимые различия: у па-
циентов ОГ выраженность симптомов снизилась в большей 
степени. Динамика снижения выраженности симптомов 
по ВАШ к 28-му дню лечения в ОГ также оказалась стати-
стически значимо более существенной (табл. 5).

Динамика качества жизни
Все пациенты достигли улучшения качества жизни, 

что подтверждено статистически значимым улучшением по-
казателей по опроснику RQLQ в обеих группах. Сравнение вы-
раженности снижения баллов по опроснику RQLQ (Δ=V3-V1) 
среди пациентов, достигших улучшения качества жизни 
на  28-е сутки терапии, продемонстрировало статистически 
значимое преимущество в пользу пациентов ОГ (табл. 6).

Окончание таблицы 3
Table 3 (continued)

Область оценки Критерии Оценка

Проблемы, связанные 
с глазами
Problems with eyes

Зуд в глазах / Itching in the eyes

Слезотечение / Watery eyes

Боль в глазах / Painful eyes

Отечность глаз / Eye swelling

Эмоциональные про-
блемы
Emotional problems

Расстройство и разочарование / Anger and frustration

Беспокойство и нервозность / Anxiety and nervousness

Раздражительность / Irritability

Смущение из-за неудобств / Embarrassment due to discomfort

Примечание. 0 — не вызывает затруднений; 1 — почти никаких затруднений; 2 — вызывает легкие затруднения; 3 — вызывает легкое раздражение; 
4 — вызывает раздражение; 5 — вызывает сильное раздражение; 6 — вызывает очень сильное раздражение. 

Note. 0 — no difficulty; 1 — almost no difficulty; 2 — slight difficulty; 3 — slight irritation; 4 — irritation; 5 — severe irritation; 6 — very severe irritation.

Таблица 4. Исходная характеристика групп
Table 4. Baseline indicators in groups

Показатель
Parameter

ГС / Comparison 
group

ОГ / Main 
group p

Возраст, годы
Age, years

31,7±12,3 34,5±13,8 0,218 

Пол (мужской / жен-
ский), n
Gender (male/female), n

32/48 39/41 0,204 

Индекс массы тела, 
кг/м2 / Body mass 
index, kg/m2

26,9±4,2 27,1±4,9 0,816 

ВАШ, баллы
VAS, scores

8,0±1,0 8,0±1,1 0,682

Таблица 5. Динамика показателей ВАШ в группах исследования 
Table 5. Improvement in VAS score over time in study groups

Группа / Group ВАШ V1 / VAS V1 ВАШ V2 / VAS V2 ВАШ V3 / VAS V3 p Δ=V2-V1 Δ=V3-V1

Сравнения / Comparison 8,0±1,1 4,6±1,4 2,6±1,9 ≤0,001 -3,5±1,0 -5,4±1,4

Основная / Main 8,0±1,2 3,0±1,1 1,3±1,2 ≤0,001 -4,9±1,2 -6,7±1,3

p – – – – ≤0,001 ≤0,001
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Сонливость после применения препарата
Отсутствие сонливости отметили 80% пациентов ГС, 

тогда как в ОГ этот показатель достиг 98,8% (р≤0,001).

Безопасность
Нежелательные явления на фоне проводимого лечения 

в ГС были зарегистрированы у 26 (32,5%) пациентов, тогда 
как в ОГ — у 12 (15,0%) (р=0,015). Все НЯ бы легкими и ни 
в одном случае не потребовали отмены препарата.

Оценка лечения пациентами
Сравнение оценки пациентами лечения различными пре-

паратами по  шкалам удовлетворенности и  переносимости 
продемонстрировало статистически значимые различия. 
Так, средний показатель по 10-балльной шкале удовлетво-
ренности в ГС и ОГ составил 7,8±1,2 и 9,2±0,9 соответственно 
(р≤0,001), по 10-балльной шкале переносимости — 8,3±1,3 
и 9,4±0,8 соответственно (р≤0,001). Сравнение долей паци-
ентов, у которых отсутствовал дискомфорт, не выявило ста-
тистически значимых различий: показатели составили 68,7 
и 82,5% соответственно (р=0,065) (см. рисунок, А).

Сравнение групп по показателю времени до начала дей-
ствия препарата продемонстрировало статистически зна-
чимые различия (р≤0,001): цетиризин начинал действовать 
уже в начале 1-го часа применения, быстрее, чем мометазо-
на фуроат (см. рисунок, В). Также было установлено стати-
стически значимое различие в отношении скорости сниже-
ния выраженности заложенности носа, выделений из носа, 
чиханья и  зуда в  носу (р=0,001) (см. рисунок, С, D, E, G). 
При  сравнении скорости от  начала действия препаратов 
до  снижения выраженности слезотечения статистически 
значимых различий не выявлено (р=0,193) (см. рисунок, F). 
Группы не различались по продолжительности эффектив-
ного действия препарата (р=0,429) (см. рисунок, Н). Одна-
ко статистически значимо различалась скорость снижения 
эффективности препаратов (р=0,003). Нозефрин Алерджи 
начинал действовать позднее, однако его эффективность 
не снижалась (см. рисунок, I).

Оценка лечения врачом
Анализ данных анкетирования врачей, оцениваю-

щих результаты лечения по  шкалам удовлетворенности, 
переносимости и эффективности в группах исследования, 
продемонстрировал статистически значимые межгруп-
повые различия. Так, средний показатель по  шкале удов-
летворенности в ГС и ОГ составил 7,9±1,1 и 9,4±0,8 соот-
ветственно (р≤0,001), по шкале переносимости — 8,6±1,3 
и  9,7±1,4 (p≤0,001), по шкале эффективности — 7,8±1,3 
и 9,3±0,8 соответственно (р≤0,001).

В  ОГ по  сравнению с  ГС статистически значимо реже 
возникала потребность в  дополнительном к  основному 
лечению использовании сосудосуживающих препаратов 
(р=0,013) (см. рисунок, J).

Как было отмечено выше, НЯ в ОГ развивались стати-
стически значимо (р=0,015) реже.

Обсуждение
Необходимо отметить недопустимость игнорирования 

сезонных обострений АР и важность своевременного лече-
ния с целью достижения контроля симптомов заболевания, 
исходя из  того, что  АР — известный фактор риска разви-
тия бронхиальной астмы [41].

Полученное значение стандартизованной разности сред-
них показателей снижения выраженности симптомов АР 
в  группах исследования продемонстрировало не  меньшую 
эффективность лечения Нозефрином Алерджи в сравнении 
с  цетиризином. Наши данные согласуются с  результатами 
исследования [42], продемонстрировавшего, что  клиниче-
ски значимый терапевтический эффект мометазона фуроата 
наступал в течение 3–4 ч от начала лечения и оценивался па-
циентами и врачами как отличный (56 и 61% соответствен-
но) и хороший (34 и 30% соответственно).

На  фоне лечения обоими препаратами нормализовался 
сон, восстановилась дневная активность и трудовая деятель-
ность, в результате улучшилась оценка качества жизни паци-
ентов (см. табл. 5). При этом 16 (20%) пациентов ГС и 1 (1,2%) 
пациент ОГ отмечали сонливость в течение дня, которая со 
временем перестала ощущаться. Метаанализ РКИ примене-
ния цетиризина за 30-летний период показал высокую вари-
абельность данных о седативном эффекте препарата: от 1,03 
до 6,51% в зависимости от вводного периода терапии [43]. 
Ряд авторов отмечают, что сонливость при приеме цетири-
зина зависит от дозы и возникает у 6% пациентов, получа-
ющих плацебо, и у 14% пациентов, получающих цетиризин 
в дозе 10 мг [44]. Долгосрочные наблюдательные исследо-
вания показывают, что частота седации снижается со време-
нем при продолжении приема препарата [45].

Таким образом, полученные результаты демонстрируют 
высокую эффективность препаратов 2-й ступени лечения 
АР. Анализ динамики клинических показателей свидетель-
ствует о выраженном подавлении симптомов ринита и со-
путствующего конъюнктивита при лечении как цетиризи-
ном 10 мг, так и  назальным спреем мометазона фуроата 
200 мкг/сут. Уже по истечении 1 нед. были достигнуты ста-
тистически значимые положительные изменения большин-
ства исходных симптомов АР. Продолжение лечения до 28 
дней позволило добиться полного исчезновения симптомов 
у 52 (65%) пациентов в ГС и у 76 (95%) в ОГ и хорошего кон-
троля у 12 (15,0%) и у 4 (5,0%) пациентов соответственно. 
Даже заложенность носа, обусловленная воспалением его 
слизистой оболочки, при  котором антигистаминные пре-
параты недостаточно эффективны, поддавалась контролю. 
Лишь у  16 (20,0%) пациентов в  ГС монотерапия была не-
достаточной, что в дальнейшем, после завершения периода 
наблюдения, потребовало добавления инГКС.

Таблица 6. Динамика показателя качества жизни по RQLQ в группах исследования 
Table 6. Improvement of the RQLQ quality of life over time in study groups

Группа / Group  RQLQ V1  RQLQ V2  RQLQ V3 p Δ=V3-V1

Сравнения / Comparison 118,9±36,6 59,8±35,8 39,8±36,6 ≤0,001 -80,3±19,3

Основная / Main 121,1±1,2 41,7±27,2 7,8±8,7 ≤0,001 -113,3±34,7

p – – – – ≤0,001
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Рисунок. Результаты анкетирования. 
A — развитие дискомфорта; B — время до начала действия препарата; C — время до снижения заложенности носа; D — время до уменьшения 
выделений из носа; E — время до снижения выраженности чиханья; F — время до снижения выраженности слезотечения; G — время до снижения 
выраженности зуда в носу; H — длительность эффекта; I — снижение эффекта; J — дополнительное назначение сосудосуживающих препаратов

Figure. Questionnaire results. 
A — Development of discomfort; B — Time to onset of drug effect; C — Time to decrease nasal congestion; D — Time to decrease nasal discharge; E — Time to 
decrease sneezing severity; F — Time to decrease lacrimation severity; G — Time to decrease nasal itching severity; H — Duration of effect; I — Decrease in effect; 
J — Additional prescription of vasoconstrictors
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Потребность в  дополнительном использовании сим-
птоматической терапии АР деконгестантами отмечена у 16 
(20,0%) пациентов в  ГС в  первые 3–5 дней лечения. Стоит 
отметить, что при недостаточной эффективности антигиста-
минных препаратов пациенты самостоятельно используют 
сосудосуживающие спреи для  устранения заложенности 
носа, однако длительное их применение может привести 
к развитию привыкания и медикаментозному риниту [46].

В  настоящем исследовании частота НЯ не  превыша-
ла регистрируемую в многочисленных РКИ [42–45, 47–55]. 
Развившиеся побочные эффекты, будучи «класс-специфиче-
скими», соответствовали возможным НЯ, описанным в ин-
струкции по применению препаратов. Ни одно из возникших 
НЯ не было серьезным, не повлекло досрочного исключения 
пациента из исследования, не ухудшило качество жизни, за-
висящее от  здоровья, что  подтверждают показатели опро-
сника RQLQ, которые на  протяжении всего исследования 
оказывались лучше, чем исходные. В целом в обеих группах 
отмечено стойкое улучшение качества жизни и  состояния 
здоровья, которые оценивали с  помощью надежного спе- 
цифического валидизированного инструмента — опросника 
RQLQ. Однако, с учетом легкого седативного эффекта у ряда 
пациентов ГС, статистически значимо лучшие показатели 
шкалы качества жизни получены в ОГ.

В  целом переносимость препаратов и  удовлетворен-
ность лечением у  подавляющего большинства пациен-
тов были хорошими и отличными в обеих группах.

Подводя итоги, хочется обратить внимание на ряд преи-
муществ назального спрея Нозефрин Алерджи в сравнении 
с цетиризином у пациентов с сезонным АР (табл. 7)1,2,3.

Заключение
Результаты настоящего исследования говорят о  том, 

что  инГКС мометазона фуроат (Нозефрин Алерджи) пре-
восходит по  силе действия Н1-гистаминовый блокатор 
цетиризин, его применение позволяет эффективно кон-
тролировать симптомы АР, уменьшает заложенность носа 
и  восстанавливает носовое дыхание, способствует умень-
шению выраженности глазных симптомов у  пациентов 
с сопутствующим аллергическим конъюнктивитом (за счет 
подавления назоокулярного рефлекса), способствует повы-
шению качества жизни пациента при более низкой частоте 
НЯ. Препарат может быть рекомендован в качестве моно-
терапии у  взрослых больных АР легкого и  среднетяжело-
го течения и в комплексной терапии у больных АР тяжело-
го течения. Кроме того, можно рассматривать этот препарат 
как  компонент комплексной терапии медикаментозно-
го ринита, обусловленного чрезмерным применением то-
пических деконгестантов. Высокая эффективность, безо-
пасность, низкая стоимость (относительно своих аналогов), 
безрецептурная доступность делают выбор инГКС у взрос-
лых пациентов с АР предпочтительным. �
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Восстановительная терапия больных бронхиальной астмой: 
в фокусе дыхательная гимнастика с экспираторным 
сопротивлением

С.Н. Алексеенко1, Э.В. Чурюкина1,2, О.П. Уханова3,4, Т.Р. Касьянова5, И.М. Котиева2,  
Л.Н. Кокова1, М.А. Додохова2, В.О. Андреева2, О.З. Пузикова2, В.А. Попова2, Д.И. Созаева2

1ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
3ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России, Ставрополь, Российская Федерация
4ФГБУ СКФНКЦ ФМБА России, Ессентуки, Российская Федерация
5ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, Астрахань, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить эффективность дыхательной гимнастики с экспираторным сопротивлением с использованием флат-
тера как способа тренирующей восстановительной терапии в лечении больных бронхиальной астмой (БА).
Материал и методы: больные БА были разделены на 2 группы: в 1-й группе (n=40) в комплексное лечение была включена дыхательная 
гимнастика (спокойный вдох через нос и выдох во флаттер в течение 3–5 мин ежедневно, курс 14 процедур) на фоне применения ба-
зисной медикаментозной терапии; во 2-й группе (n=40) пациенты получали аналогичную медикаментозную терапию без дыхательной 
гимнастики. Третью, контрольную группу (n=40) составили практически здоровые добровольцы, которые выполняли дыхательную 
гимнастику аналогично 1-й группе. Была изучена динамика клинико-функциональных показателей после разового применения реаби-
литационной методики, а также исходно и после завершения лечения (через 14 дней).
Результаты исследования: у пациентов 1-й и 2-й групп на фоне терапии отмечали статистически значимое (p<0,05) повышение пара-
метров функции внешнего дыхания (ФВД): объема форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированной жизненной емкости легких, 
резервного объема выдоха. Также у  пациентов 1-й группы отмечали статистически значимое (p<0,05) увеличение времени задержки 
дыхания, пиковой объемной скорости выдоха, пиковой скорости выдоха (ПСВ), снижение суточного разброса ПСВ и минутного объема 
дыхания. Через 2 нед. лечения у пациентов 1-й группы наблюдалась значительная позитивная динамика: снизилась частота приступов 
удушья и потребность в бронхолитических препаратах, уменьшилась выраженность симптомов (кашель, одышка, отхождение мокро-
ты, ее характер, хрипы в легких), улучшился контроль заболевания и увеличилась переносимость физической нагрузки согласно итогам 
теста 6-минутной ходьбы. У пациентов 2-й группы за период наблюдения течение заболевания оставалось стабильным, существенных 
перемен в клинических проявлениях заболевания и объеме фармакологической терапии не отмечено. Значительный благоприятный эф-
фект флаттер-терапии достигнут у 32 (80%) пациентов с БА и умеренный эффект — у 8 (20%) пациентов, при этом достигнутый эффект 
сохранялся только у пациентов с БА, регулярно практиковавших вышеуказанный метод лечения. Нежелательных явлений не отмечено.
Заключение: дыхательная гимнастика с  сопротивлением на  выдохе у  пациентов с  БА способствует уменьшению гипервентиляции 
и улучшению бронхиальной проходимости. Использование флаттер-терапии дает возможность снизить дозы бронхолитических пре-
паратов, улучшить ФВД и течение заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма, дыхательная гимнастика, экспираторное сопротивление, флаттер-терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Алексеенко С.Н., Чурюкина Э.В., Уханова О.П., Касьянова Т.Р., Котиева И.М., Кокова Л.Н., Додохова М.А., 
Андреева В.О., Пузикова О.З., Попова В.А., Созаева Д.И. Восстановительная терапия больных бронхиальной астмой: в фокусе ды-
хательная гимнастика с экспираторным сопротивлением. РМЖ. Медицинское обозрение. 2024;8(3):143–149. DOI: 10.32364/2587-
6821-2024-8-3-4.
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the effectiveness of high-resistance breathing exercises using flutter as a method of rehabilitation therapy for asthma.
Patients and Methods: the patients with asthma were divided into two groups. Group 1 (n=40) received breathing exercises as part of 
their treatment, which consisted of quiet inhalation through the nose and exhalation into the flutter for 3–5 minutes daily, for a total of 14 
procedures per course, in addition to their baseline therapy. In group 2 (n=40), patients received similar drug therapy without performing 
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Введение
В  настоящее время бронхиальную астму (БА) рассма-

тривают как  гетерогенное заболевание, характеризующе-
еся хроническим воспалением дыхательных путей и на-
личием респираторных симптомов, таких как  свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в  груди и  кашель, которые 
варьируют по  времени и  интенсивности и  проявляются 
вместе с  вариабельной обструкцией дыхательных путей1. 
По крайней мере 348 млн пациентов во всем мире страда-
ют БА. В Российской Федерации, согласно данным прове-
денного эпидемиологического исследования, распростра-
ненность БА среди взрослых составляет 6,9% [1], а  среди 
детей и подростков — около 10% [2]. Значительно эконо-
мическое бремя заболевания, особенно тяжелых ее форм. 
Затраты, связанные с БА, включают плановые амбулатор-
ные посещения, неотложную помощь, в  том числе госпи-
тализации, которые увеличиваются при  утяжелении и  от-
сутствии контроля заболевания и могут быть существенно 
сокращены в случае контролируемого течения БА. Поэто-
му вопросы профилактики перехода заболевания из  лег-
ких в тяжелые формы чрезвычайно актуальны и включают 
в себя комплекс мероприятий и методов, в том числе ме-
дикаментозную и немедикаментозную терапию. К методам 
немедикаментозной восстановительной медицины относят, 
в  частности, различные дыхательные техники, направлен-
ные на контроль гипервентиляции и рекомендуемые наци-
ональными и международными согласительными докумен-
тами1,2 [2] как вспомогательное средство снижения уровня 
восприятия симптомов, особенно у  пациентов с  сочета-
нием БА и  гипервентиляционного синдрома и  пациентов, 
необоснованно часто использующих короткодействующие 
β2-агонисты (КДБА) [3], и  как способ восстановительного 
лечения [4].

Программа обучения пациентов с БА должна включать 
предоставление информации о  заболевании, составление 
индивидуального плана лечения пациента и обучение тех-
нике управляемого самоведения. Физическая реабилитация 
улучшает сердечно-легочную функцию. В  результате тре-

1	 2023 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Preventionю. (Electronic resource.) URL: https://ginasthma.org/2023-gina-main-report/ (access date: 20.01.2024).
2	 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. 2021. (Электронный ресурс.) URL: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://spulmo.ru/upload/kr/BA_2021.pdf (дата обращения: 

20.01.2024).
3	 Методические рекомендации. Спирометрия. (Электронный ресурс.) URL: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://spulmo.ru/upload/kr/Spirometria_2023.pdf?t=1 (дата обраще-

ния: 20.01.2024).

нировки при  физической нагрузке увеличивается макси-
мальное потребление кислорода и  максимальная венти-
ляция легких. По  имеющимся наблюдениям, тренировка 
с  аэробной нагрузкой, плавание, тренировка инспиратор-
ной мускулатуры с  пороговой дозированной нагрузкой 
улучшают течение БА [2].

Персистирующее течение БА приводит в  ряде случаев 
к  прогрессированию нарушения функции легких. В  этой 
связи возрастает роль программ восстановительной тера-
пии [5, 6], одной из  ее составляющих является дыхатель-
ная гимнастика, позволяющая наряду с  прочими метода-
ми терапии предотвратить либо уменьшить выраженность 
хронической дыхательной недостаточности. Флаттер-тера-
пия, создавая сопротивление на выдохе, дает возможность 
восстановления вентиляционно-газообменной функции 
легких [7, 8].

Известно, что регулярная дыхательная гимнастика с по-
ложительным давлением на выдохе (экспираторное сопро-
тивление, ЭС) благоприятно и  системно влияет на  осла-
бленный организм, повышает переносимость физических 
нагрузок, способствует улучшению оксигенации3. Считает-
ся, что, с учетом среднего диаметра трахеи 10–12 мм [1], 
ЭС воссоздается при  дыхательном маневре через  более 
узкую трубку3. Для  создания этого эффекта при  выдохе 
используют разнообразные устройства (флаттер, PEP-
mask, свисток Зильбера) либо особые дыхательные прие-
мы1. Показаниями для дыхания с ЭС служат: хронические 
и  острые бронхолегочные заболевания (в том числе БА), 
сопровождающиеся нарушением отхождения мокроты, 
приступообразным кашлем; коронарная недостаточность; 
ишемия миокарда; методика используется также для тре-
нировки вспомогательных мышц3 [1, 7].

В последние годы в нашей стране для проведения ды-
хательной гимнастики результативно используется респи-
раторный инструмент — тренажер, создающий цикличе-
ское колебательное позитивное давление на  выдохе, так 
называемый флаттер (от англ. flutter — дрожание, вибра-
ция)2. Благодаря этому прибору значительно усиливает-

breathing exercises. The control group (n=40) consisted of healthy volunteers who performed breathing exercises as in group 1. We analyzed 
changes in clinical and functional parameters over time after a single application of the rehabilitation technique, as well as at baseline and after 
completing treatment (after 14 days).
Results: showed a significant increase (p<0.05) in external respiration indices, specifically forced expiratory volume in the 1st second, forced 
vital capacity (FVC), and expiratory reserve volume in groups 1 and 2. Furthermore, group 1 reported a significant increase (p<0.05) in the 
time to hold breath, as well as an increase in peak expiratory flow, peak expiratory flow rate (PEFR), and a decrease in the daily variation 
of PEFR and minute ventilation. After two weeks of treatment, group 1 showed significant improvement. The study showed a decrease in 
choking incidents, reduced need for bronchodilators, and improvement in symptoms such as cough, dyspnea, expectoration of sputum, its 
character, and wheezing. Additionally, there was an improvement in disease control and exercise tolerance as demonstrated by the results of 
the 6-minute walk test. Group 2 showed a stable disease course during the follow-up, but no significant changes in clinical manifestations or 
pharmacological therapy were reported. In this study, it was found that flutter therapy had a significant and moderate favorable effect on 80% 
and 20% of patients with asthma, respectively. However, this effect was only maintained in patients who regularly practiced high-resistance 
breathing exercises. No adverse events were reported.
Conclusion: high-resistance breathing exercises can reduce hyperventilation and improve bronchial patency in patients with asthma. 
Additionally, flutter therapy can decrease the doses of bronchodilators, improve FVC, and positively impact the disease course.
KEYWORDS: asthma, breathing exercises, expiratory resistance, flutter therapy.
FOR CITATION: Alekseenko S.N., Churyukina E.V., Ukhanova O.P., Kas'yanova T.R., Kotieva I.M., Kokova L.N., Dodokhova M.A., Andreeva V.O., 
Puzikova O.Z., Popova V.A., Sozaeva D.I. Rehabilitation therapy in asthma: focus on high-resistance breathing exercises. Russian Medical 
Inquiry. 2024;8(3):143–149 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-4.
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ся дренаж респираторного тракта у  больных с  хрониче-
скими бронхолегочными заболеваниями гетерогенной 
этиологии2 [2].

Цель исследования: определить эффективность ды-
хательной гимнастики с  ЭС с  использованием флаттера 
как  способа тренирующей восстановительной терапии 
в лечении больных БА.

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии с принципами 

Хельсинкской декларации 2013 г. В  соответствии с  Феде-
ральным законом от  21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» паци-
енты подписали информированное согласие. Исследова-
ние было одобрено советом по этике и локальным этиче-
ским комитетом.

Критерии включения: мужчины и  женщины от  18 
до  65  лет с  верифицированным диагнозом БА и  частич-
ным контролем заболевания, нуждающиеся в  3-й ступе-
ни терапии по Глобальной стратегии лечения и предупреж-
дения бронхиальной астмы (Global Initiative for Asthma, 
GINA); комплаентность и способность пациентов к прове-
дению необходимых дыхательных маневров.

Критерии невключения: беременность, период груд-
ного вскармливания; коморбидная патология в  стадии 
обострения; неконтролируемая артериальная гипертен-
зия (диастолическое артериальное давление (АД) выше 
99 мм рт. ст. и  систолическое АД выше 159 мм рт. ст.); 
эпилепсия и  судороги в  анамнезе; участие пациента 
в другом исследовании за 30 дней до включения в насто-
ящее исследование.

Больные БА были разделены на  2 группы: в 1-й груп-
пе (n=40) в комплексное лечение включалась дыхатель-
ная гимнастика (спокойный вдох через нос и выдох во флат-
тер в  течение 3–5 мин ежедневно, курс 14 процедур) 
на фоне назначения базисной медикаментозной терапии; 
во 2-й группе (n=40) пациенты получали аналогичную ме-
дикаментозную терапию без дыхательной гимнастики. Тре-
тью, контрольную, группу (n=40) составили практически 
здоровые добровольцы, которые проводили дыхатель-
ную гимнастику аналогично 1-й группе.

Все больные БА получали базисную терапию, соответ-
ствующую 3-й ступени, согласно рекомендациям GINA: 
ингаляционные глюкокортикостероиды, ингаляционные 
длительно действующие β2-адреномиметики, приступы ку-
пировали по потребности с помощью КДБА.

Была изучена динамика клинико-функциональных по-
казателей после разового применения реабилитацион-
ной методики, а также исходно и после завершения лече-
ния (через 14 дней).

До и после курса гимнастики регистрировали:
	� интенсивность и  частоту клинических симптомов 

(кашель, количество и  характер мокроты, частота при-
ступов удушья, наличие и выраженность хрипов в легких, 
одышка);

	� объем проводимой фармакологической терапии 
(в дозах препаратов в сутки);

	� результаты оценки пациентом своего состояния 
по  тесту контроля над  астмой (Asthma control test, АСТ) 
и по вопроснику по контролю над астмой ACQ-5 (Asthma 
Control Questionnaire-5) в баллах;

	� параметры функции внешнего дыхания (ФВД) 
с помощью следующих методов: а)  спирография; 
б) пикфлоумониторинг у больных БА; в) толерантность 
к физической нагрузке по тесту 6-минутной ходьбы.

Всем больным была проведена спирометрия аппаратом 
SPIROSFT-3000 (Fukuda Densh Co., Ltd., Япония) по стан-
дартным положениям3, с  учетом последовательных ша-
гов, исключающих ошибки проведения манипуляции [8], 
а  также исследование назальной функции [9]. Оценивали 
следующие параметры: объем форсированного выдоха 
в 1-ю секунду (ОФВ1), форсированную жизненную емкость 
легких (ФЖЕЛ), резервный объем (РО) выдоха, минутный 
объем дыхания (МОД), дыхательный объем (ДО), пиковую 
скорость выдоха (ПСВ), пиковую объемную скорость (ПОС) 
выдоха, жизненную емкость легких в виде процентной доли 
от должных величин.

Благоприятным эффектом флаттер-терапии счита-
ли уменьшение объема (доз в  сутки) базисной терапии 
и терапии по потребности (доз в сутки), улучшение ФВД, 
уменьшение гиперреактивности. Умеренный эффект под-
разумевал отсутствие динамики и  использование допол-
нительно лекарственных средств для  купирования воз-
можных приступов.

Математическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с использованием пакета Statistica for Windows, 
версия 10. Все оцениваемые переменные не имели нормаль-
ного распределения. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы с 1-м и 3-м квартилем — Ме [Q1; Q3]. 
Достоверность различий параметров определялась с приме-
нением непараметрических критериев. Различия признава-
лись статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Было обследовано 80 взрослых пациентов (40 (50,0%) 

женщин и 40 (50,0%) мужчин, средний возраст 40,9 [31,4; 
51,3] года), страдавших БА средней степени тяжести, с ча-
стичным контролем заболевания. Исходные результаты 
оценки ФВД у пациентов и у здоровых добровольцев пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Исходные параметры ФВД у пациентов с БА и здоровых добровольцев 
Table 1. Baseline external respiration indices in patients with asthma and healthy volunteers

Параметр / Parameter Пациенты с БА / Patients with asthma Здоровые добровольцы / Healthy volunteers 

ОФВ1, % от должного / FEV1, % of predicted 61,3 [59,8; 65,2] 83,2 [81,5; 87,3]*

ФЖЕЛ, % от должной / FVC, % of predicted 71,9 [68,8; 74,9] 80,2 [79,8; 81,3]*

РО выдоха, л / ERV, l 0,39 [0,33; 0,43] 0,79 [0,77; 0,83]

Примечание. * — p<0,05.

Note. FEV1, forced expiratory volume in the 1st second; FVC, forced vital capacity; ERV, expiratory reserve volume; 
*, p<0.05.
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По  завершении дыхательных упражнений в  1-й груп-
пе было зафиксировано достоверное увеличение ОФВ1— 
69,1 [65,9; 72,4] % от должного (p<0,05); ФЖЕЛ — 80,6 [73,1; 
83,8] % от должной (p<0,05); РО выдоха — 0,81 [0,75; 0,88]  л 
(p<0,05). Другие параметры (частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), уровень насыщения крови кислородом (SpO2)) 
оставались в исходных границах нормальных значений. Та-
ким образом, в 1-й группе после дыхательных упражнений 
с  флаттером отмечалось статистически значимое повыше-
ние параметров ФВД (ОФВ1, ФЖЕЛ, РО выдоха).

У  пациентов 2-й группы также отмечено статистиче-
ски значимое (p<0,05) улучшение оцениваемых параме-
тров: увеличение ОФВ1— 68,2 [64,3; 70,4] % от должного; 
ФЖЕЛ — 80,1 [71,4; 82,1] % от должной; РО выдоха — 0,79 
[0,67; 0,81] л. Другие параметры (ЧСС, SpO2), оставались 
в исходных границах нормальных значений.

Длительность задержки дыхания, МОД, ДО, ПОС, ПСВ 
у пациентов с БА исходно существенно отличались от пока-
зателей у здоровых добровольцев.

После проведенного лечения данные параметры также 
претерпели изменения у  пациентов с  БА. Статистически 
значимые положительные изменения отмечались у  па-
циентов, использовавших дополнительно флаттер-тера-
пию (табл. 2.), в  частности, у  пациентов 1-й группы МОД 
статистически значимо снижался, тогда как  у пациентов 
2-й группы не  было отмечено существенного изменения 
данного показателя. Таким образом, смена паттерна дыха-
ния привела к существенному снижению объема воздуха, 
проходящего через  легкие за  1 мин, отражая, возможно, 
уменьшение проявлений гипервентиляции.

С  учетом того, что  был зарегистрирован прирост вре-
мени задержки дыхания у  пациентов с  БА из  1-й группы 
спустя 4 ч после завершения дыхательных упражнений 
с  флаттером, мы  сочли целесообразным выполнение ма-
невров трижды в сутки.

Подобно здоровым лицам контрольной группы у  16 
(40%) пациентов с  БА были отмечены кратковременные 
эффекты в виде незначительной слабости, потливости, лег-
кого головокружения спустя 3–5 мин после дыхания с ЭС. 
При этом практически все больные жаловались на чувство 
нехватки воздуха, потребность сделать более глубокий 

вдох, что  означает волевое подавление гипервентиляции. 
После завершения маневров с ЭС пациенты с БА наблюда-
ли значительное облегчение эвакуации мокроты, улучше-
ние дыхания, а также уменьшение количества сухих хрипов 
в легких при аускультации, но без инверсии ЧСС, АД, SpO2.

Надо отметить, что дыхательные упражнения с флатте-
ром требуют мотивации, так как у некоторых больных че-
рез 2–3 дня возникали временные нежелательные реакции: 
усиление кашля и  отхождения мокроты, ринорея, боль 
в  горле, слабость, головокружение, сонливость, умерен-
ное понижение параметров спирометрии и  пикфлоуме-
трии, требующие уменьшения интенсивности занятий. 
Эти эффекты, как  правило, спустя 5–7 дней проходили. 
Через 2 нед. лечения у пациентов 1-й группы наблюдалась 
значительная позитивная динамика: снижение числа при-
ступов удушья (с 3,2 [2,7; 4,0] до 1,8 [1,5; 2;0] в сутки); сни-
жение потребности в бронхолитических препаратах (с 4,2 
[3,1; 5,2] до 1,2 [0,4; 1,6] дозы в  сутки); уменьшение вы-
раженности симптомов кашля (с 1,3 [0,9; 1,6] до 1,0 [0,6; 
1,3] балла), одышки, улучшение отхождения мокроты, ее 
характера, уменьшение количества хрипов в легких (с 1,4 
[1,1; 1,6] до 0,6 [0,5; 0,7] балла), при этом различия были 
статистически значимыми во всех случаях (p<0,05).

Задокументировано изменение показателей оценок па-
циентов по шкалам: АСТ (с 18,2 [17,0; 19,9] до 24,1 [23,0; 
24,9] балла), ACQ-5 (с 4,5 [4,1; 4,7] до 0,75 [0,31; 1,05] 
балла) (p<0,05), что  говорит об  улучшении контроля за-
болевания. Также увеличилась переносимость физической 
нагрузки согласно результатам теста  6-минутной ходьбы 
(с 4,1 [2,2; 6,4] до 8,5 [6,9; 10,1] балла, p<0,050).

У пациентов 2-й группы за период наблюдения тече-
ние заболевания оставалось стабильным, существенных 
перемен в  клинике и  объеме фармакологической тера-
пии не отмечено.

У пациентов 1-й группы, выполнявших респираторные 
упражнения с  флаттером, зарегистрированы существен-
ные изменения показателей легочной функции. Возможно, 
что эти признаки — снижение общей вентиляции, увеличе-
ние ПОС, ПСВ при регрессе вариабельности в течение су-
ток — опосредованно свидетельствуют об ослаблении тра-
хеобронхиальной гиперреактивности.

Таблица 2. Динамика показателей внешнего дыхания у пациентов с БА и здоровых добровольцев
Table 2. Changes in external respiration indices over time in patients with asthma and healthy volunteers

Параметр
Parameter

1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2 3-я группа / Group 3

до лечения
before treatment

после лечения 
after treatment 

до лечения
before treatment

после лечения 
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения 
after treatment

Задержка дыхания, с
Time to hold breath, sec

18,2 [17,6; 19,4] 27,6 [25,2; 30,2]* 18,1 [17,9; 19,5] 19,7 [17,2; 22,1] 29,5 [26,1; 31,9] 29,8 [27,1; 31,9]

МОД, л/мин / Minute ventilation, l/min 12,3 [11,0; 13,7] 6,9 [6,1; 7,6]* 12,4 [10,9; 12,8] 12 [9,9; 12,1] 8,9 [7,4; 10,2] 8,4 [8,1; 9,2]

ДО, л / Respiratory volume, l 0,63 [0,57; 0,66] 0,56 [0,53; 0,59]* 0,61 [0,59; 0,65] 0,60 [0,52; 0,67] 0,50 [0,43; 0,56] 0,47 [0,40; 0,52]

ПОС, % от должной / PEF, % of predicted 64,1 [59,2; 69,1] 73,1 [68,7; 78,1]* 63,1 [59,3; 67,2] 64,3 [62,1; 67,2] 82,5 [79,3; 85,3] 83,9 [82,2; 84,6]

ПСВ, % от должной / PEFR, % of predicted 66,9 [61,4; 72,1] 74,3 [69,2; 81,2] 65,3 [61,0; 69,3] 66,4 [62,1; 70,1] 86,2 [85,2; 88,2] 88,0 [87,2; 89,4]

Суточный разброс ПСВ
Daily variation of PEFR, %

24,2 [21,0; 27,9] 16,2 [14,9; 18,1]* 24,5 [21,4; 26,9] 20,3 [17,1; 22,9] 6,6 [4,2; 8,4] 5,2 [4,8; 6,1]

Примечание. * — р<0,05 при сравнении показателей у пациентов 1-й и 2-й групп. 

Note. PEF, Peak Expiratory Flow; PEFR, Peak expiratory flow rate; *, p<0.05 when comparing parameters in groups 1 and 2.
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Значительный благоприятный эффект флаттер-тера-
пии достигнут у 32 (80%) пациентов с БА и умеренный эф-
фект — у 8 (20%) больных, при этом достигнутый эффект 
сохранялся только у пациентов с БА, регулярно практико-
вавших вышеуказанный метод лечения. Нежелательных яв-
лений отмечено не было.

Дыхательная гимнастика с ЭС обеспечивалась с помо-
щью флаттера — дыхательного тренажера, который соз-
дает колебательное положительное давление на  выдохе, 
благодаря чему улучшается очищение дыхательных путей 
[10–12]. Дыхательный тренажер генерирует преобразова-
ние давления в  бронхиальном дереве с  импульсами от  6 
до 26 Гц, резонирующими с  физиологической частотой 
колебаний легких [10], что содействует эвакуации мокро-
ты также и в малых дыхательных путях, в которых обнару-
живаются наиболее выраженные исходы воспаления. При-
емлемым считается дыхательная гимнастика с флаттером 
длительностью около 3–5 мин в спокойном ритме [10]. Бо-
лее интенсивная и  долгая дыхательная гимнастика может 
вызвать нежелательные явления, такие как  головокруже-
ние, тошнота, рвота, усталость, раздражение.

Выполняя дыхательные маневры, необходимо достиг-
нуть ощущения тряски в грудной клетке, что будет содей-
ствовать диффузии кислорода и бронходилатации. Благо-
даря этому увеличивается газообмен, улучшается легочная 
функция, облегчается отхождение мокроты, укрепляется 
дыхательная мускулатура3. Курс занятий составляет 2 нед., 
включает трехдневные практикумы не  более 5 мин нато-
щак и на ночь, дополняя комплексную традиционную фар-
макологическую терапию.

У всех пациентов с БА во время проведения комплекса 
дыхательных маневров отмечалось уменьшение частоты 
дыхательных движений (ЧДД) в 1 мин (p<0,05) по срав-
нению с  исходной, что, как  известно, наряду со снижени-
ем скорости потока воздуха подавляет чувствительность 
ирритантных рецепторов, сокращает работу дыхатель-
ных мышц и приводит в итоге к расширению бронхов. Бла-
гоприятным клиническим исходом уменьшения ЧДД явля-
ется также вовлечение в вентиляционный процесс прежде 
не функционировавших альвеол и, как следствие, улучше-
ние газообмена3. Это говорит в пользу использования у па-
циентов с бронхолегочной патологией и астмой в том числе 
комплекса дыхательных упражнений, нацеленных на  сни-
жение гипервентиляции и  уменьшение ЧДД. Для  усиле-
ния эффекта дыхательных упражнений использовали ЭС 
с ориентацией пациентов на диафрагмальный тип дыхания. 
В  контрольной группе применялись идентичные методы 
обследования.

Результаты обследования выявили, что  у практиче-
ски здоровых добровольцев в большинстве случаев после 
3–5 мин дыхательных упражнений с ЭС возникали потреб-
ность более глубокого вдоха и незначительное быстропро-
ходящее головокружение.

Таким образом, можно заключить, что  лечебно-про-
филактические респираторные маневры с ЭС содействуют 
удлинению выдоха, снижению ЧДД, что  вместе с  умень-
шением объема вдоха приводит к снижению МОД, устра-
няет либо уменьшает гипервентиляцию, способствует 
усилению перфузии в легких и тем самым — легочному га-
зообмену [6]. К  тому же снижение гипервентиляции пре-
дотвращает потерю тепла и  влаги в  дыхательных путях, 
снижает раздражение ирритантных рецепторов, приво-
дит к  уменьшению тонуса гладкой мускулатуры бронхов 

и в итоге — к бронходилатации. Кроме того, респиратор-
ные маневры с  ЭС облегчают отхождение мокроты, т. е. 
улучшают бронхиальную проходимость3.

Как  видим, данная стратегия сочетания дыхатель-
ной гимнастики с  ЭС со снижением объема вдоха и  диа-
фрагмальным дыханием у пациентов с БА формирует иной 
паттерн дыхания — с уменьшенными показателями МОД, 
ДО и  ЧДД, что  способствует уменьшению гипервентиля-
ции и в итоге улучшает эффективность легочного газооб-
мена, снижает бронхиальную обструкцию. Таким образом, 
можно констатировать, что  незатратная и  несложная ре-
спираторная гимнастика в комплексе со стандартной фар-
макологической базисной терапией повышает эффектив-
ность лечения пациентов с БА, дает возможность снизить 
дозировку бронхолитических препаратов в течение суток. 
Результаты проведенного исследования согласуются с дан-
ными литературы [3–9].

Проведенное исследование показало, что  введение 
в  реабилитационную программу дыхательной гимнастики 
с ЭС способствует позитивной динамике клинических ис-
ходов БА. Значительный благоприятный эффект флаттер- 
терапии достигнут у 32 (80%) пациентов с БА и умеренный 
эффект — у 8 (20%), при этом достигнутый эффект сохра-
нялся только у пациентов с БА, регулярно практиковавших 
указанный метод лечения.

Заключение
Использование флаттер-терапии дает возможность 

снизить дозы бронхолитических препаратов, улучшить 
состояние пациентов. Чрезвычайно важно, что  дыхатель-
ная гимнастика с ЭС у пациентов с БА способствует умень-
шению гипервентиляции, улучшению бронхиальной про-
ходимости. Нежелательных явлений отмечено не  было. 
Можно утверждать, что флаттер-терапия как опция восста-
новительного лечения — недорогой, эффективный и  без-
опасный метод, который может быть показан и  при обо-
стрении респираторной патологии, и  в период ремиссии 
при  разной степени выраженности вентиляционной недо-
статочности.
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Эозинофильный эзофагит: что мы знаем и что мы можем?

Э.Б. Белан, Е.В. Тибирькова

ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Эозинофильный эзофагит — хроническое, медленно прогрессирующее иммуноопосредованное заболевание пищевода, характеризу-
ющееся выраженным эозинофильным воспалением слизистой оболочки пищевода, развитием подслизистого фиброза, клинически 
проявляющееся нарушением глотания. В основе патогенеза лежит генетически детерминированная патология иммунного ответа и ба-
рьерной функции слизистой оболочки пищевода. Диагноз устанавливается по совокупности клинических проявлений и патоморфоло-
гического подтверждения эозинофильной инфильтрации пищевода после исключения заболеваний, сопровождающихся эозинофили-
ей пищевода. Критерием постановки диагноза служит интраэпителиальная эозинофильная инфильтрация с количеством эозинофилов 
≥15 в поле зрения микроскопа высокого разрешения при увеличении 400 (или ≥60 эозинофилов на 1 мм2). Определение уровня общего 
IgЕ в сыворотке крови, оценка эозинофилии периферической крови, проведение кожных аллергологических тестов имеют вспомога-
тельное значение. Первой линией терапии является применение ингибиторов протонной помпы, при недостаточности эффекта до-
полнительно назначаются топические глюкокортикостероиды и диетические ограничения. Эффективность лечения оценивается че-
рез 6–12 нед. после его начала путем анализа симптомов и проведения эзофагогастродуоденоскопии с биопсией. Эндоскопическая 
дилатация показана пациентам, страдающим выраженной дисфагией на  фоне сужения пищевода. Потенциальные терапевтические 
возможности включают применение биологических препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эозинофильный эзофагит, дисфункция пищевода, интраэпителиальная эозинофильная инфильтрация, ингибито-
ры протонной помпы, топические глюкокортикостероиды, диета, эндоскопическая дилатация, биологические препараты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Белан Э.Б., Тибирькова Е.В. Эозинофильный эзофагит: что мы знаем и что мы можем? РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2024;8(3):150–154. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-5.

Eosinophilic esophagitis: current knowledge and management 
options?

E.B. Belan, E.V. Tibir'kova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
Eosinophilic esophagitis is a chronic immune-mediated disease of the esophagus. It is characterized by severe eosinophilic inflammation of the 
esophageal mucosa and the develop-ment of submucosal fibrosis. Clinically, it is manifested by swallowing disorders. The pathogen-esis is based 
on genetically determined disorder of immune response and barrier function of the esophageal mucosa. The diagnosis of esophageal eosinophilic 
infiltration is established by clinical manifestations and morphology, after excluding diseases that cause esophageal eosinophilia. The criterion 
for diagnosis is intraepithelial eosinophilic infiltration with 15 or more eosinophils per field of view at magnification ×400 (or ≥60 eosinophils 
per 1 mm2). Secondary tests, such as measuring serum total immunoglobulin E levels, assessing peripheral blood eosinophilia, and skin allergy 
tests, are of lesser importance. The primary treatment for this condition is proton pump inhibitors. If the effect is insufficient, topical steroids 
and dietary restrictions may also be prescribed. Treatment effectiveness is evaluated 6–12 weeks after initiation by analyzing symp-toms and 
performing esophagogastroduodenoscopy with biopsy. Endoscopic dilatation is rec-ommended as a treatment option for patients experiencing 
severe dysphagia caused by esopha-geal narrowing. Biologic agents may also be considered as a possible treatment option.
KEYWORDS: eosinophilic esophagitis, esophageal dysfunction, intraepithelial eosinophilic infiltration, proton pump inhibitors, topical 
steroids, diet, endoscopic dilatation, biologic agents.
FOR CITATION: Belan E.B., Tibir'kova E.V. Eosinophilic esophagitis: current knowledge and management options? Russian Medical Inquiry. 
2024;8(3):150–154 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-5.

Введение
В  настоящее время эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) 

определяется как хроническое, медленно прогрессирую-
щее иммуноопосредованное заболевание пищевода, харак-
теризующееся выраженным эозинофильным воспалением 
слизистой оболочки пищевода, развитием подслизистого 
фиброза, клинически проявляющееся нарушением гло-

1	 Клинические рекомендации. Эозинофильный эзофагит. 2022. (Электронный ресурс.) URL: https://www.rnmot.ru/public/uploads/RNMOT/clinical/2022/Клин_рекомендации_Эоз _11_12_2022.pdf (дата 
обращения: 28.01.2024).

тания (дисфагия, обтурация пищевода пищевым комком, 
рвота проглоченной пищей и др.)1.

Распространенность ЭоЭ варьирует от  0,5 до  1 случая 
на 1000 человек во всем мире. Заболеваемость при этом рас-
тет, достигая 5–10 новых случаев на 100 000 человек еже-
годно [1]. Несмотря на  то, что  заболевание может разви-
ваться в любом возрасте, наиболее часто дебют приходится 

DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-5
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на детский возраст, а у взрослых — на возраст до 50 лет [2], 
при  этом более подвержены развитию ЭоЭ мужчины [3]. 
ЭоЭ часто ассоциируется с  патологией, опосредованной 
IgE [4, 5].

Этиология и патогенез
В  основе патогенеза ЭоЭ лежит генетическая пред-

расположенность к  Th2-фенотипу иммунного ответа 
и  нарушению барьерной функции слизистой оболочки 
пищевода [2].

Ключевую роль в развитии заболевания играют мутации 
в  гене тимического стромального лимфопоэтина (TSLP), 
реализующиеся в его избыточном синтезе в слизистой обо-
лочке пищевода [6]. В свою очередь, TSLP, будучи хемоат-
трактантом и  индуктором врожденных лимфоидных кле-
ток 2-го порядка, с участием интерлейкина (ИЛ) 25 и ИЛ-33 
способствует поляризации Т-хелперов в  сторону Тh2-фе-
нотипа и формированию Тh2-зависимого воспаления.

Помимо мутаций гена TSLP, в  патогенез ЭоЭ вносят 
вклад инверсии гена calpain-14 (CAPN14), кодирующего 
синтез протеазы, ответственной за  деградацию десмосо-
мальных белков (десмоглеин 1) [1, 6]. Его гиперэкспрессия 
в мукозальных клетках эзофагеального эпителия приводит 
к нарушению барьерной функции слизистой.

Пусковым фактором развития ЭоЭ выступают респи-
раторные и пищевые антигены [2]. Более половины взрос-
лых больных имеют сенсибилизацию к  эпидермальным 
аллергенам и  к каждой группе пыльцевых аллергенов, 
три четверти — к клещу домашней пыли [7]. У  большин-
ства респираторная сенсибилизация ассоциируется с пище-
вой, при этом у взрослых наиболее часто диагностируется 
сенсибилизация к коровьему молоку (более половины слу-
чаев), у трети пациентов — к орехам и пшенице, у каждого 
девятого — к морепродуктам; в детском возрасте наиболее 
значимыми оказываются традиционные «детские» аллерге-
ны (коровье молоко, пшеница, куриное яйцо, соя) [8].

Следует иметь в виду, что в патогенез ЭоЭ вносят вклад 
не только пищевые, но и ингалируемые аллергены, значи-
тельная часть которых попадает не  в дыхательные пути, 
а в пищевод. У сенсибилизированных пациентов с наслед-
ственной предрасположенностью к  повышению проница-
емости эзофагеального эпителия аллергены связывают IgE, 
фиксированные на тучных клетках, вызывая их дегрануля-
цию, а  избыточное количество TSLP ведет к  формирова-
нию из наивных Т-хелперов (Th0) клеток с Th2-фенотипом. 
При этом синтезируемые совместно с мастоцитами ИЛ-4, 
ИЛ-5 и  ИЛ-13 являются хемоаттрактантами и  факторами 
пролиферации для эозинофилов, которые инфильтрируют 
слизистую пищевода. Кроме того, воздействуя на неиммун-
ные клетки пищевода (эпителий, фибробласты, гладкомы-
шечные клетки), данные цитокины индуцируют гиперэкс-
прессию генов CCL26 и  POSTN, что  приводит к  активной 
продукции ими  еще одного хемоаттрактанта для  эозино-
филов — эотаксина 3 [9–11].

В тканях пищевода эозинофилы дегранулируют, высво-
бождая цитотоксическое содержимое, что  обусловливает 
деструктивные процессы вплоть до  lamina propria, с  под-
держанием процесса за  счет каскадной продукции ИЛ-1, 
ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, трансформирующего факто-
ра роста β (ТФР-β) и фактора некроза опухоли α [9, 10].

Дополнительный патогенетический механизм связан 
с  продуцируемыми эозинофилами лейкотриенами (LTC4, 

LTD4, LTT4), поддерживающими воспалительный процесс 
и сокращение гладкомышечных клеток [9].

Аналогично развитию воспаления при  бронхиальной 
астме на смену описанным изменениям в стенке пищево-
да приходит фиброз с развитием стриктур и стенотических 
изменений [6, 9].

Диагноз и дифференциальный диагноз
Диагностика ЭоЭ базируется на  наличии двух основ-

ных признаков — дисфункции пищевода и эозинофильной 
инфильтрации слизистой оболочки (уровень убедитель-
ности рекомендаций А; уровень достоверности доказа-
тельств — 1, далее — [A; 1] и аналогично) (см. рисунок)1.

Клинические проявления ЭоЭ складываются, как прави-
ло, из атопической патологии и симптомов со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Последние у подростков 
и взрослых представлены преимущественно дисфагией, ко-
торая характеризуется затруднениями при приеме твердой 
пищи, необходимостью измельчения пищи, потребностью 
в  сопутствующем приеме жидкости, а  также указанием 
в анамнезе на случаи вклинения пищи в пищевод, загрудин-
ную боль, не связанную с глотанием. У детей младшего воз-
раста могут иметь место срыгивание, рвота, боли в животе, 
отказ от приема пищи, задержка физического развития1.

Типичные признаки ЭоЭ при эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС), выполнение которой является обязательным 
[A; 1]1, представлены на рисунке. Следует обратить внима-
ние на фиксированные концентрические сужения пищево-
да, продольную линейную исчерченность, очаговый отек 
слизистой, белесоватые участки экссудативного налета 
на поверхности слизистой оболочки (могут быть ошибочно 
приняты за кандидоз), специфические стриктуры [12].

Необходимым условием для верификации диагноза яв-
ляется гистологическое подтверждение. При этом биоптат, 
включающий не только эпителий, но и lamina propria, за-
бирается в 6–8 участках (предпочтительно наиболее изме-
ненных) из разных отделов пищевода1, а  для исключения 
эозинофильного поражения других отделов ЖКТ — из же-
лудка и двенадцатиперстной кишки1 [2].

Критерием, который используется как  для установле-
ния диагноза ЭоЭ, так и  для мониторинга эффективности 
лечения, служит интраэпителиальная эозинофильная ин-

Рисунок. Эндоскопические особенности ЭоЭ1 [12]
Figure. Endoscopic signs of eosinophilic esophagitis1 [12]
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фильтрация с  количеством эозинофилов >15 в  поле зре-
ния микроскопа высокого разрешения (×400) (или ≥60 
эозинофилов на  1 мм2). Помимо эозинофильной инфиль-
трации, могут иметь место эозинофильные микроабсцессы, 
гиперплазия базального слоя эпителия, расширение меж-
клеточных пространств, расположение эозинофилов в по-
верхностных слоях эпителия, мастоцитарная и  лимфо-
цитарная инфильтрация, удлинение сосочков и  фиброз 
собственной пластинки слизистой оболочки, что является 
дополнительными диагностическими признаками1 [13].

Особенности патогенеза ЭоЭ не  отменяют необходи-
мости стандартного лабораторного обследования (общий 
и  биохимический анализ крови) [C; 5]1. Оно требуется 
для  дифференциальной диагностики с  другими заболе-
ваниями, сопровождающимися эозинофилией пищевода 
и/или периферической крови [14].

Особое внимание следует уделить целесообразности 
определения уровня общего IgE. Учитывая то, что в пато-
генезе ЭоЭ играет роль преимущественно Th2-воспаление, 
а не сенсибилизация к пищевым или ингалируемым аллер-
генам (несмотря на тесную связь ЭоЭ с ней), аллергологи-
ческое обследование в целом следует проводить не с целью 
диагностики или дифференциальной диагностики ЭоЭ, а по 
показаниям, определяемым собственно аллергологической 
патологией пациента [A; 4]1 [13].

Нецелесообразно и  определение с  целью диагностики 
ЭоЭ и мониторинга его течения таких потенциальных био-
маркеров ЭоЭ, как провоспалительные цитокины, продукты 
активированных эозинофилов и др., сывороточный уровень 
которых практически не  коррелирует со степенью эозино-
фильного воспаления в слизистой оболочке пищевода1.

Другие диагностические исследования при ЭоЭ приме-
няются редко. Их необходимость появляется тогда, когда 
эндоскопическая картина не  дает достаточных основа-
ний для диагностики заболевания (в частности, на ранних 
стадиях не  выявляются стриктуры пищевода, а  в биоптат 
не попадают измененные участки) [14].

Рентгеноконтрастное исследование пищевода способно 
определить наличие и оценить распространенность стрик-
тур пищевода, в связи с чем может быть показано пациен-
там со стойкой дисфагией [C; 4]1. В том случае, если стрик-
туры в  пищеводе отсутствуют, а  дисфагия сохраняется, 
несмотря на  адекватно проводимое лечение, могут быть 
информативны функциональные методы исследования 
(манометрия пищевода высокого разрешения, рН-импе-
дансометрия и импедансопланиметрия пищевода) [A; 3]1.

Лечение
Целью лечения ЭоЭ является достижение клинической 

и гистологической ремиссии заболевания, а также профи-
лактика образования стриктур пищевода1.

На сегодняшний день для лечении ЭоЭ в качестве препа-
ратов первой линии применяются ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), что  обусловлено их высокой эффективно-
стью, безопасностью, а также удобством применения [A; 3]1.  
ИПП доказанно способствуют наступлению клинико- 
гистологической ремиссии примерно у половины больных 
детей (50,5%) и взрослых (60,8%) [13, 15]. Предполагается, 
что механизм эффективности ИПП связан с восстановлени-
ем целостности эпителиального барьера, что создает пре-
пятствие пенетрации экзогенных антигенов в глубокие слои 
слизистой оболочки, а кроме того, приводит к значимому 

снижению продукции TSLP, ослабляя антиген-независимое 
поддержание Th2-воспаления [1, 15].

В случае недостаточной эффективности ИПП следует рас-
смотреть возможность использования топических глюко-
кортикостероидов (ГКС) и диеты [A; 1]1. Препараты (флу-
тиказона пропионат или будесонид) назначаются в формах, 
обеспечивающих возможность заглатывания (по принципу 
«впрыск-глоток» и густая суспензия соответственно).

Эффективность топических ГКС при  ЭоЭ подтвержде-
на в  ряде исследований. Так, метаанализ [16], включаю-
щий 5 рандомизированных контролируемых исследований 
с  участием 390 пациентов, показал, что  топические ГКС 
по сравнению с плацебо значимо облегчают симптомы ЭоЭ 
при  достижении и  поддержании клинической ремиссии 
(соответственно отношение шансов (ОШ) 4,86, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,40–16,86 и ОШ 11,06, 95% ДИ 
4,62–26,45), а также имеют более высокую эффективность 
в достижении и поддержании полной гистологической ре-
миссии (соответственно ОШ 75,77, 95% ДИ 21,8–263,41 
и ОШ 103,65, 95% ДИ 36,05–298,01).

Данные многих исследований позволяют считать то-
пические ГКС достаточно безопасными при лечении ЭоЭ 
[17–19]. Среди нежелательных явлений наиболее частым 
считается кандидоз пищевода (10–16 случаев на 100 паци-
ентов), хотя риск системных эффектов при заглатывании 
препаратов полностью исключить нельзя, особенно у де-
тей. В этой связи для детей, получающих топические ГКС 
при лечении ЭоЭ, необходим мониторинг уровня сыворо-
точного кортизола [14].

Нет  однозначного мнения в  отношении целесообразно-
сти диетических рестрикций при  ЭоЭ, хотя несомненным 
их достоинством является абсолютная безопасность [14]. 
Для больных с ЭоЭ возможны три типа диетических режи-
мов: 1) диета с исключением двух, четырех или шести про-
дуктов; 2) элиминационная диета, основанная на  данных 
аллергологического тестирования; 3) элементная диета 
(аминокислотные смеси при неэффективности первых двух).

Элиминационная диета базируется на  данных аллер-
гологического тестирования, однако при лечении ЭоЭ она 
не  дает достаточного эффекта [A; 3]1, демонстрируя эф-
фективность только в  половине случаев (45,5%, 95% ДИ 
35,4–55,7%), при этом у взрослых реже, чем у детей [20].

Наибольшего эффекта при эмпирических диетах удает-
ся достичь, когда из рациона исключаются 6 групп продук-
тов с  высокой аллергенностью (коровье молоко, глютен, 
морепродукты, орехи, куриное яйцо, соя и бобовые) [A; 3]1. 
Метаанализ [20], в  ходе которого оценивалась эффектив-
ность диетических рестрикций при ЭоЭ, показал отсутствие 
100% эффективности в  достижении гистологической ре-
миссии, которая наблюдалась только у трех больных из че-
тырех (72%, 95% ДИ 66–78%) вне зависимости от возраста.

Существенным недостатком такой диеты оказалась 
низкая приверженность пациентов ее соблюдению. Одно-
временно выяснилось, что у значительной части (65–85%) 
пациентов рецидив ассоциируется с  употреблением все-
го лишь 1–2 продуктов [21]. Учитывая вышесказанное, 
были разработаны новые эмпирические диеты с  исклю-
чением четырех (коровье молоко, глютен, куриное яйцо, 
соя и бобовые) и двух (коровье молоко и глютен или коро-
вье молоко и куриное яйцо) групп продуктов. Как и пред-
полагалось, приверженность пациентов  таким диетам 
значительно выше, хотя они  оказались менее эффектив-
ными, чем диета с  исключением шести групп продуктов 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

153

Обзоры / Review Articles

(исключение четырех групп продуктов приводило к индук-
ции ремиссии только у половины больных, а при исключе-
нии двух — у 40%) [20, 22].

В  настоящее время обсуждается вопрос о  возможно-
сти ступенчатого подхода к  диетическим ограничениям: 
исключение одного или  двух продуктов (коровье молоко, 
пшеница, куриное яйцо) на начальном этапе лечения с по-
степенным расширением списка запрещенных продуктов 
у тех, кто не достиг гистологической ремиссии на фоне бо-
лее мягкой диеты1.

В  тех редких случаях, когда ремиссии не  удается до-
стичь с помощью фармакотерапии и диетических ограни-
чений, больным может быть рекомендована элементная 
диета с  полной заменой пищевых продуктов минимально 
антигенными специализированными аминокислотны-
ми смесями [A; 3]1. Это позволяет достичь полной гисто-
логической ремиссии у большинства детей и почти у всех 
взрослых (80–90%) [14, 20, 23].

Существенным недостатком, ограничивающим при-
менение элементных диет, является горько-соленый вкус 
аминокислотных смесей. По  этой причине, а  также из-за 
необходимости исключения привычной пищи значитель-
ная часть взрослых отказывается от соблюдения диеты уже 
в течение четырех недель, а кормление детей часто стано-
вится возможным только через зонд [24]. В этих условиях 
наиболее реальными являются соблюдение элементных 
диет в основном у грудных детей, имеющих резистентную 
к  фармакотерапии выраженную клиническую симптома-
тику и эозинофильное воспаление слизистой оболочки пи-
щевода, а также комбинация с элиминационными диетами 
у  детей старше года с  целью формирования полноценно-
го рациона1 [14].

Оценка эффективности базисной терапии проводит-
ся через  6–12 нед. после начала лечения путем анализа 
как симптоматики, так и степени эозинофильной инфиль-
трации биоптатов, забранных при ЭГДС [A; 2]1 [13, 14].

В некоторых случаях в лечении ЭоЭ находят применение 
и хирургические методики (эндоскопическая дилатация пи-
щевода, ЭДП), показаниями к  которым являются тяжелая 
дисфагия и эпизоды вклинения пищи в пищевод вследствие 
его стриктур и/или стеноза. ЭДП проводится только по-
сле гистологически подтвержденного снижения активности 
воспаления [A; 2]1 [25]. Применение данной манипуляции 
уменьшает/устраняет проявления дисфагии у  95% пациен-
тов (95% ДИ 90–98%) [26]. При этом, по данным нескольких 
авторов, риск перфорации пищевода минимален (<1%), а ле-
тальные исходы зарегистрированы не были [25, 26].

При  лечении ЭоЭ потенциально возможно примене-
ние биологических препаратов. Подтверждена эффектив-
ность и  безопасность биологической терапии моноклональ-
ными антителами к общей для ИЛ-4 и ИЛ-13 α-субъединице  
рецептора ИЛ-4 (ИЛ-4Rα) (дупилумаб) [C; 3]1. В  клиниче-
ских исследованиях у детей и взрослых с ЭоЭ этот препарат 
по  сравнению с  плацебо существенно уменьшал дисфагию, 
эозинофильную инфильтрацию, маркеры Th2-воспаления 
и аномальные эндоскопические особенности [27, 28]. На се-
годняшний день дупилумаб не зарегистрирован в РФ.

Требуются дальнейшие исследования для  получения 
доказательных данных об  эффективности биологиче-
ской терапии другими препаратами (моноклональные ан-
титела к ИЛ-5, ИЛ-5Rα, ИЛ-14)1.

Поиск новых препаратов для  лечения ЭоЭ не  прекра-
щается. Обнаружено, что  снижению уровня эозинофилии 

слизистой пищевода способствуют антагонисты молеку-
лы, гомологичной рецептору хемоаттрактанта, экспресси-
руемой на  Th2-клетках (CRTH2) [29]. В  качестве мишеней 
для  лечения ЭоЭ апробируются: трансмембранный рецеп-
тор Siglec-8, экспрессируемый на  поверхности эозинофи-
лов, базофилов и тучных клеток и влияющий на степень вы-
раженности повреждения тканей, обусловленного влиянием 
данных клеток; рецептор сфингозин-1-фосфата (S1P), экс-
прессируемый на поверхности лимфоцитов и вовлеченный 
в их рециркуляцию; ТФР-β, способствующий ремоделиро-
ванию стенки пищевода при ЭоЭ; тимический стромальный 
лимфопоэтин, ответственный за Th2-поляризацию; и др. [1].

Заключение
Таким образом, в  условиях роста распространенности 

ЭоЭ во  всех возрастных категориях следует усилить нас-
тороженность относительно данной патологии у  специа-
листов различного профиля. В  первую очередь внимание 
должно быть сосредоточено на  больных с  дисфагически-
ми расстройствами при  наличии у  пациента атопической 
патологии. Своевременное выявление и  правильная тера-
пия ЭоЭ позволят предотвратить/уменьшить ремоделиро-
вание и  фиброзные изменения в  пищеводе, что  поможет 
значительно улучшить качество жизни этой группы паци-
ентов.
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Иммунологические аспекты бесплодия при хроническом 
эндометрите

Н.В. Колесникова, Е.Ф. Филиппов

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
В течение последних десятилетий хронический эндометрит (ХЭ) привлекает внимание ученых и специалистов по лечению бесплодия 
из-за его потенциальной связи с репродуктивными проблемами. Патогенез ХЭ традиционно связывают с нарушением комменсальной 
микробиоты эндометрия и с патогенной микрофлорой, проникающей в матку восходящим путем через цервикальный канал. Необхо-
димым условием сохранения репродуктивного здоровья женщины является баланс взаимоотношений между микробиотой и локаль-
ным иммунитетом эндометрия, однако до настоящего времени не сформулирована единая концепция иммунопатогенеза бесплодия, 
ассоциированного с хроническим воспалением эндометрия, что не позволяет полностью решить репродуктивные проблемы, возника-
ющие при данной патологии. Анализ данных современной научной литературы о связи ХЭ с бесплодием и репродуктивными потерями 
свидетельствует о необходимости расширения представлений о роли иммунных нарушений в патогенезе данного заболевания и о воз-
можности оптимизации методов диагностики ХЭ с помощью показателей локального и системного иммунитета. В связи с этим целью 
настоящего обзора явилось обобщение данных современной мировой литературы о локальном иммунитете эндометрия в норме и при 
его хроническом воспалении, а также об иммунологических механизмах бесплодия, ассоциированного с ХЭ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометрий, локальный иммунитет, системный иммунитет, хронический эндометрит, бесплодие, репродуктив-
ные потери.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Колесникова Н.В., Филиппов Е.Ф. Иммунологические аспекты бесплодия при  хроническом эндометрите. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2024;8(3):155–162. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-6.

Immunologic aspects of infertility in chronic endometritis

N.V. Kolesnikova, E.F. Filippov

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
Over the past decades, chronic endometritis (CE) has been the focus of scientists and infertility specialists due to its potential association with 
reproductive disorders. The pathogenesis of CE is conventionally associated with the impairment of endometrial commensal microbiota and 
pathogenic microflora entering the uterus through the cervical canal. A necessary prerequisite for preserving female reproductive health is the 
balance between the microbiota and local immunity of the endometrium. To date, no unified concept of the immunopathogenesis of infertility 
associated with CE has been established, which precludes the ability to fully resolve reproductive disorders arising from this condition. An 
analysis of current published data on the association between CE and infertility and reproductive losses illustrates the necessity to expand 
the ideas about the role of immune disorders in the pathogenesis of CE and the possibility of optimizing diagnostic tools for CE using local 
and systemic immunity indicators. In light of the aforementioned considerations, the aim of this paper is to provide a comprehensive review 
of recent published data on the local immunity of the endometrium in both healthy and chronically inflamed states, as well as to elucidate the 
immunological mechanisms underlying infertility associated with CE.
KEYWORDS: endometrium, local immunity, systemic immunity, chronic endometritis, infertility, reproductive losses.
FOR CITATION: Kolesnikova N.V., Filippov E.F. Immunologic aspects of infertility in chronic endometritis. Russian Medical Inquiry. 
2024;8(3):155–162 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-6.

Введение
Эндометрий представляет собой специализированную 

совокупность клеток, подвергающихся циклической транс-
формации в  течение овариально-менструального цикла 
(ОМЦ) под воздействием половых стероидных гормонов — 
эстрадиола и  прогестерона [1]. Хронический эндометрит 
(ХЭ) характеризуется поверхностными отечными измене-
ниями эндометрия с нарушением созревания эпителиаль-
ных и стромальных клеток и повышенной инфильтрацией 
эндометрия плазматическими клетками (ПК) [2]. О  связи 
ХЭ с  репродуктивными проблемами свидетельствует его 
наличие у 15% бесплодных женщин, прошедших циклы экс-

тракорпорального оплодотворения (ЭКО), у 42% пациенток 
с  неудачами имплантации [3], а  также у  57,8% женщин 
с  тремя или  более привычными невынашиваниями бере-
менности в прошлом [4]. Систематизация и анализ данных 
современной научной литературы о связи ХЭ с инфертиль-
ностью демонстрируют необходимость оптимизации мето-
дов скрининга ХЭ перед проведением ЭКО с целью улучше-
ния репродуктивных исходов [5].

Благодаря появлению методов секвенирования в  на-
стоящее время опровергнута ранее сформулирован-
ная гипотеза о «стерильной матке» и в  патогенезе ХЭ 
доказана роль аномальной пролиферации условно-пато-

DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-6
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генных бактерий микробиоты эндометрия (Enterococcus 
faecalis, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., Chlamydia spp., 
Escherichia coli, Streptococcus  spp.) [6], а  также восхо-
дящих по  цервикальному каналу инфекционных пато-
генов  [7]. Об  активном взаимодействии микробиоты 
эндометрия и факторов локального иммунитета свидетель-
ствует то, что микробы-комменсалы не только защищают 
эндометрий от инфекции, конкурируя с патогенными бак-
териями, но  и взаимодействуют с  иммунокомпетентны-
ми клетками эндометрия, способствуя их развитию, со-
зреванию и  функционированию; а иммунокомпетентные 
клетки не  только обеспечивают иммунную защиту от  ге-
нетически чужеродных клеток, но и усиливают барьерную 
функцию эндометрия, способствуя его ангиогенезу и  ре-
парации  [8]. Между тем сегодня появляется все больше 
сведений о том, что дисбиоз эндометрия и инфекционные 
патогены являются лишь триггерами патогенеза ХЭ, тог-
да как  первостепенная патогенетическая роль принадле-
жит нарушениям локального иммунитета эндометрия  [9], 
что  подтверждается наличием иммунного дисбаланса эн-
дометрия в  отсутствие инфекционных патогенов и  при-
знаков дисбиоза эндометрия у некоторых бесплодных па-
циенток с  ХЭ  [10]. Кроме того, о  роли иммунопатогенеза 
в  развитии хронического воспаления эндометрия свиде-
тельствуют гистологически обнаруживаемые в  биоптатах 
эндометрия ПК, признанные сегодня «золотым стандар-
том» диагностики ХЭ, а  также выраженная инфильтрация 
эндометрия воспалительными клетками врожденного им-
мунитета, что зачастую снижает точность данного эталон-
ного метода [11].

Вышеизложенное явилось основанием к  поиску и  си-
стематизации результатов клинико-экспериментальных 
исследований особенностей локального иммунитета эндо-
метрия в  физиологических условиях (фазы ОМЦ, физио- 
логическая беременность), а  также  его взаимосвязи с  ХЭ 
и развитием инфертильности.

Локальный иммунитет эндометрия  
в норме

Строго контролируемое воспаление эндометрия яв-
ляется ключевым механизмом физиологических процес-
сов, связанных с  репродукцией (менструация, овуляция, 
имплантация и  беременность), что  подтверждается фи-
зиологической инфильтрацией эндометрия нейтрофиль-
ными гранулоцитами (НГ) [12, 13]. Присутствие иммуно-
компетентных клеток и гуморальных иммунных факторов 
в  эндометрии необходимо для  защиты от  инфекционных 
патогенов при  их проникновении в  полость матки восхо-
дящим путем через цервикальный канал, а также для пол-
ноценной реализации процесса имплантации и  развития 
эмбриона при физиологической беременности [14]. Кроме 
НГ в нормальном эндометрии присутствуют и другие виды 
клеток врожденного иммунитета — макрофаги (МФ), ден-
дритные клетки (ДК), тучные клетки, естественные лимфо-
циты-киллеры эндометрия матки (мNK), а также некоторое 
количество Т- и В-лимфоцитов адаптивного иммунитета 
(см. рисунок).

Количество, тип и активация клеток локального имму-
нитета эндометрия во  многом зависят от  гормонального 
фона [16], а также от нормальной микрофлоры матки [17], 
взаимодействующей с  клетками врожденного иммуни-
тета через  их Toll-подобные рецепторы (TLR) [18]. Так, 
превалирующие лактобактерии микробиоты эндометрия 
способны усиливать фагоцитарную функцию лейкоцитов 
и  регулировать продукцию провоспалительных цитоки-
нов иммунными клетками и  их цитотоксичность [18, 19]. 
При этом нормальная микробиота обеспечивает прочность 
эпителиального барьера эндометрия, включающего вну-
триэпителиальные лимфоциты, а  также антимикробные 
пептиды (АМП) и секреторный IgA в  поверхностном слое 
слизи, что предотвращает прямой контакт патогенов с эпи-
телием и оказывает бактерицидное действие на резидент-
ные бактерии [20].
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Рисунок. Локальный иммунитет эндометрия [15]
Figure. Local immunity of the endometrium [15]
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Среди клеток врожденного иммунитета эндометрия 
наиболее многочисленны НГ, которые постепенно со-
зревают в  пролиферативной и  секреторной фазах ОМЦ, 
обеспечивая иммунную защиту при  распознавании пато-
ген-ассоциированных молекулярных паттернов (PAMPs) 
патогенных бактерий и паттернов тканевого повреждения 
(DAMPs), а  также участвуют в  ремоделировании эндоме-
трия, децидуализации и имплантации трофобласта при фи-
зиологической беременности [21]. Максимальное увеличе-
ние в  эндометрии числа НГ в  поздней секреторной фазе 
ОМЦ обусловлено прогрессирующим повышением кон-
центрации их основного хемокина — IL-8, который дости-
гает максимума в менструальной фазе цикла [22]. При этом 
на  фоне выраженного снижения уровней прогестерона 
и эстрадиола вследствие регрессии желтого тела эластаза 
нейтрофилов способствует повреждению и  десквамации 
функционального слоя эндометрия, а  при проникновении 
инфекционных патогенов через  поврежденный эпители-
альный барьер НГ обеспечивают противоинфекционную 
защиту, вовлекая в этот процесс МФ и совместно осущест-
вляя фагоцитоз патогенов и  продуцируя провоспалитель-
ные цитокины (IFN-γ, IL-12 и TNF-α) [23, 24].

Активность мононуклеарных фагоцитов (МНФ) в сли-
зистой оболочке матки, достигающих 10% от общего чис-
ла лейкоцитов, также подчинена гормональным влияниям 
эстрадиола и прогестерона: эстрогены активируют МНФ че-
рез  специфические рецепторы, а  при отсутствии таковых 
к  прогестерону стимуляция МНФ осуществляется че-
рез  рецепторы к  глюкокортикоидам [16, 25]. Продуциру-
емый активированными МФ IL-1β усиливает продукцию 
АМП (β-дефензины-2) эпителием эндометрия [26], а IFN-γ 
и TGF-β участвуют в локальном иммунитете матки и в про-
цессе ее децидуализации при физиологической беремен-
ности [27].

Известно, что физиологические циклические изменения 
ДК эндометрия важны для локальных регуляторных меха-
низмов, связанных с менструальной фазой ОМЦ и имплан-
тацией, а  их нарушения могут способствовать развитию 
инфертильности [28]. Как  наиболее эффективные анти-
генпрезентирующие клетки барьерных тканей, ДК в эндо-
метрии также находятся под  влиянием эстрогенов, кото-
рые увеличивают их содержание в пролиферативной фазе 
ОМЦ [29], а в процессе децидуализации способствуют фор-
мированию их толерогенного фенотипа, отличающегося 
сниженной экспрессией костимулирующих молекул (CD83 
и CD86) и повышенной экспрессией TLR3- и TLR4-рецепто-
ров врожденного иммунитета [30, 31].

Роль тучных клеток в  локальном иммунитете эндоме-
трия связана с их высвобождаемыми протеазами — трип-
сином и  химотрипсином, участвующими в  активации 
воспаления, в то время как секретируемые продукты мета-
болизма арахидоновой кислоты, гистамин, гепарин, а так-
же различные провоспалительные цитокины и  факто-
ры роста могут участвовать в патогенезе отека эндометрия 
при ХЭ [32].

Одну из популяций лимфоцитов в эндометрии составля-
ют NК-клетки с повышенной экспрессией CXCR3-рецепто-
ров к хемокинам (CXCL10 и CXCL11), повышенный уровень 
которых в  эндометрии является следствием стимулирую-
щего влияния эстрадиола и  прогестерона [33]. По  совре-
менным представлениям NК-клетки являются разновидно-
стью трех классов лимфоцитов врожденного иммунитета 
(innate lymphocyte cells, ILC): к первому классу относят ILC1 

и NК-клетки, ко второму — ILC2, а к третьему — ILC3 и клет-
ки-индукторы лимфоидной ткани (LTI) [34]. При этом в лю-
теиновой фазе ОМЦ популяция ILC1 в эндометрии отсут-
ствует, содержание ILC2 незначительно снижено, тогда 
как  ILC3 обнаруживаются в  достаточно большом количе-
стве [35]. Между тем повышенное содержание отдельных 
популяций ILC и изменения их секреторного профиля, за-
висимые от микроокружения, свидетельствуют об их зна-
чимой патогенетической роли в развитии осложнений бе-
ременности [36].

В пролиферативной фазе ОМЦ у здоровых женщин ре-
продуктивного возраста CD56-позитивные мNK составля-
ют лишь 2% от всех лейкоцитов эндометрия, во время позд-
ней секреторной фазы ОМЦ их число возрастает до  17%, 
тогда как в конце I триместра физиологической беремен-
ности эта популяция доминирует среди лейкоцитов эндо-
метрия, составляя более 70%. Однако особенностью мNK 
при  физиологической беременности является снижение 
их цитотоксической активности до  полного подавления 
начиная с ранней стадии физиологической беременности, 
что  создает благоприятную среду для  имплантации [37]. 
Кроме того, вырабатывая ряд цитокинов (IFN-γ, TNF-α, 
IL-8, IL-10, TGF-β1), мNK регулируют инвазию трофобла-
стов и участвуют в ремоделировании сосудов матки при ге-
стационном процессе [38].

Несмотря на  относительную редуцированность лим-
фоцитов адаптивного иммунитета в  эндометрии, они  вы-
полняют важные функции и  имеют своеобразный субпо-
пуляционный состав. Так, если среди Т-лимфоцитов 
периферической крови в  норме превалирует популяция 
CD4+Т-клеток-хелперов, то  среди CD3+Т-клеток эндоме-
трия популяция Т-хелперов составляет лишь 33%, а  пре-
обладают цитотоксические CD8+Т-клетки (66%), кото-
рые у  небеременных женщин репродуктивного возраста 
в  норме поддерживают активность цитолиза на  проли-
феративной стадии ОМЦ, а  на ранних сроках гестации 
цитотоксическая активность CD8+Т-киллеров снижается 
для  поддержания иммунной толерантности к  фетальным 
антигенам, но  сохраняется их способность развивать им-
мунный ответ на инфекционные патогены [39].

Несмотря на низкое содержание Т-хелперов в эндоме-
трии, их субпопуляционный состав весьма разнообразен: 
Th1 составляют 5–30%, Th2 — 5%, Treg — 5% и Th17 — 
2%  [40]. При  этом Th2-цитокины участвуют в  индукции 
иммунологической толерантности во время беременности, 
тогда как провоспалительный TNF-α, секретируемый наи-
более многочисленными Th1, может усиливать воспаление 
с  нарушением имплантации эмбриона, а  патологическое 
увеличение соотношения Th1 и Th2 может привести к на-
рушению секреции эстрогенов и  прогестерона с  последу-
ющим функциональным нарушением рецептивности эндо-
метрия [41].

Между тем регуляторные CD4+CD25+Т-хелперы с им-
муносупрессивной активностью (Treg), эффективно по-
давляя синтез IFN-γ и TNF-α Th1-клетками, а также огра-
ничивая цитотоксическую активность Т- и NK-клеток, 
поддерживают необходимую иммунную толерантность 
при  физиологической беременности [42], чем объясня-
ется их повышенное содержание в  эндометрии при  не-
осложненном гестационном процессе [43]. Представляют 
интерес данные и  о том, что  наиболее высокий уровень 
Treg в  периферической крови наблюдается в  поздней 
фолликулярной фазе ОМЦ, т. е. на пике продукции эстро-
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генов [44], тогда как  в эндометрии их максимальное со-
держание имеет место в лютеиновую фазу, совпадая с пи-
ком продукции прогестерона [45].

Т-хелперы 17-го типа (Th17) представляют собой 
субпопуляцию провоспалительных Т-хелперных клеток, 
участвующих в индукции иммунного ответа, направленно-
го против внеклеточных микробов, однако известно, что их 
повышенное содержание и чрезмерная активность в матке 
препятствуют формированию иммунной толерантности 
во  время беременности [46]. Таким образом, двойствен-
ная роль Th17 в эндометрии при беременности заключается 
в том, что в период до имплантации эмбриона их деятель-
ность направлена на его защиту от инфекционных патоге-
нов путем создания неблагоприятной среды для микробов 
внутри содержимого маточной трубы и полости матки, тог-
да как активированные Th17, проявляя агрессивность в от-
ношении трофобласта, играют негативную роль в процессе 
имплантации [47].

Что  касается В-лимфоцитов, то  в норме эти клетки 
в  эндометрии встречаются в  ограниченном количестве 
(менее 1%), но в результате их пролиферации и дифферен-
цировки образуются ПК, обеспечивающие локальный гу-
моральный иммунный ответ на патогены [48].

Таким образом, иммунная система эндометрия, адапти-
рованная к  фазам ОМЦ, уникальна по  сравнению с  ло-
кальным иммунитетом других барьерных тканей, однако 
проникновение патогенных бактерий в  эндометрий суще-
ственно ослабляет барьерную функцию слизистой оболоч-
ки матки, вызывает нарушение иммунного реагирования 
на  местном уровне, тем самым способствуя патологиче-
ским воспалительным изменениям в эндометрии.

Локальный иммунитет при хроническом 
воспалении эндометрия

В  отличие от  физиологического иммунного воспале-
ния эндометрия, связанного с ОМЦ, в условиях нарушения 
имплантации при маточной форме бесплодия наблюдает-
ся избыточное воспаление (фенотип ХЭ) и аутоиммунное 
воспаление (пролиферативный фенотип) [49]. ХЭ пред-
ставляет собой инфекционно-воспалительный процесс, 
сопровождающийся нарушением структуры и  функции 
эндометрия и  приводящий к  инфертильности, невына-
шиванию беременности и неудачным попыткам ЭКО [50]. 
При  этом декомпенсация регуляторных механизмов им-
мунного гомеостаза, поддерживающая персистенцию ло-
кального инфекционного процесса, является следствием 
длительной стимуляции иммунокомпетентных клеток эн-
дометрия инфекционным возбудителем [51].

Наряду с  тем, что  при ХЭ общее число Т-лимфоцитов 
(CD3+), Т-хелперов (CD4+) и Т-киллеров (CD8+), а также со-
отношение CD4+ и CD8+ не отличаются от этих показателей 
у здоровых женщин, увеличение числа моноцитов/макро-
фагов (CD14+), мNK (CD56+) и активированных Т-клеток, 
экспрессирующих маркеры апоптоза (СD95) в пролифера-
тивной фазе ОМЦ, является прогностически неблагопри-
ятным фактором для  имплантации и  нормального разви-
тия трофобласта при гестационном процессе [14, 51].

Известно, что  развитие ХЭ сопровождается патоло-
гической инфильтрацией эндометрия ПК, образующи-
мися из  В-клеток после проникновения патогенных бак-
терий в  эндометрий и  под влиянием хемокинов CXCL13, 
CXCL1  [2]. Выявленная связь между ХЭ и  усилением экс-

прессии CXCL13 и CXCL1 в эндометрии позволяет предпо-
ложить патогенетическую роль данных хемокинов при ХЭ, 
заключающуюся в избирательном рекрутировании в эндо-
метрий циркулирующих B-лимфоцитов, играющих клю-
чевую роль в поддержании хронического воспаления [50]. 
В этой связи CD20+В-лимфоциты в эндометрии являются 
высокочувствительным и  высокоспецифичным инфор-
мативным биомаркером ХЭ, иммуногистохимическое 
определение которого повышает вероятность выявления 
ХЭ на  ранней клинической стадии, а  их количественная 
оценка используется для  диагностики и  контроля эффек-
тивности лечения заболевания. При этом пороговым диа
гностическим уровнем СD20+В-лимфоцитов в эндометрии 
является в 5 раз большее их количество (5 кл/5 мм2), чем 
в норме, а также обнаружение в эндометрии 1 кл/5 мм2 ПК, 
несущих специфический рецептор СD138 [52].

Наряду с этим при ХЭ усиливается продукция плазмо-
цитами IgM, IgA1, IgA2, IgG1 и  IgG2 [53], что  может при-
вести к  ослаблению локального иммунитета (ввиду его 
функциональной перегруженности), аутоиммунному по-
вреждению эндометрия со снижением его рецептивности 
и, как следствие, к нарушению процессов плацентации, ин-
вазии и формирования хориона как важной причине репро-
дуктивных потерь и бесплодия [54, 55]. Кроме того, извест-
но, что цитокины, продуцируемые В-клетками (IL-6, IL-10, 
GM-CSF, IL-17), способствуют персистенции хронических 
воспалительных заболеваний эндометрия [56].

Поскольку одним из наиболее важных условий физио-
логической беременности является баланс Th17 и Treg [57], 
то отмечаемое при ХЭ нарушение функции Treg (снижение 
синтеза TGF-β и IL-10) сопровождается воспалением эндо-
метрия, его фиброзом и неудачами имплантации эмбрио-
нов [58].

Наряду с  этим при  ХЭ снижена продукция IL-11, спо-
собствующего индуцированной прогестероном децидуа-
лизации стромальных клеток эндометрия [59], продукция 
CCL-хемокинов, привлекающих из плазмы NK-клетки, про-
дуцирующие фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), необ-
ходимый для ремоделирования спиральных артерий матки 
и поддерживающий имплантацию трофобласта [60].

Поскольку дисбаланс цитокинов является самостоя-
тельным фактором, способствующим нарушениям пла-
центации, инвазии и  формирования хориона [54], важно 
отметить, что при ХЭ наблюдается сдвиг баланса противо-
воспалительных цитокинов Treg (IL-10 и TGF-β1) в сторону 
провоспалительных цитокинов Th17 (IL-17) [58], а  также 
локальное высвобождение провоспалительных медиато-
ров (NО, IL-1β, IL-2, IL-6 и TNF-α), факторов роста и хемо-
кинов, что формирует в эндометрии особую воспалитель-
ную микросреду, располагающую даже к онкогенезу [61]. 
О  роли гиперпродукции провоспалительных цитокинов 
и С-реактивного белка в развитии бесплодия при ХЭ свиде-
тельствуют также данные об их способности усиливать об-
разование активной протромбиназы, приводящей к тром-
бозам, обусловливающим прерывание беременности на ее 
начальном этапе, и к первичной плацентарной недостаточ-
ности [62].

Важную роль в повреждении клеток эндометрия при ХЭ 
играют активированные фагоцитирующие клетки врожден-
ного иммунитета (НГ и МНФ): секретируемые ими при фа-
гоцитозе провоспалительные цитокины запускают процесс 
перекисного окисления липидов [63, 64], а  белки гранул, 
ядра и цитоплазмы в составе модифицированного хрома-
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тина при чрезмерном нетозе повреждают клетки эндоме-
трия и усиливают воспалительный процесс [65].

Особая роль в  патогенезе ХЭ принадлежит TLR-4- 
рецепторам как  сигнальным трансдукторам врожденного 
иммунного ответа на  патогены, поскольку TLR4-зависи-
мая активация внутриклеточного NF-kB-пути активации 
способствует изменениям воспалительного характера [66]. 
В этой связи резкое увеличение экспрессии TLR4 на клетках 
эндометрия и уровня внутриклеточной мРНК TNF-α и IL-1β 
пропорционально прогрессированию ХЭ позволяет считать 
перспективными данные показатели как  для диагностики, 
так и для контроля эффективности лечения ХЭ [67].

Известно, что  характер изменения иммунореактивно-
сти эндометрия зависит от  морфологического типа ХЭ. 
Так, при гиперпластическом типе ХЭ наблюдается наибо-
лее выраженная иммунодепрессия, которая характеризу-
ется микробной персистенцией, лимфо- и моноцитопени-
ей и подавлением бактерицидной активности фагоцитов; 
при гипопластическом варианте ХЭ снижение IgМ- и IgА- 
антителогенеза, цитотоксичности мNK и микробицидной 
функции НГ сочетается с проапоптотической активностью 
иммунных клеток; при смешанном типе ХЭ наблюдают-
ся гиперреактивность фагоцитарной и  микробицидной 
активности лейкоцитов, повышенный IgМ-антителогенез 
и увеличение числа CD3+, CD4+, CD16+-лимфоцитов [68]. 
В  этой связи интерес представляет недавно предложен-
ный дифференцированный подход к  диагностике ХЭ 
на  основе комбинации провоспалительных маркеров 
локального иммунитета эндометрия с  морфологически-

ми и  рецептивными критериями [69]. Для  верификации 
ХЭ авторами использованы в  качестве провоспалитель-
ных маркеров CD8+, CD20+, CD4+ и CD138+ (плазмоциты) 
в биоптатах эндометрия, и по совокупности данных ком-
плексного морфологического исследования эндометрия 
у пациенток с ХЭ выделены 3 варианта прогноза реализа-
ции репродуктивного потенциала (А, В, С) (см. таблицу). 
Предлагаемый авторами диагностический подход позво-
ляет верифицировать нарушения морфофункциональ-
ного состояния эндометрия, его влияния на  рецепторы 
к стероидным гормонам, локальный иммунный профиль, 
ангио- и фиброгенез, что поможет подобрать патогенети-
чески обоснованную терапию, нацеленную на реабилита-
цию репродуктивной функции пациенток с  хроническим 
воспалением эндометрия [69].

Наряду со сведениями об  особенностях локального 
иммунитета эндометрия при  ХЭ современные исследова-
ния показывают диагностическую значимость состояния 
системного иммунитета при бесплодии, ассоциированном 
с  ХЭ. В  частности, в  периферической крови при  ХЭ име-
ет место увеличение количества CD20+В-лимфоцитов, 
CD8+T-лимфоцитов и CD138+ПК наряду со снижением со-
держания CD3+T-лимфоцитов, сывороточной концентра-
ции IgM, IgA, IgG и показателей фагоцитарной и микроби-
цидной функции НГ [70].

Обращает на  себя внимание также повышенная экс-
прессия рецепторов к IL-7 (CD127) на CD56bright-NK-клет-
ках периферической крови более чем в 20 раз по сравне-
нию с NK-клетками эндометрия [71].

Таблица. Риск бесплодия при различных вариантах ХЭ [69]
Table. Infertility risk in different types of chronic endometritis [69]

Вариант ХЭ
Type of CE

Морфология эндометрия
Morphology of endometrium

Экспрессия рецепторов эстроге-
нов и прогестерона в железах
Expression of estrogen and pro-

gesterone receptors in the glands

Локальный иммунитет
Local immunity

Риск  
бесплодия

Risk  
of infertility

Вариант А.
Слабовыражен-
ный ХЭ
Type A.
Mild CE

Соответствие фазе ОМЦ. 
Мононуклеарная инфильтрация стромы
Consistent with the phase of OMC.
Mononuclear infiltration of the stroma

Соответствие морфологии
Corresponds to morphology

Увеличение количе-
ства CD8-, CD20-, CD4-, 
CD138-клеток в 2–3 раза
Increase in the count of 
CD8-, CD20-, CD4-, CD138-
cells by 2–3 times

Минималь-
ный
Minimal

Вариант В.
Умеренно выра-
женный и/или
выраженный ХЭ
Type B.
Moderate CE

Соответствие фазе ОМЦ, или изменения в преде-
лах одной фазы. 
Мононуклеарная инфильтрация с крупноочаго-
выми скоплениями и/или фолликулоподобными 
инфильтратами. 
Фибропластические изменения и/или очаговый 
фиброз стромы
Consistent with the phase of OMC, or changes within 
the same phase. 
Mononuclear infiltration with large focal clusters and/
or follicle-like infiltrates. 
Fibroplastic changes and/or focal stromal fibrosis

Соответствие морфологии.
В стромальном компоненте эндоме-
трия экспрессия снижена
Consistent with morphology.
Expression in the stromal component 
of the endometrium is reduced

Увеличение количе-
ства CD8-, CD20-, CD4-, 
CD138-клеток в 3–4 раза
Increase in the count of 
CD8-, CD20-, CD4-, CD138-
cells by 3–4 times

Существен-
ный
Significant

Вариант С.
Выраженный ХЭ
Type C.
Severe CE

Вариабельная гистологическая картина. 
Мононуклеарная инфильтрация с крупноочаго-
выми скоплениями и/или фолликулоподобными 
инфильтратами. 
Фиброз стромы и склероз сосудов
Variable histologic presentation.
Mononuclear infiltration with large focal clusters and/
or follicle-like infiltrates.
Stromal fibrosis and vascular sclerosis 

В стромальном компоненте эндоме-
трия экспрессия снижена
Expression is reduced in the stromal 
component of the endometrium

Увеличение
количества CD8-, CD20-, 
CD4-, CD138-клеток 
в 5 раз и более
Increase in the count of 
CD8-, CD20-, CD4-, CD138-
cells by 5 or more times

Высокий
High
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Обобщая данные о  роли локальных иммунных факто-
ров в патогенезе ХЭ, можно заключить, что ХЭ может вли-
ять на женскую фертильность с помощью разных механиз-
мов — от триггерных эффектов измененной микробиоты 
до воспаления с его вторичными последствиями.

Заключение
Воспаление эндометрия является ключевой частью его 

физиологии, отличающейся тонко регулируемым балан-
сом между про- и противовоспалительными механизмами 
и участвующей во всех репродуктивных процессах. Инфек-
ционные патогены больше не  рассматриваются как  един-
ственные агенты, вызывающие ХЭ, поскольку нарушение 
локального иммунитета любой этиологии может привести 
к ХЭ, ассоциированному с ослаблением противоинфекци-
онного иммунитета и развитием инфертильности.

Целесообразны дальнейшие исследования локального 
и системного иммунитета при хроническом воспалении эн-
дометрия (с учетом механизмов патологической активации 
и  супрессии иммунитета), которые позволят значительно 
оптимизировать иммунодиагностику ХЭ с  целью улучше-
ния профилактики, диагностики и  лечения заболевания 
и решения проблем инфертильности.
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Может ли компонентная аллергодиагностика помочь 
в установлении траектории формирования «атопического 
марша»?

Т.С. Лепешкова1, Е.В. Андронова1,2

1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Российская Федерация
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РЕЗЮМЕ
В последнее время «атопический марш» (АМ) уже не рассматривается как однозначное и последовательное формирование сменяющих 
друг друга аллергических заболеваний (АЗ): атопического дерматита (АтД), бронхиальной астмы и аллергического ринита (АР). Иссле-
дования последних лет показали, что взаимосвязи между аллергическими нозологиями у детей гораздо сложнее и могут представлять 
собой различные варианты траекторий формирования АМ. Ранее в литературе было описано 8 типов (классов) АМ: 1-й тип — отсут-
ствие АЗ, 2-й тип — «классический» АМ, 3-й тип — АтД и периодическое свистящее дыхание (визинг), 4-й тип — АтД и позднее развитие 
АР, 5-й тип — периодическое свистящее дыхание и позднее развитие АР, 6-й тип — периодическое свистящее дыхание, 7-й тип — толь-
ко АтД, 8-й тип — только АР. Исследователи определили, что те или иные формы последовательного формирования АЗ наблюдались 
у 48,3% детей, однако профили, напоминающие «классический» АМ, встречались только у 7% детей.
Целью данной публикации было проанализировать траектории формирования АМ в реальной клинической практике на примере пе-
диатрических пациентов и обсудить роль компонентной диагностики при анализе путей его формирования. 
В статье приводятся анамнестические данные пациентов и данные их обследования, выполненного методом компонентной диагностики 
с использованием мультиплексной панели.
Показано, что описанные в литературе типы АМ не всегда совпадают с реальной клинической картиной конкретного пациента, что ука-
зывает на  существование не  описанных ранее траекторий формирования АМ. Использование молекулярной аллергодиагностики 
на мультиплексной панели для каждого сложного клинического случая позволяет выявить истинную и перекрестную сенсибилизацию, 
обдумать причины появления установленной сенсибилизации и осмыслить клинические симптомы и формирование АЗ по индиви-
дуальной траектории пациента при обязательном условии, что сенсибилизация к истинным аллергенам доказана и клинически под-
тверждена.
Так как при анализе анамнестических сведений возникают сложности в понимании последовательности развития АЗ, использование 
компонентной аллергодиагностики существенно облегчает диагностический поиск, ведь она позволяет предположить очередность по-
явления сенсибилизации и клинических проявлений и сделать прогноз возможной тяжести аллергических реакций на установленные 
аллергены.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атопический марш, атопический дерматит, аллергический ринит, бронхиальная астма, дети, компонентная 
аллергодиагностика, респираторные аллергены.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Лепешкова Т.С., Андронова Е.В. Может ли компонентная аллергодиагностика помочь в установлении траек-
тории формирования «атопического марша»? РМЖ. Медицинское обозрение. 2024;8(3):163–170. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-7.

Can component resolved diagnosis help establish "atopic march" 
trajectory?

T.S. Lepeshkova1, E.V. Andronova1,2
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ABSTRACT
Recently, the atopic march (AM) is no longer considered a clear and sequential development of successive allergic diseases, such as atopic 
dermatitis (AD), asthma, and allergic rhinitis (AR). Recent studies have shown that associations between allergic disorders in children are much 
more complex, and there may be different variants of AM trajectories. Previously, eight classes of AM were described: (1) no allergic disorders, 
(2) AM, (3) AD and transient wheeze, (4) AD with later-onset rhinitis, (5) transient wheeze and later-onset rhinitis, (6) transient wheeze only, 
(7) eczema only, and (8) rhinitis only. 48.3% of children exhibit specific types of sequential development of allergic disorders, but only 7% 
exhibit profiles resembling ‘classic' AM.
The aim of this article was to analyze AM trajectories in real clinical practice in children and to discuss the role of component resolved 
diagnosis (CRD) in the analysis of AM. The article presents anamnestic patient data and CRD results using a multiplex panel.
The literature shows that AM classes do not always match the actual clinical presentation of a patient, indicating the presence of previously 
unreported AM trajectories. Molecular allergy diagnostics can identify true and cross-sensitization in complex clinical cases, allowing for 
consideration of the causes of established sensitization and conceptualization of clinical symptoms and individual AM trajectory. It is important 
to ensure that sensitization to true allergens is established and clinically verified.
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Введение
Для врачей-аллергологов, так же как и для врачей-педи-

атров, занимающихся и  интересующихся вопросами кли-
нической аллергологии и  иммунологии, важно понимать, 
каков прогноз у ребенка c ранним дебютом аллергическо-
го заболевания (АЗ) в младенчестве или в раннем детском 
возрасте. Будут ли у него формироваться более тяжелые АЗ 
в дальнейшем как проявление «атопического марша» (АМ)?

Долгое время считалось, что АМ характеризуется ран-
ним и  последовательным появлением клинических сим-
птомов атопического дерматита (АтД) и пищевой аллергии 
(ПА) с последующим присоединением к  ним аллергиче-
ских респираторных проявлений [1]. Сейчас выдвигаются 
и обсуждаются идеи, что далеко не все дети проходят путь 
АМ одинаково [2]. Было показано, что взаимосвязи между 
формирующимися АЗ у  детей значительно сложнее, чем 
первоначально предполагалось в ранних эпидемиологиче-
ских исследованиях [3].

Наиболее распространенным вариантом развития АМ, 
согласно данным зарубежных исследователей, проводив-
ших наблюдения за детьми с момента их рождения до со-
вершеннолетия, явилось последовательное формирование 
АтД, бронхиальной астмы (БА) и аллергического ринита 
(АР) (ПА в  исследовании не  рассматривалась) [4]. Были 
предложены дополнительные траектории, при которых БА 
и  АР возникали раньше АтД как  первые проявления АМ 
у 20,4 и 10,5% детей соответственно.

В  работе M. Ödling et al. [5] описано 4 варианта фор-
мирования БА у  детей (отсутствие астмы, транзиторная 
астма с ранним началом, подростковая и персистирующая 
астма). Было замечено, что раннее формирование сопут-
ствующих АЗ у детей соответствовало вариантам 3 или 4, 
которые характеризовали АМ, но только треть из этих де-
тей страдали АтД в раннем детстве и были чувствительны 
к пищевым аллергенам. В более раннем проспективном ис-
следовании было установлено, что АтД с поздним началом 
повышает риск развития БА, но не АР [6], при этом на раз-
нообразие траекторий, по которым формируется БА и АМ, 
одновременно оказывают влияние наследственные факто-
ры и факторы окружающей среды [7, 8].

Недавно было предложено рассматривать формирова-
ние АМ по  двум преобладающим траекториям: первая — 
АтД с дальнейшим развитием респираторной аллергии (БА 
и/или АР), вторая — АтД с последующим формированием 
ПА (опосредованная IgE ПА и/или эозинофильный эзофа-
гит) [9]. Действительно, в  практике врача-клинициста ру-
ководствоваться именно таким подходом было бы просто 
и понятно, однако в ряде работ определенное место отво-
дится развитию АМ, начинающегося с  IgE-опосредован-
ной ПА, как  совершенно отдельному пути формирования 
АМ. Известно, что у детей с  IgE-зависимой ПА АМ может 
прогрессировать даже без  проявлений АтД [10]. В  таком 
случае на первый план выходят респираторные симптомы 
или  симптомы пищевой анафилаксии. Скорее всего, ПА 
является независимым фактором риска развития АР и БА, 

особенно в случае доказанной истинной аллергии к арахи-
су, молоку и яйцам [10].

В популяционном когортном исследовании было пред-
ложено выделение восьми различных траекторий форми-
рования АМ [11]. Изучив 2 независимые популяционные 
когорты, авторы описали модели, демонстрирующие гете-
рогенность и наибольшую встречаемость АЗ, распределив 
их по различиям формирования на типы (классы): 1-й тип — 
отсутствие АЗ, 2-й тип — «классический» АМ, 3-й тип — АтД 
и периодическое свистящее дыхание (визинг), 4-й тип — АтД 
и позднее развитие АР, 5-й тип — периодическое свистящее 
дыхание и позднее развитие АР, 6-й тип — периодическое 
свистящее дыхание, 7-й тип — только АтД, 8-й тип — толь-
ко АР [11]. Исследователи определили, что  те или  иные 
формы последовательного формирования АЗ наблюдались 
у 48,3% детей, однако профили, напоминающие «классиче-
ский» АМ, встречались только у 7% детей.

На  сегодняшний день, спустя десятилетие после опу-
бликования предложенных восьми типов (классов) 
АМ  [11], единого мнения по  траекториям его формиро-
вания у  ученых так и  не появилось. По  анамнестическим 
данным пациента не  всегда просто понять, какой из  ал-
лергенов подействовал на  больного первым и  какие кли-
нические симптомы болезни имелись раньше, а  какие 
присоединились позднее, проявляясь как  респираторная 
аллергия и  АМ. Пониманию и  прояснению информации, 
полученной из анамнеза, может помочь компонентная диа
гностика [12]. По наличию и уровню сенсибилизации к ис-
тинным и перекрестным аллергенам можно предположить, 
какие из триггерных молекул аллергенов являются мажор-
ными и воздействуют дольше и раньше остальных, а какие, 
являясь перекрестными, оказываются менее значимыми 
и, следовательно, слабее влияют на пациента.

Целью данной работы было проанализировать траек-
тории формирования АМ в реальной клинической практи-
ке на примере педиатрических пациентов и обсудить роль 
компонентной диагностики при анализе путей его форми-
рования.

Подробно анализируются 8 типов (классов) АМ [11].

Клинические наблюдения
1. Мальчик Р., 9 лет. Наследственный анамнез по атопии 

отягощен: у старшего брата — проявления АтД, поллиноз, 
БА; у матери — лекарственная аллергия на  антибиотики 
из группы пенициллинов; у бабушки со стороны матери — 
поллиноз, лекарственная аллергия на антибиотики из груп-
пы пенициллинов.

Особенности быта: мальчик проживает в  благоустро-
енной квартире на  4-м этаже многоэтажного панельного 
дома, животных нет.

Из анамнеза заболевания: проявления АтД и гастроинте-
стинальной ПА — с первых месяцев жизни. С 1 года стал по-
являться навязчивый сухой кашель, в том числе и в ночное 
время, но главным образом на фоне острых респираторных 

The analysis of anamnestic data can make it difficult to understand the sequence of allergic disease development. However, CRD significantly 
facilitates diagnostic search by allowing consideration of the order of sensitization and clinical manifestations. This can help predict the 
possible severity of allergic reactions to established allergens.
KEYWORDS: atopic march, atopic dermatitis, allergic rhinitis, asthma, children, component resolved diagnosis, respiratory allergens.
FOR CITATION: Lepeshkova T.S., Andronova E.V. Can component resolved diagnosis help establish "atopic march" trajectory? Russian 
Medical Inquiry. 2024;8(3):163–170 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-7.
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инфекций. С 2 лет присоединились повторяющиеся эпизо-
ды острого бронхита с бронхообструктивным синдромом. 
Постоянный сухой кашель стал беспокоить круглогодично, 
однако при выезде за город самочувствие ребенка улучша-
лось. С 3,5 года в сезон цветения березы появились симпто-
мы аллергического риноконъюнктивита. Приступы брон-
хоспазма стали возникать и при респираторных инфекциях, 
и в период цветения. В 4 года пациенту были установлены 
диагнозы БА и АР.

По  поводу продолжающегося кашля и  бронхиальных 
обструкций, не связанных с острой респираторной инфек-
цией, было решено провести компонентную аллергодиа
гностику на мультиплексной панели (рис. 1).

В  результате обследования, наряду с  пыльцевой сен-
сибилизацией к  березе и  сенсибилизацией к  пищевым 
аллергенам (куриное яйцо, орехи, киви), была установле-
на высокая степень сенсибилизация к  липокалину мыши 
и  плесневым грибам (кислому гликопротеину и  энолазе 
альтернарии). Принимая во внимание тот факт, что мальчик 
проживал в квартире на 4-м этаже, а не на 1-м и не в част-
ном доме, анамнез жизни ребенка был собран более тща-
тельно. Родители мальчика подтвердили присутствие плесе-
ни и грызунов в многоквартирном доме, а также проведение 
дератизации в квартире жилищной коммунальной службой. 
После смены места жительства самочувствие ребенка зна-
чительно улучшилось, кашель и обструкции прекратились.

2. Мальчик Г., 5 лет. Наследственный анамнез по  ато-
пии отягощен: у папы — поллиноз; у бабушки со стороны 
отца — АтД, ПА; у старшей сестры — поллиноз, оральный 
аллергический синдром.

Особенности быта: пациент проживает в благоустроен-
ной квартире, есть кошка.

Из  анамнеза заболевания: до 1 года аллергоанамнез  
без особенностей. Первые проявления АтД начали беспо-
коить ребенка на втором году жизни (регресса высыпаний 
на  фоне терапии достигнуто не  было). С  2 лет появились 
первые симптомы АР. Кроме того, периодически отмеча-
лись ангиоотеки лица и век.

Было проведено аллергологическое обследование, ко-
торое включало определение специфического IgE (sIgE) 
(ImmunoCAP) к бытовым и  эпидермальным аллергенам: 
клещам домашней пыли Dermatophagoides pteronyssinus — 
0,48 kUA/l, Dermatophagoides farinae — 0,50 kUA/l, кош-
ке — <0,1 kUA/l; к пищевым аллергенам: белку коровье-
го молока — 0,65 kUA/l, белку куриного яйца — 1,32 kUA/l, 
пшенице — <0,1 kUA/l, креветке — 0,39 kUA/l (референтные 
значения <0,35 kUA/l). Ни коррекция питания, ни тщатель-
ная уборка дома не купировали симптомы АтД и АР, ангио-
отеки сохранялись. Поводом для назначения компонентной 
аллергодиагностики послужил эпизод генерализованной 
острой крапивницы с ангиоотеком в 2,5 года. В результате 
определения sIgE на  мультиплексной панели была обна-

Результаты исследования по аллерген-специфическим IgE / Allergen-specific IgE test results

Главные специфические компоненты пищевых продуктов / Main specific food components

Белок яйца / Egg protein nGal d 1
nGal d 2         

Овомукоид / Ovomucoid
Овальбумин / Ovalbumin

8,8 ISU-E
1,9 ISU-E

Фундук / Hazelnut nСor a 9 Белок хранения, 11s глобулин / Storage protein, 11s globulin 0,3 ISU-E 

Грецкий орех / Walnut rJug r 1
nJug r 2

Белок хранения, 2s альбумин / Storage protein, 2s albumin
Белок хранения, 7s глобулин / Storage protein, 7s globulin

19 ISU-E 
1,2 ISU-E

Киви / Kiwi nAct d 1 Цистеинпротеиназа / Cysteine proteinase 0,4 ISU-E

Главные специфические компоненты ингаляционных аллергенов (аэроаллергенов)
Major specific components of inhalant allergens (aeroallergens)

Пыльца трав / Grass pollen
Свинорой / Bermuda grass
Тимофеевка / Timothy birch

nCyn d 1 
nPhl p 4  

Группа трав 1 / Grass group 1
Берберин бридж-энзим / Berberine bridge enzyme

0,6 ISU-E
0,5 ISU-E

Пыльца деревьев / Tree pollen
Береза / Birch rBet v 1 Pr-10 протеин / Pr-10 protein 54 ISU-E

Пыльца сорных трав / Weed pollen
Постенница лекарственная
Pellitory

rPar j 2  Белки — переносчики липидов (nsltp)
Lipid transfer proteins (nsltp)

0,9 ISU-E

Животные / Animals
Кошка / Cat  
Мышь / Mouse

rFel d 4
nMus m 1 

Липокалин / Lipocalin
Липокалин / Lipocalin

0,6 ISU-E
83 ISU-E

Грибки / Fungi
Alternaria rAlt a 1

rAlt a 6 
Кислый гликопротеин / Acidic glycoprotein

Энолаза / Enolase
84 ISU-E
6,8 ISU-E

Рис. 1. Результаты обследования пациента Р. (в 4 года) с помощью определения sIgE на мультиплексной панели.
Здесь и далее в таблицах: ISU-E <0,3  — необнаруживаемый уровень, ISU-E 0,3–0,9 — низкий уровень, ISU-E 1–14,9 — умеренный/высокий уровень,  
ISU-E ≥15,0 — очень высокий уровень

Fig. 1. Results of examination of a 4-year-old child by determining sIgE on a multiplex panel.
Here and further in the tables: ISU-E <0.3 — undetectable level, ISU-E 0.3–0.9 — low level, ISU-E 1-14.9 — moderate/high level, ISU-E ≥150 — very high level
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ружена единственная и редкая для детей центральной ча-
сти России сенсибилизация к белкам из группы тропомио-
зинов очень высокого уровня (рис. 2).

Поскольку других сенсибилизирующих аллергенов 
у  ребенка установлено не  было, семье были даны следу-
ющие рекомендации: убрать из  рациона питания море-
продукты (креветки), обеспечить гипоаллергенный быт 
(не допускать появления тараканов и  других насекомых 
в  жилище, проводить акарицидную обработку), провести 
обследование ребенка и соответствующее лечение при об-
наружении гельминтов. После выполнения всех рекоменда-
ций все АЗ были купированы.

3. Девочка Б., 4 года. Наследственный анамнез по ато-
пии отягощен: у мамы — аллергический дерматит, у праба-
бушки со стороны матери — поллиноз.

Особенности быта: девочка проживает в частном доме, 
была кошка (порода сфинкс); у бабушек — кошки и собака.

Индивидуальные особенности семьи: в семье ежеднев-
но готовят продукты из  рыбы и  морепродуктов, посколь-
ку отец не ест мясо, а по роду деятельности он ежедневно 
контактирует с животными (владелец сети зоомагазинов).

Из анамнеза заболевания: формирование АтД у девоч-
ки с первого месяца жизни с резким усилением симптомов 
до  диффузных проявлений и  тяжелого течения к  6 мес. 
жизни. В  7 мес. родители отметили усиление зуда кожи 
(особенно на ладонях) после пребывания у бабушек. В воз-
расте 1 года было проведено лабораторное обследова-
ние на sIgE (ImmunoСAP). Была выявлена сенсибилизация 
к перхоти кошки — 51,60 kU/l, яичному белку — 28,60 kU/l, 
белку коровьего молока — 0,65 kU/l и пшенице — 0,67 kU/l 
(референтные значения <0,35 kU/l). Первоначально кли-
нические проявления были расценены как  АтД + гастро-
интестинальная ПА, однако элиминационные диеты (без-
молочная, безъяичная, безглютеновая) эффекта не давали. 
Состояние кожи не улучшалось, даже несмотря на удаление 
кошки из дома и ограничение контакта с родственниками, 
где есть животные.

Аллергологическое обследование с применением ком-
понентной диагностики на  мультиплексной панели было 
проведено после эпизода острой аллергической реак-
ции (отечность и  зуд губ, выраженное покраснение лица 
и  кожи рук, уртикарные высыпания, возникшие в  1 год 
6 мес. после контакта слизистой оболочки рта и кожи рук 
девочки с  арахисом — несколько секунд держала в  руке, 
которой прикоснулась ко рту) (рис. 3).

Методом молекулярной аллергодиагностики была 
подтверждена истинная сенсибилизация к  арахису, кото-
рая вызвала острую аллергическую реакцию на слизистой 
оболочке полости рта и коже ребенка. Впервые была уста-

новлена высокая чувствительность пациентки к  парваль-
бумину рыб и  тропомиозину креветки. Сенсибилизация 
к этим молекулам была расценена как причинно-значимая, 
а парвальбумин и тропомиозин — как первично сенсиби-
лизирующие аллергены. Установленные исследованием 
перекрестно реагирующие компоненты из  группы тропо
миозинов подтвердили предположение, что контакт с тро-
помиозином креветки имел место продолжительный пе-
риод времени. Полное прекращение контакта пациентки 
с рыбой и креветками (отказ от приготовления рыбы и мо-
репродуктов дома, исключение посуды и предметов, кон-
тактирующих с рыбой/креветками, а также случайного упо-
требления внутрь), дообследование пациентки на антитела 
и  яйца гельминтов, дополнительная коррекция питания 
(исключение куриных яиц), а также выполнение рекомен-
даций по  созданию гипоаллергенного быта (недопущение 
контакта больной с животными, проведение акарицидной 
обработки) сначала существенно улучшили самочувствие 
девочки, а позже привели к стойкой клинической ремиссии 
заболевания как со стороны кожи, так и со стороны слизи-
стых оболочек.

4. Мальчик З., 8 лет. Наследственный анамнез отягощен 
по атопии: у мамы — поллиноз и БА, у брата — поллиноз.

Особенности быта: проживает в частном доме, есть по-
стоянный контакт с домашними животными (кошка, соба-
ка) и крупным рогатым скотом.

Из  анамнеза заболевания: симптомы ринита в  виде 
обильных слизистых выделений из носа отмечались с пер-
вых дней жизни ребенка (мальчик получал адаптирован-
ную молочную смесь в роддоме). При переводе на грудное 
вскармливание и исключении молочных продуктов из ра-
циона матери ринорея была купирована. В 3 мес. на фоне 
приема биопрепарата, содержащего живые бифидумбак-
терии, появились покашливание и первые проявления АтД. 
Все попытки ввести прикормы с  4,5 мес. заканчивались 
неудачей и  обострением АтД. В  6 мес. пациент был про-
консультирован нутрициологом, который порекомендовал 
докармливать ребенка бульоном из конского мяса, а также 
ввести рис и овощи. На грудном вскармливании пациент был 
до 14 мес., а дальше в рационе до 6 лет были преимуще-
ственно мясо-костные бульоны. Известно, что  пациента 
стали беспокоить постоянные симптомы со стороны респи-
раторного тракта (бронхиальные обструкции).

Приступ спастического кашля и  бронхоспазм впервые 
случились у пациента в возрасте 1 года. С 1 года 5 мес. эпи-
зоды острого бронхита с бронхообструктивным синдромом, 
не связанные с острыми респираторными инфекциями, ста-
ли повторяться. Каждую бронхиальную обструкцию купиро-
вали в стационаре внутривенным введением глюкокортико-

Сводные данные по положительным результатам тестов на IgE / Summary of positive IgE test results, ISU-E

Перекрестно-реактивные компоненты / Cross-reactive components

Анизакиды / Anisakidae Ani s 3 Тропомиозин / Tropomyosin 36 

Таракан / Cockroach Bla g 7 Тропомиозин / Tropomyosin 38 

D. pteronyssinus (клещ домашней пыли) / D. pteronyssinus (house dust mite) Der p 10 Тропомиозин / Tropomyosin 39 

Креветка / Shrimp Pen m 1 Тропомиозин / Tropomyosin 34 

Рис. 2. Результаты обследования пациента Г. (в 2 года) с помощью определения sIgE на мультиплексной панели
Fig. 2. Results of examination of a 2-year-old child by determining sIgE on a multiplex panel
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стероидных препаратов и раствора аминофиллина. Тяжелые 
приступы одышки стали отмечаться в весенне-летнее время, 
сопровождаясь симптомами АР.

В 2 года пациенту впервые было проведено аллерголо-
гическое обследование: общий IgE (718 МЕ/мл, референт-
ные значения <60 МЕ/мл) и sIgE методом RIDA. Выявлена 
сенсибилизация к молоку и α-лактальбумину — >100 IU/ml 
(6-й класс), казеину — 43,48 IU/ml (4-й класс), β-лактогло-
булину — 14,31 IU/ml (3-й класс), сое (бобы) — 5,86 IU/ml 
(3-й класс), пшенице — 5,35 IU/ml (3-й класс), белку яйца — 
0,95 IU/ml (2-й класс), а также лесному ореху — >100 IU/ml 
(6-й класс) и арахису — >100 IU/ml (6-й класс) (референт-
ные значения <0,35 IU/ml).

Диагноз БА был выставлен больному в 6 лет. Тогда же 
из-за неконтролируемого течения астмы на фоне адекват-
ной базисной терапии с  целью выявления «скрытой» сен-
сибилизации была проведена молекулярная аллергодиа
гностика (рис. 4).

Компонентной диагностикой на  мультиплексной пане-
ли подтверждена высокая гиперчувствительность пациента 
к  белкам коровьего молока, проявившаяся клинически АР 
и АтД. Кроме того, у ребенка с БА и АР вместе с предпола-
гаемой по анамнезу сенсибилизацией к респираторным ал-
лергенам (береза и домашние животные) было установлено 
повышение уровня sIgE к плесневым грибам (альтернария) 
и найдена гиперчувствительность к  группе сывороточных 
альбуминов (главным образом к  бычьему сывороточно-
му альбумину Bos d 6) высокого уровня. Являясь респи-

раторным и  пищевым аллергеном, бычий сывороточный 
альбумин присутствует как  минорный аллерген в  коро-
вьем молоке, а  также обнаруживается в  перхоти коровы  
и  является мажорным аллергеном мяса. Постоянное про-
живание рядом с  крупным рогатым скотом и  домаш-
ними животными, а  также прямой и  косвенный контакт 
с коровьим молоком и неограниченное употребление мясо- 
костных бульонов в  течение продолжительного времени 
предопределило сенсибилизацию ребенка, установленную 
компонентной диагностикой. Исключение из рациона пита-
ния коровьего молока и мясо-костных бульонов существен-
но улучшило самочувствие пациента, однако полностью 
устранить контакт ребенка с животными семья не смогла.

Обсуждение
На основании приведенных выше клинических случаев 

нами была сделана попытка определить типы формиро-
вания АМ по восьми траекториям, которые были указаны 
выше [11].

В  клиническом наблюдении 1 после обследования ре-
бенка было установлено, что сенсибилизация к белкам кури-
ного яйца (Gal d 1, Gal d 2) является доминирующей и с ран-
него детского возраста проявлялась в виде АтД. Поражение 
кожи способствовало трансдермальной сенсибилизации 
пациента к аллергенам мыши (Mus m1), которая в дальней-
шем стала причиной формирования БА и  АР и  была вы-
явлена методом компонентной диагностики. Клинические 

Сводные данные по положительным результатам тестов на IgE / Summary of positive IgE test results, ISU-E

В основном видоспецифичные пищевые компоненты / Mainly species-specific food components

Белок яйца / Egg protein nGal d 1
nGal d 2         

Овомукоид / Ovomucoid
Овальбумин / Ovalbumin

0,5 ISU-E
0,5 ISU-E

Треска / Cod Gad c 1 Парвальбумин / Parvalbumin 18 ISU-E 

Арахис / Peanut Ara h 1 
Ara h 2 
Ara h 6 

Белок хранения, 7s глобулин / Storage protein, 7s globulin
Белок хранения, 7s глобулин / Storage protein, 7s globulin
Белок хранения, 2s альбулин / Storage protein, 2s albumin

2,6 ISU-E 
9,3 ISU-E
5,2 ISU-E

В основном видоспецифичные аэроаллергенные компоненты / Mainly species-specific aeroallergenic components

Животные / Animals
Собака / Dog
Лошадь / Horse
Кошка / Cat

Can f 1
Equ c 1
Fel d 1 
Fel d 4

Липокалин / Lipocalin
Липокалин / Lipocalin

Утероглобин / Uteroglobin
Липокалин / Lipocalin

19 ISU-E
2,7 ISU-E
3,9 ISU-E
7,4 ISU-E

Перекрестно-реактивные компоненты / Cross-reactive components

Сывороточный альбумин
Serum albumin

Собака / Dog
Кошка / Cat

Can f 3 
Fel d 2

Сывороточный альбумин / Serum albumin
Сывороточный альбумин / Serum albumin

1 ISU-E
3 ISU-E

Тропомиозин / Tropomyosin
Анизакиды / Anisakidae
Таракан / Cockroach
D. pteronyssinus (клещ домаш-
ней пыли) / D. pteronyssinus 
(house dust mite)
Креветка / Shrimp

Ani s 3 
Bla g 7

Der p 10

Pen m 1

Тропомиозин / Tropomyosin
Тропомиозин / Tropomyosin
Тропомиозин / Tropomyosin

Тропомиозин / Tropomyosin

22 ISU-E
17 ISU-E
14 ISU-E

23 ISU-E

Рис. 3. Результаты обследования пациента Б. (в 1,5 года) с помощью определения sIgE на мультиплексной панели 
Fig. 3. Results of examination of a 1.5-year-old child by determining sIgE on a multiplex panel



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

168

Клиническая практика / Clinical Practice

проявления сезонной аллергии были доказаны установ-
ленной сенсибилизацией к  мажорному аллергену березы  
(Bet v 1) высокой степени сенсибилизации, а  сформиро-
вавшаяся чувствительность к  мажорной молекуле (Alt a 1) 
плесневого грибка Alternaria alternatа и присоединение кли-
нических симптомов респираторной аллергии внесли свой 

вклад в персистирование симптомов БА у пациента. Таким 
образом, молекулярная диагностика установила скрытые 
и подтвердила явные молекулы аллергенов, ответственные 
за формирование клинических симптомов аллергии у дан-
ного пациента. По нашему мнению, развитие АМ произошло 
по 2-му типу формирования — «классическому».

Сводные данные по положительным результатам тестов на IgE, ISU-E / Summary of positive IgE test results, ISU-E

В основном видоспецифичные пищевые компоненты / Mainly species-specific food components

Белок яйца / Egg protein nGal d 2 Овальбумин / Ovalbumin 0,6 ISU-E

Коровье молоко / Cow’s milk Bos d 4
Bos d 5
Bos d 8

α-Лактальбумин / α-Lactalbumin  
β-Лактоглобулин / β-Lactoglobulin

Казеин / Kazein

47 ISU-E 
46 ISU-E 
39 ISU-E

Орех кешью / Cashew nut Ana o 2 Белок хранения, 11s глобулин / Storage protein, 11s globulin 0,7 ISU-E 

Лесной орех / Hazelnut Cor a 9 Белок хранения, 11s глобулин / Storage protein, 11s globulin 10 ISU-E

Грецкий орех / Walnut Jug r 1 
Jug r 2

Белок хранения, альбулин 2s / Storage protein, 2s albulin
Белок хранения, 7s глобулин / Storage protein, 7s globulin

11 ISU-E
3,1 ISU-E

Арахис / Peanut Ara h 1 
Ara h 3

Белок хранения, 7s глобулин / Storage protein, 7s globulin
Белок хранения, 11s глобулин / Storage protein, 11s globulin

2,3 ISU-E 
0,6 ISU-E

Соевые бобы / Soybean Gly m 5 

Gly m 6

Белок хранения, β-конглиценин 
Storage protein, beta-conglycenin

Белок хранения, глиценин / Storage protein, glycenin

0,4 ISU-E 

13 ISU-E

В основном видоспецифичные аэроаллергенные компоненты / Mainly species-specific aeroallergenic components

Пыльца деревьев / Tree pollen
Береза / Birch rBet v 1 Белок PR-10 / PR-10 protein 12 ISU-E

Животные / Animals
Собака / Dog
Кошка / Cat

Can f 2
Fel d 1 

Липокалин / Lipocalin
Утероглобин / Uteroglobin

3,3 ISU-E
12 ISU-E

Плесень / Mold
Alternaria
Aspergillus

Alt a 1
Asp f 1
Asp f 3

Кислый гликопротеин / Acidic glycoprotein
Семейство митогиллина / Mitogillin family

Пероксисомальный белок / Peroxisomal protein

54 ISU-E
1,4 ISU-E
0,9 ISU-E

Другие, в основном видоспецифичные компоненты / Other mostly species-specific components

Яд животного происхождения
Animal venom

Оса обыкновенная
Common wasp

Ves v 5 Антиген 5 / Antigen 5 1,1 ISU-E

Перекрестно-реактивные компоненты / Cross-reactive components

Сывороточный альбумин
Serum albumin

Коровье молоко/мясо
Cow’s milk/meat
Собака / Dog
Кошка / Cat

Bos d 6

Can f 3
Fel d 2

Сывороточный альбумин / Serum albumin

Сывороточный альбумин / Serum albumin
Сывороточный альбумин / Serum albumin

35 ISU-E

0,4 ISU-E
0,8 ISU-E

Белок PR-10 / Protein PR-10
Береза / Birch
Ольха / Alder
Пыльца лесного ореха
Hazelnut pollen
Лесной орех / Hazelnut
Яблоко / Apple
Персик / Peach

Bet v 1
Aln g1

Cor a 1.0101 

Cor a 1.0401
Mal d 1
Pru p 1

Белок PR-10 / Protein PR-10
Белок PR-10 / Protein PR-10
Белок PR-10 / Protein PR-10

Белок PR-10 / Protein PR-10
Белок PR-10 / Protein PR-10
Белок PR-10 / Protein PR-10

12 ISU-E
0,6 ISU-E
0,3 ISU-E

4,1 ISU-E
3,4 ISU-E
1,7 ISU-E

Рис. 4. Результаты обследования пациента З. (в 6 лет) с помощью определения sIgE на мультиплексной панели 
Fig. 4. Results of examination of a 6-year-old child by determining sIgE on a multiplex panel
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Клиническое наблюдение 2 условно можно отнести 
к  4-му типу АМ. Но  стоит заметить, что  симптомы АР 
у  мальчика сформировались довольно рано (к 2 годам), 
что  подтверждает индивидуальный сценарий формиро-
вания АЗ. Всему виной оказалась гиперчувствительность 
к  мажорным и  минорным аллергенам из  группы тропо
миозинов (Pen m 1, Der p 10, Bla g 7, Ani s 3), обнаруженная 
в  ходе исследования. Установленная сенсибилизация яви-
лась причиной как  респираторных проявлений аллергии 
(АР и высокий риск формирования БА), так и острых (ан-
гиоотеки) и персистирующих (АтД) симптомов поражения 
кожи. Удивительно то, что сенсибилизация к одной группе 
аллергенов стала причиной разных клинических проявле-
ний. Своевременно проведенное обследование предопре-
делило дальнейшую тактику ведения пациента и  привело 
к ремиссии клинических симптомов.

Углубленное компонентное обследование пациентки 
с диффузным персистирующим течением АтД в клиниче-
ском наблюдении 3 показало, что  истинными сенсибили-
заторами у ребенка являются парвальбумин рыб (Gad c 1) 
и тропомиозин креветки (Pen m 1). И  несмотря на  то, 
что пациентка ни разу не пробовала ни рыбу, ни креветки, 
установленная сенсибилизация сформировалась трансэпи-
дермально, через поврежденную при АтД кожу или ингаля-
ционным путем при вдыхании виновных аллергенов. Из-за 
высокой схожести тропомиозинов членистоногих разви-
лась сенсибилизация не только к креветке (Pen m 1), но и 
к клещам домашней пыли (Der p 10), тараканам (Bla g 7) 
и анизакидам (Ani s 3). Позже за  счет прямого контакта 
с перхотью, шерстью и слюной животных, а также опосре-
дованно через одежду и кожу отца присоединилась сенси-
билизация к кошке (Fel d 1, Fel d 4) и собаке (Can f 1). Вы-
явленные причинно-значимые аллергены стали виновными 
в тяжелом поражении кожи у ребенка. Они же создают риск 
формирования у пациентки в будущем респираторной ал-
лергии, т. е. развития сценария АМ.

Высокая гиперчувствительность к белкам хранения ара-
хиса (Ara h 1, Ara h 2, Ara h 6), проявившаяся симптомами 
острой аллергической реакции, высоковероятно также по-
явилась трансдермально [13]. Сенсибилизация к  главным 
аллергенам куриного яйца (Gal d 1, Gal d 2) подтвердила 
обнаруженную ранее гиперчувствительность к яйцу в мо-
ноплексном исследовании, при этом демонстрируя десен-
сибилизацию к данному продукту.

Вследствие маленького возраста ребенка точно опре-
делить вариант формирования АМ на  сегодняшний день 
не получается и однозначно сказать, к какому классу отно-
сится траектория развития АМ у  пациентки, пока сложно 
(возможно, «классический» или 7-й тип). Только по проше-
ствии времени будет ясно, по какому пути сформируются 
АЗ — будет ли это АМ или только АтД.

Наконец, в  клиническом наблюдении 4 развитие ал-
лергических симптомов протекает по  ранее не  описанно-
му типу. Дебют АМ начался в  первые дни жизни ребен-
ка с  респираторных проявлений (АР), позже появились 
симптомы АтД и  БА. Вероятно, ведущими на  этапе фор-
мирования АР, а  также ответственными за  клинические 
проявления АтД явились белки коровьего молока: сыво-
роточная (Bos  d  4, Bos d 5) и казеиновая (Bos d 8) фрак-
ции. Особенности питания пациента с 6 мес. до 6 лет (ре-
гулярное употребление мясо-костного бульона и большого 
количества мяса) предопределили гиперчувствительность 
к  бычьему сывороточному альбумину (Bos d 6), который 

является мажорным аллергеном мяса крупного рогатого 
скота и может стать ответственным за клинические прояв-
ления респираторной аллергии.

При  молекулярном обследовании также была обнару-
жена сенсибилизация пациента к аллергенам группы белков 
хранения: орехам (Ana o 2, Cor a 9, Jug r 1, Jug r 2), арахису 
(Ara h 1, Ara h 3), соевым бобам (Gly m 5, Gly m 6). Большой 
спектр сенсибилизации ребенка к орехам может быть обу-
словлен косенсибилизацией. Заметим, что ребенок никогда 
внутрь не употреблял эти продукты. Что же могло послу-
жить причиной возникновения столь опасной сенсибили-
зации? Существует несколько предположений, которые 
в разной степени могут быть связаны с развитием такой ги-
перчувствительности.

Первая версия заключается в  том, что  ребенка сенси-
билизировала мать. Известно, что мама пациента употре-
бляла эти растительные продукты в больших количествах 
в период беременности и во время лактации. Позже, после 
прекращения грудного вскармливания, она часто ела орехи 
и арахис вне дома. Последнее обстоятельство могло послу-
жить причиной трансдермальной сенсибилизации маль-
чика при  условии, что  крупинки продуктов оставались 
на  губах и коже рук матери. В доступной нам литературе 
нет однозначного мнения в  отношении высоты и  часто-
ты риска развития сенсибилизации у младенца при употре-
блении женщиной арахиса и  сои во  время беременности 
и грудного вскармливания [14, 15].

Другой причиной появления подобной сенсибилиза-
ции может быть генетический фактор, предрасполагающий 
к развитию сенсибилизации к арахису, в частности у людей 
с мутацией в гене белка филаггрина [16].

Наконец, использование косметических средств — кре-
мов, шампуней, лосьонов, бальзамов, — которые содер-
жат растительные масла, например ореховое или  ара-
хисовое, при  нанесении их на  кожу ребенка с  АтД может 
инициировать формирование сенсибилизации к этим рас-
тительным аллергенам трансдермально [17].

Рецидивирующие бронхиальные обструкции вслед-
ствие сенсибилизации к респираторным аллергенам кош-
ки (Fel d 1), собаки (Can f 2), коровы (Bos d 6) и плесне-
вым грибам (Alt a 1, Asp f 1, Asp f 3) могут долго оставаться 
в жизни мальчика, поскольку он проживает в частном доме 
с подпольем, а семья держит скот и домашних животных. 
Повышенная чувствительность к мажорному аллергену бе-
резы (Bet v 1) стала причиной клинических проявлений ал-
лергии в весенне-летний сезон и значимо ухудшила состоя-
ние пациента в этот период.

Заключение
Таким образом, оказалось сложнее, чем казалось из-

начально, охарактеризовать каждый клинический случай 
с точки зрения формирования траектории АМ. Более ран-
нее, «классическое» понимание формирования АМ давало 
практикующему врачу знание, что у ребенка сначала про-
исходит присоединение новой сенсибилизации, а  после 
прослеживается прогрессирование клинических симпто-
мов болезни. Сейчас, в условиях отсутствия единого мне-
ния в отношении вариабельности и последовательности АЗ 
при АМ, не просто определиться с вопросом: имеющиеся 
у пациента заболевания являются отдельными нозология-
ми или происходит развитие АМ? Описанные в литерату-
ре типы АМ не всегда совпадают с реальной клинической 
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картиной конкретного пациента, что  указывает на  суще-
ствование не описанных ранее траекторий формирования 
АМ. Использование молекулярной аллергодиагностики 
на  мультиплексной панели для  каждого сложного клини-
ческого наблюдения позволяет выявить истинную и пере-
крестную сенсибилизацию, обдумать причины появления 
установленной сенсибилизации и  осмыслить клинические 
симптомы и формирование АЗ по индивидуальной траек-
тории пациента при обязательном условии, что сенсибили-
зация к истинным аллергенам доказана и клинически под-
тверждена.
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Трудности диагностики эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом в клинической практике

Н.А. Кароли, Т.В. Канаева, Н.М. Никитина

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, 
Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) представляет собой редкий мультисистемный иммуноопосредованный васку-
лит с поражением сосудов среднего и мелкого (в том числе капилляров, венул и вен) калибра, впервые описанный в 1951 г. Этиология 
и патогенез данного заболевания, включающий сочетание иммунокомплексных и аллергических механизмов, до конца не изучены, 
а  общепринятые подходы к  стартовой терапии отсутствуют. Разнообразие клинической картины в  дебюте заболевания, постепен-
ное появление симптоматики, необходимость учета не только клинических, но и лабораторных показателей — все это обусловливает 
трудности в постановке верного диагноза на ранних стадиях. В статье представлено клиническое наблюдение относительно поздней 
диагностики ЭГПА, что, возможно, связано с недостаточной осведомленностью практикующих врачей о таком редком заболевании 
и позднем направлении пациента к ревматологу. Ускорить постановку диагноза может не только морфологическая верификация и им-
мунологическое обследование пациентов, но и обсуждение подобных клинических случаев в медицинском сообществе. В настоящее 
время возможности терапии ЭГПА расширены за счет включения заболевания в показания к биологическим методам лечения, наце-
ленным на интерлейкин 5, что позволит улучшить прогноз болезни, снизить бремя длительного приема гормональных препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, васкулит, эозинофилия, дифференциальная диагностика, брон-
хиальная астма, клиническое наблюдение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кароли Н.А., Канаева Т.В., Никитина Н.М. Трудности диагностики эозинофильного гранулематоза с полиан-
гиитом в клинической практике. РМЖ. Медицинское обозрение. 2024;8(3):171–175. DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-8.

Difficulties in diagnosing eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis in clinical practice

N.A. Karoli, T.V. Kanaeva, N.M. Nikitina

V.I. Razumovskiy Saratov State Medical University, Saratov, Russian Federation

ABSTRACT
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a rare multisystem immune-mediated vasculitis with damage to medium and small vessels 
(including capillaries, venules and veins), first described in 1951. The etiology and pathogenesis of this disease associated with a combination 
of immunocomplex and allergic mechanisms have not been fully studied, and there are no generally accepted techniques to initial therapy. The 
diversity of the clinical picture at the disease onset, the gradual manifestation of signs, the need to take into account not only clinical but also 
laboratory parameters, makes it difficult to make a correct diagnosis in the early stages. This article describes a clinical case of a relatively late 
diagnosis of EGPA, which may be due to a lack of practitioner awareness about such a rare disease and a late referral to a rheumatologist. Not only 
morphological verification and immunological tests of patients can speed up diagnosis, but also discussion of such clinical cases in the medical 
community. Currently, the EGPA therapy possibilities have been expanded by including the disease in indications for biological treatments aimed 
at interleukin 5, which will improve the disease prognosis and reduce the burden of long-term hormonal therapy.
KEYWORDS: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, vasculitis, eosinophilia, differential diagnosis, bronchial asthma, clinical case.
FOR CITATION: Karoli N.A., Kanaeva T.V., Nikitina N.M. Difficulties in diagnosing eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in clinical 
practice. Russian Medical Inquiry. 2024;8(3):171–175 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-8.

Введение
Эозинофильный гранулематоз с  полиангиитом (ЭГПА) 

относится к  группе некротизирующих васкулитов с  преи-
мущественным поражением сосудов среднего и  мелкого 
калибра [1]. ЭГПА был впервые описан J. Churg и L. Strauss 
в 1951 г. на основании аутопсийных данных 13 пациентов 
со схожей клинической картиной (тяжелая бронхиальная 
астма (БА), эозинофилия крови, некротизирующий васку-
лит с образованием внесосудистых гранулем, выявленных 
при вскрытии) [2]. В связи с анализом только аутопсийных 

данных ранняя диагностика заболевания была невозможна, 
а отсутствие общепринятых диагностических критериев за-
трудняло выявление больных ЭГПА.

В 1990 г. Американский колледж ревматологии предло-
жил новые классификационные критерии ЭГПА, включаю-
щие астму, мигрирующие инфильтраты в легких, аномалии 
околоносовых пазух, моно- или полинейропатии, эозинофи-
лию периферической крови (более 10% общего количества 
лейкоцитов), эозинофильные инфильтраты в  тканях. Нали-
чия четырех из шести признаков достаточно для постанов-
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ки диагноза ЭГПА с 99,7% специфичностью и 85% чувстви-
тельностью [3]. В 2012 г. на конференции Chapel Hill (США, 
штат Северная Каролина) ЭГПА был отнесен к  АНЦА-ас-
социированным васкулитам (АНЦА — антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела), а  название «синдром 
Churg — Strauss», употреблявшееся при формулировке ди-
агноза, заменено на «ЭГПА» [4]. От других некротизирующих 
васкулитов (гранулематоз с  полиангиитом, микроскопиче-
ский полиангиит, узелковый полиартериит) ЭГПА отличает-
ся частым сочетанием поражения мелких и средних сосудов 
с проявлениями бронхообструктивного синдрома и риноси-
нусита, а также эозинофилией периферической крови [1, 4].

В феврале 2022 г. Американский колледж ревматологии 
обновил критерии диагноза ЭГПА [5]. Новые критерии мо-
гут быть применены как к пациентам, у которых ЭГПА под-
разумевается, так и к пациентам с уже установленным ра-
нее ЭГПА (см. таблицу).

Эозинофильный гранулематоз с  полиангиитом явля-
ется одним из  наиболее редко встречающихся васкули-
тов [1, 4, 6]. Ежегодная заболеваемость, по наблюдениям 
авторов из разных стран, варьирует от 0,5 до 14 случаев 
на  1  000  000 населения. Гендерных различий в  часто-
те выявления васкулита нет [1, 6–8]. Приблизительно 
в 30–40% случаев ЭГПА ассоциирован с наличием АНЦА 
[8, 9]. На  основании наличия или  отсутствия АНЦА вы-
деляют 2 основных иммунных фенотипа ЭГПА: АНЦА-по-
ложительный, характеризующийся выявлением аллелей 
HLA-DQ (Human Leukocyte Antigen DQ), перинуклеар-
ным свечением при  иммунофлуоресценции и  антимие-
лопероксидазной активностью; АНЦА-отрицательный, 
характеризующийся аллергическим типом воспаления 
и  образованием эозинофильных инфильтратов в  тка-
нях [10–13]. Антитела к  протеиназе 3 нейтрофилов 
выявляются в  1–3% наблюдений [9]. Наличие АНЦА 
коррелирует с увеличением частоты развития гломеруло-
нефрита, моно- или полинейропатий [8, 9, 13]. АНЦА-не-
гативность чаще наблюдается у пациентов с поражением 
ЛОР-органов, дыхательной системы, сердечно-сосуди-
стой системы и эозинофилией [1, 8–10].

Для определения режима начальной терапии и прогно-
зирования риска смертности у  пациентов с  АНЦА-ассо-
циированными васкулитами в зарубежной литературе ре-
комендовано использовать шкалу Five-Factor Score (FFS), 
включающую почечную недостаточность (сывороточный 
креатинин ≥150 мкмоль/л), протеинурию >1 г/сут, кар-
диомиопатию, поражение желудочно-кишечного тракта 
и  центральной нервной системы, возраст старше 65 лет 
[14, 15]. Каждый критерий оценивается по шкале 0/1 балл. 
В  зависимости от  количества набранных баллов, а  так-
же характера течения ЭГПА выбирается один из режимов 
стартовой терапии: глюкокортикоиды (ГК) перорально, 
пульс-терапия ГК, ГК + меполизумаб, ГК + ритуксимаб, ГК 
+ циклофосфамид, оптимизация ингаляционной терапии 
[14–16]. При  адекватной и  вовремя индуцированной те-
рапии 5-летняя выживаемость пациентов с ЭГПА прибли-
жается к 80% [17]. Надежных стандартизированных реко-
мендаций по лечению АНЦА-ассоциированных васкулитов 
в нашей стране не разработано, а подбор терапии следует 
осуществлять, исходя из активности и спектра пораженных 
внутренних органов [18, 19].

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 63 года, в  2015 г. впервые отметила 

появление одышки смешанного характера при  обыч-
ной физической нагрузке. При  проведении 04.08.2015 
компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ 
ОГК) выявлены следующие изменения: участки пери-
бронхиального уплотнения по  типу «матового стекла» 
преимущественно в  верхушках и  кортикальных отде-
лах (пневмофиброз?); деформация интерстиция за  счет  
Y- и V-образных расширений концевых бронхиол; очаго-
вое образование S3 правого легкого (узелковый фиброз? 
гамартохондрома?); очаговое образование S3 левого лег-
кого (внутрилегочный лимфоузел?); релаксация правого 
купола диафрагмы. Консультирована торакальным хи-
рургом, показаний для биопсии не найдено. Спирография 
от  18.08.2015: нарушения функции внешнего дыхания 

Таблица. Классификационные критерии ЭГПА (Американский колледж ревматологии, 2022 г.) [5]
Table. Classification criteria for eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (American College of Rheumatology, 2022) [5]

Клинические критерии / Clinical criteria Баллы

Обструкция дыхательных путей / Airway obstruction +3

Полипы полости носа / Nasal cavity polyps +3

Множественный мононеврит / Multiple mononeuropathy +1

Лабораторные критерии и биопсия / Laboratory criteria and biopsy

Эозинофилия 1×109/л / Eosinophilia 1×109/L +5

Внесосудистые эозинофилы по результатам биопсии / Extravascular eosinophils based on biopsy results +2

Положительные цитоплазматические АНЦА (антитела к протеиназе 3)
Positive antineutrophil cytoplasmic antibodies (cANCA, anti-proteinase 3 antibodies)

-3

Гематурия / Hematuria -1

Примечание. Суммируются баллы по всем семи пунктам. Сумма баллов ≥6 позволяет выставить диагноз ЭГПА с чувствительностью 84,9% и специ
фичностью 99,1%.

Note. The scores for all 7 points are summed up. The sum of ≥6 allows diagnosing the eosinophilic granulomatosis with polyangiitis with a sensitivity of 84.9%  
and a specificity of 99.1%.
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(ФВД) не выявлены. В лабораторных анализах отклонения 
от нормы не наблюдались. В 2016 г. пациентка отметила 
появление сухого кашля с  наличием дистантных хрипов. 
Аллергический анамнез не  отягощен, при  проведении 
аллергопроб сенсибилизации к  основным аллергенам 
не  выявлено. Консультирована пульмонологом, установ-
лен диагноз «диссеминация в  легких неясной этиологии 
с вторичным бронхообструктивным синдромом». Получа-
ла терапию комбинированным препаратом (ингаляцион-
ный ГК в средних дозах и длительно действующий β-аго-
нист (ДДБА)) с положительным клиническим эффектом. 
Пульмонолог изменил диагноз на «интерстициальное за-
болевание легочной ткани неясной этиологии», пациентка 
продолжала получать прежнюю терапию.

Выявленные при  КТ ОГК (04.08.2015) изменения со-
хранялись без существенной динамики по данным КТ ОГК 
в 2017–2023 гг. Исследование ФВД и лабораторные анали-
зы до 2020 г. пациентка не выполняла, так как был достиг-
нут контроль симптомов. По  этой же причине самостоя-
тельно отменила ингаляционную терапию.

В  2020 г. отметила усиление интенсивности кашля 
вплоть до  приступов экспираторной одышки, нараста-
ние интенсивности одышки (при минимальной нагруз-
ке). Пульмонологом выставлен диагноз «БА эндогенная», 
вновь назначен комбинированный препарат (ингаляцион-
ный ГК в средних дозах и ДДБА) длительно. На фоне тера-
пии 1–2 раза в год от переохлаждения возникали обостре-
ния БА (требовалось назначение системных стероидов), 
полностью симптомы не  купировались, контроль заболе-
вания достигнут не  был. По  данным медицинской доку-
ментации, лабораторно в  крови выявлялись эозинофилия 
11% (1,01×109/л), повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) до 24 мг/л (21.01.2021).

В  июне 2021 г. в  связи с  сохранением симптомов БА 
и нарастанием выраженности одышки к терапии добавлен 
длительно действующий антихолинергический препарат 
(ДДАХ), однако полного контроля симптомов достигнуто 
не было.

В  период 2021–2023 гг. полный контроль симптомов 
астмы также не  достигнут, периодически беспокоила за-
ложенность носа. По данным лабораторных исследований 
определялась эозинофилия 16–20%. В  связи с  сохраня-
ющейся эозинофилией в  2023 г. проведено обследование 
на гельминтозы: данных за глистную инвазию не получено. 
КТ-картина в легких была прежняя.

В  июле 2023 г. отметила ухудшение состояния в  виде 
усиления интенсивности кашля, появления заложенно-
сти носа (периодически возникала с  1980 г.), увеличения 
потребности в  бронхолитиках, снижения толерантности 
к физической нагрузке. Была госпитализирована в пульмо-
нологическое отделение ГУЗ «ОКБ» г. Саратова с диагнозом 
«БА эндогенная, тяжелое неконтролируемое течение, в ста-
дии легкого обострения». При  дообследовании выявлен 
полипозный риносинусит, сохранялась эозинофилия 15% 
(1,47×109/л), IgE 49,6 МЕ/мл (норма от  0 до 100 МЕ/мл). 
В общем анализе мокроты обнаружены кристаллы Шарко — 
Лейдена. При спирографии выявлена умеренная бронхооб-
струкция (объем форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1) 68% от должного, отношение ОФВ1 к форсирован-
ной жизненной емкости легких 62%), проба с бронхолити-
ком положительная (прирост ОФВ1 210 мл, 15%). Пациентке 
проводилась тройная ингаляционная терапия (ГК в высоких 
дозах + ДДБА + ДДАХ).

Учитывая отсутствие полного контроля симпто-
мов БА, наличие полипозного синусита, интерстициально-
го поражения легких, сохраняющуюся гиперэозинофилию 
(>1×109/л), для исключения системного васкулита и брон-
холегочного аспергиллеза проведено дообследование. Вы-
явлены положительные АНЦА (скрининг, профиль не  ис-
следован) от 03.08.2023, IgG к аспергиллам отрицательные.

Основываясь на  данных результатах, для  верификации 
диагноза пациентку госпитализировали в  ревматологиче-
ское отделение в сентябре 2023 г. На момент поступления 
отмечена одышка при минимальной физической нагрузке, 
постоянная заложенность носа, отсутствие вкуса и обоня-
ния. При  объективном обследовании обращали на  себя 
внимание выраженная бронхиальная обструкция, сниже-
ние SpO2 до 91–93% в покое. В лабораторных анализах со-
хранялась эозинофилия (13%, 1,71×109/л), СРБ в пределах 
нормы (1,9 мг/л). При КТ ОГК в верхушках и кортикальных 
отделах верхних долей легких сохранялись участки пери-
бронховаскулярного уплотнения небольших размеров, 
до  10 мм, неоднородной структуры по  типу «матового 
стекла» с нечеткими неровными контурами, прежних раз-
меров и формы. Учитывая признаки дыхательной недоста-
точности и  высокой активности заболевания, к  лечению 
добавили оксигенотерапию по потребности средним пото-
ком кислорода, проводилось введение метилпреднизолона 
500 мг внутривенно капельно в режиме пульс-терапии № 3, 
назначен метилпреднизолон 4 мг по 4 таблетки внутрь. Па-
циентка продолжала прием тройной ингаляционной тера-
пии в прежнем объеме. На фоне проводимой терапии от-
мечено уменьшение одышки и кашля, нормализация SpO2 
(без оксигенотерапии 95–96%).

На  основании наличия обструкции дыхательных пу-
тей (диагностированная БА), полипов полости носа (хро-
нический полипозный риносинусит), эозинофилии более 
1×109/л, положительных АНЦА в анамнезе согласно клас-
сификационным критериям 2022 г. [5] набрано ≥6 баллов, 
что позволяет установить диагноз: ЭГПА, хроническое те-
чение, АНЦА позитивные, с  поражением легких, верхних 
дыхательных путей (хронический полипозный риносину-
сит), нижних дыхательных путей (БА эндогенная, тяжелое 
неконтролируемое течение), эозинофилия.

На амбулаторном этапе было рекомендовано продолжить 
прием пероральных ГК (метилпреднизолон 4 мг 4 таблет-
ки), тройную ингаляционную терапию (ГК+ДДБА+ДДАХ). 
На  фоне получаемой терапии отмечено увеличение толе-
рантности к  физическим нагрузкам, уменьшение одышки, 
приступов кашля и удушья, восстановление восприятия за-
пахов и вкуса, снизилось количество эозинофилов в крови 
(2%). При повторном исследовании АНЦА (профиль) анти-
тела к миелопероксидазе и протеиназе 3 — отрицательные.

Учитывая поражение легких («матовое стекло» по дан-
ным КТ ОГК), отсутствие полного контроля БА на фоне гор-
мональной терапии (хотя и с явной положительной дина-
микой), необходимость снижения дозы пероральных ГК, 
обсуждался вопрос о  назначении цитостатической тера-
пии. Перед  началом терапии пациентке амбулаторно был 
выполнен диаскин-тест. Положительный тест (20 мм) по-
требовал консультации фтизиатра. Был исключен актив-
ный туберкулез, установлено наличие латентной туберку-
лезной инфекции, в связи с чем рекомендовано проведение 
профилактической противотуберкулезной терапии.

В  связи с  невозможностью проведения цитостатиче-
ской терапии, наличием тяжелой БА было решено назна-
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чить терапию меполизумабом (моноклональное антитело 
к  интерлейкину (ИЛ) 5) на фоне профилактического кур-
са туберкулостатической терапии.

Обсуждение
Согласно данным литературы ЭГПА с одинаковой часто-

той выявляется у мужчин и женщин в возрасте 35–50 лет 
[6, 16]. В  нашем исследовании диагноз ЭГПА установлен 
у женщины в возрасте 63 лет, при этом первые симптомы 
заболевания отмечены в возрасте 55 лет.

В  связи с  разнообразной клинической картиной ЭГПА 
в  дебюте заболевания пациенты чаще всего обращаются 
не  к ревматологам, а  к ЛОР-врачам, пульмонологам, не-
врологам, кардиологам. Учитывая данное обстоятельство, 
а также недостаточную ориентированность практикующих 
врачей в критериях диагноза ЭГПА и редкую встречаемость 
васкулита, приходится признать, что с момента появления 
клинических симптомов до  постановки верного диагно-
за в среднем проходит 8–10 лет [1, 6, 9, 16]. В описанном 
нами наблюдении с появления первых симптомов (одышка 
и интерстициальное поражение легких в 2015 г., типичная 
клиническая картина БА с  фиксацией бронхообструктив-
ного синдрома и  назначение ингаляционных ГК и  ДДБА 
в  2016 г., установленный диагноза БА и  гиперэозинофи-
лия в 2020 г.) до верификации диагноза (в 2023 г.) прошло 
8 лет. Затруднения в диагностике обусловлены недостаточ-
ной осведомленностью практикующих врачей о таком ред-
ком заболевании, как ЭГПА. Ускорить постановку диагно-
за могли бы более ранний тщательный анализ клинической 
картины заболевания (гиперэозинофилия, интерстициаль-
ное поражение легких нехарактерны для БА) и направление 
на обследование в специализированный стационар.

Необходимо отметить, что описанный нами клинический 
случай имеет типичную клиническую динамику развития 
симптомов, характерных для ЭГПА. Сначала превалируют 
симптомы БА и  риносинусита, затем появляются гипер- 
эозинофилия,  легочные изменения и  поражение висце-
ральных органов [7–10, 15]. Следует рассматривать клини-
ческие проявления совместно с лабораторными (в том чис-
ле иммунологическими) и инструментальными данными. 
Подтверждению диагноза и  более раннему выявлению 
васкулита может способствовать проведение биопсии 
для  выявления эозинофильных гранулем в  периваскуляр-
ных тканях, стенках сосудов, внутренних органах [20].

Выбор начальной терапии (монотерапия или комбина-
ция препаратов) при ЭГПА зависит от риска смерти, пора-
жения внутренних органов, активности и тяжести заболе-
вания [14, 15, 21].

В последнее время ведутся активные дискуссии о ми-
нимизации применения ГК для уменьшения побочных эф-
фектов, а в ряде исследований не получено разницы с ис-
ходом васкулита при применении меньших доз ГК. Дозу ГК 
следует титровать строго под контролем клинико-лабора-
торных параметров для предотвращения рецидива забо-
левания, а  добавление иммуносупрессивных препаратов 
(метотрексат, циклофосфамид или  азатиоприн) помога-
ет быстрее достичь ремиссии и  модифицирует течение 
заболевания [22–24].

В  настоящее время возможности лечения ЭГПА  
расширились и  включают назначение генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП). Основани-
ем для  использования моноклональных антител слу-

жит хороший терапевтический эффект при  лечении 
заболеваний со схожим патогенезом. Одним из представи-
телей ГИБП является меполизумаб, ингибирующий связы-
вание ИЛ-5 с рецепторами и предотвращающий пролифе-
рацию, созревание и дифференцировку эозинофилов [25]. 
Ранее назначение меполизумаба хорошо себя зарекомен-
довало у  пациентов с  тяжелой эозинофильной БА, так 
как приводило к длительному снижению абсолютного ко-
личества эозинофилов с достижением клинической ремис-
сии [26, 27]. В  ряде многоцентровых исследований после 
добавления меполизумаба достигнуто большее количе-
ство ремиссий и  меньшее количество рецидивов у  паци-
ентов с ЭГПА, что позволяет уменьшать поддерживающую 
дозу ГК или отменять их [25, 28, 29]. Таким образом, дока-
занная эффективность меполизумаба с минимальными по-
бочными эффектами позволила одобрить его для лечения 
ЭГПА и рекомендовать в рассматриваемом случае.

Заключение
Представлено клиническое наблюдение, которое де-

монстрирует сложности диагностики ЭГПА. Разнообразие 
клинической картины в дебюте заболевания, постепенное 
появление симптоматики, необходимость учета не только 
клинических, но  и лабораторных показателей — все это 
обусловливает трудности в  постановке верного диагноза 
на  ранних стадиях. В  данной статье описан клинический 
случай относительно поздней диагностики ЭГПА, что, воз-
можно, связано с недостаточной осведомленностью прак-
тикующих врачей об этом редком заболевании и с поздним 
направлением больной к ревматологу. Ускорить постановку 
диагноза могут не  только морфологическая верификация 
и  иммунологическое обследование, но  и обсуждение по-
добных клинических случаев в  медицинском сообществе. 
В настоящее время возможности терапии ЭГПА расширены 
за  счет включения заболевания в  показания к  биологиче-
ским методам лечения, нацеленным на ИЛ-5, что позволит 
улучшить прогноз болезни и  снизить бремя длительного 
приема гормональных препаратов.
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Трудности диагностики лимфомы Ходжкина у ребенка 
с бронхиальной астмой

Н.А. Белых1, А.П. Черненко1, Ю.В. Михайлова2, И.В. Пизнюр1

1ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, Российская Федерация
2ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира ДЗМ», Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Лимфома Ходжкина — это В-клеточное злокачественное лимфопролиферативное заболевание, характерным признаком которого яв-
ляется наличие гигантских клеток Рид — Березовского — Штернберга, обнаруживаемых при микроскопическом исследовании пора-
женных лимфатических узлов. В Российской Федерации заболеваемость лимфомой Ходжкина составляет 2,2 случая на 100 тыс. насе-
ления в год. Заболевание занимает 26-е место в мире по распространенности среди других видов онкологии. Два пика заболеваемости 
приходятся на возрастные периоды 15–19 лет и после 50 лет. Мужчины заболевают несколько чаще, чем женщины. Среди молодых 
больных преобладают женщины, а среди больных старших возрастных групп — мужчины. Этиология лимфомы Ходжкина до сих пор 
остается неясной. Клинически заболевание проявляется бессимптомным увеличением лимфатических узлов, симптомами интоксика-
ции, интермиттирующей лихорадкой, а у пациентов с массивным поражением средостения отмечается боль в груди, кашель, одышка, 
симптомы сдавления верхней полой вены. В статье представлены данные о распространенности, особенностях терапии данной патоло-
гии, взаимосвязь с аллергическими заболеваниями, а также клиническое наблюдение лимфомы Ходжкина с гистологическим вариан-
том нодулярного склероза у ребенка 13 лет.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лимфома Ходжкина, нодулярный склероз, аллергическое заболевание, бронхиальная астма, лимфопролифера-
тивное заболевание, дифференциальная диагностика.
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Challenges in the diagnosis of Hodgkin lymphoma in a child with 
asthma

N.A. Belykh1, A.P. Chernenko1, Yu.V. Mikhaylova2, I.V. Piznyur1

1Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation
2St. Vladimir Children's City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Hodgkin's lymphoma (HL) is a B-cell malignant lymphoproliferative disease. It is characterized by the presence of giant Reed-Berezovsky-
Sternberg cells, which can be detected by microscopy of affected lymph nodes. The incidence of HL in the Russian Federation is 2.2 per 
100,000 per year, and it ranks 26th among other malignancies worldwide. The disease has two peaks, occurring at the ages of 15–19 years and 
after 50 years. Men are slightly more commonly affected than women. Young patients with HL are predominantly women, while older patients 
are predominantly men. The etiology of HL remains unclear. Clinically, the disease is characterized by asymptomatic lymph node enlargement, 
intoxication, intermittent fever, and, in patients with massive mediastinal involvement, chest pain, cough, dyspnea, and symptoms of superior 
vena cava syndrome. The article discusses the prevalence, specifics of treatment, and association with allergic diseases, and describes a 
13-year-old child with nodular sclerosis classic Hodgkin's lymphoma.
KEYWORDS: Hodgkin's lymphoma, nodular sclerosis, allergic disease, asthma, lymphoproliferative disease, differential diagnosis.
FOR CITATION: Belykh N.A., Chernenko A.P., Mikhaylova Yu.V., Piznyur I.V. Challenges in the diagnosis of Hodgkin lymphoma in a child with 
asthma. Russian Medical Inquiry. 2024;8(3):176–182 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-9.

Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) — злокачественная опухоль, 

возникающая при  нарушении нормального лимфопоэза 
В-лимфоцитов. Отличительной чертой этого заболевания 
является неопластическая клетка Ходжкина / Березовско-
го — Рида — Штернберга (БРШ), которая, как  считается, 
происходит из В-клеток зародышевого центра, но утрачи-
вает многие В-клеточные маркеры. Клетки БРШ рассеяны 
внутри плотного воспалительного инфильтрата и  через 
сеть цитокинов и хемокинов формируют свое микроокру-
жение, избегают иммунного ответа, выживают и растут [1].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
в классификации опухолей гемопоэтической и лимфоид-
ной тканей (2017 г.) выделяет 2 типа ЛХ: классическую 
и нодулярную с лимфоидным преобладанием. Классиче-
ская ЛХ включает следующие гистологические варианты: 
с нодулярным склерозом (I и  II типа), смешанно-клеточ-
ный, классический с  большим количеством лимфоцитов 
и редко встречающийся вариант с лимфоидным истоще-
нием [2, 3].

Заболеваемость ЛХ в  России составляет 2,2 случая 
на  100 тыс. населения в  год, смертность достигает 0,61 

DOI: 10.32364/2587-6821-2024-8-3-9



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

177

Клиническая практика / Clinical Practice

случая на  100 тыс. населения в  год [3]. ЛХ занимает 
26-е место в мире по распространенности среди других 
видов онкологической патологии [4]. Два пика заболе-
ваемости приходятся на возрастные периоды 15–19 лет 
и  после 50 лет. До  15 лет заболевание встречается  
редко [5].

В  1832 г. Томас Ходжкин впервые описал ЛХ как «за-
болевание, при котором поражаются лимфатические узлы 
и селезенка». Спустя 23 года S. Wilks добавил собственные 
наблюдения и  назвал это состояние болезнью Ходжкина. 
С.Я. Березовский и  C. Sternberg в  1890 г. описали гигант-
ские многоядерные клетки и предположили, что они явля-
ются специфичными для данного заболевания, подробную 
характеристику этим клеткам дала английская исследо-
вательница Dorothy Reed, поэтому в настоящее время эти 
клетки носят название Березовского — Рид — Штернбер-
га [6]. В 2001 г. ВОЗ утвердила название «лимфома Ходж-
кина» в классификации лимфом.

На  данный момент до  сих пор неизвестна этиология 
ЛХ, но  существуют состояния, которые повышают риск 
этого заболевания, генерируя образование клеток БРШ 
с  неизвестным механизмом. Клетки БРШ накаплива-
ются в  лимфоидной ткани, выделяя цитокины. Цитоки-
ны привлекают нейтрофилы, лимфоциты, эозинофилы 
и  моноциты, которые образуют основную часть лим-
фатического узла при ЛХ. К факторам риска относятся: 
иммунодефицитные состояния, инфицирование вирусом 
Эпштейна — Барр (ВЭБ), состояние при  иммуносупрес-
сивной терапии, изучаются связи аллергических заболе-
ваний с ЛХ [7, 8].

M. Rafiq et al. [8] обнаружили, что  у лиц с  ранее диа-
гностированным аллергическим заболеванием и  экземой 
значительно выше вероятность развития ЛХ. Был проведен 
анализ документации 1236 пациентов с ЛХ, которые имели 
аллергические заболевания, такие как бронхиальная астма 
(БА), экзема, аллергический ринит, учитывалось примене-
ние кортикостероидных препаратов, проводилось сравне-
ние с  контрольной группой (n=7416). Риск ЛХ возрастал 
в  1,4 раза при  наличии в  анамнезе аллергического забо-
левания или только экземы. Эта связь не зависела от лече-
ния стероидами в анамнезе, хотя предыдущее применение 
стероидов также повышало риск развития ЛХ независимо 
от  статуса аллергического заболевания. Эти результаты 
дополняют растущее число доказательств того, что  ал-
лергические заболевания и иммуносупрессии играют важ-
ную роль в развитии ЛХ [8, 9].

Представляем собственное клиническое наблюдение 
ЛХ у ребенка с БА (получено согласие законного предста-
вителя на публикацию клинического наблюдения в обезли-
ченном виде).

Клиническое наблюдение
Ребенок И., 2011 г. р., родился от  2-й беременности, 

первых срочных самостоятельных родов, с  массой тела 
при  рождении 2700 г,  длиной тела 49 см. Ребенок нахо-
дился на грудном вскармливании до 2 мес., развивался со-
ответственно возрасту, привит по  национальному кален-
дарю прививок. Отмечался отягощенный аллергический 
анамнез: у матери — аллергическая реакция на  лимон; 
у отца — отек Квинке на  укусы пчел; у двоюродной ба-
бушки по линии матери — отек Квинке при употреблении 
кока-колы.

Ребенок перенес ветряную оспу, ежегодно отмечались 
ОР3 (3–4 раза в  год), обструктивные бронхиты с  10 мес., 
проявления атопического дерматита с полутора лет (пред-
положительно после употребления шоколада), поллиноз 
с 2 лет, БА с 10-летнего возраста.

С  2014 г. ежегодно отмечались явления поллиноза. 
В  2017 г. проведено аллергологическое обследование: 
сенсибилизация не выявлена. В течение всего лета 2018 г. 
отмечался зуд в глазах. По результатам кожных скарифи-
кационных проб (от 08.10.2018) выявлена сенсибилиза-
ция к домашней пыли (++), эпителию кошки (++), шерсти 
собаки (+), шерсти овцы (+), пыльце березы (+++), ольхи 
(+), лещины (++), клена (+), кукурузы (+), амброзии (+), 
подсолнечника (+). С 24.01.2019 по 03.02.2019 проведен 
курс аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) 
аллергенами пыльцы березы, ольхи, лещины в  условиях 
23-го отделения ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира ДЗМ» (ДГКБ 
св. Владимира. После проведенного курса АСИТ отмеча-
лось улучшение, в период цветения симптомы поллиноза 
у мальчика проявлялись слабо. С 10.02.2020 по 18.02.2020 
проведен 2-й курс АСИТ аллергенами пыльцы березы, 
ольхи, лещины в  условиях пульмонологического отделе-
ния ДГКБ св. Владимира. Весной 2020 г. явлений полли-
ноза у пациента не отмечалось.

В октябре 2020 г. проведен 3-й курс АСИТ аллергенами 
пыльцы березы, ольхи, лещины. Весной 2021 г. — состояние 
стабильное. С июня 2021 г. периодическое чиханье — купи-
ровано антигистаминными препаратами (АГП). С  августа 
2021 г. — более выраженные заложенность носа, чиханье. 
Получал только АГП эпизодически. В сентябре 2021 г. про-
веден 4-й курс АСИТ аллергенами пыльцы березы, оль-
хи, лещины. В октябре и декабре 2021 г. пациент перенес 
острый обструктивный бронхит.

Компьютерная спирометрия от 07.04.2022: обструкция 
средних и мелких бронхов 1-й степени. Проба с бронхоли-
тиком (сальбутамолом) сомнительная.

Риноконъюнктивальные проявления весной 2022 г. от-
сутствовали. Однако 06.05.2022 отмечен приступ бронхо-
обструкции на фоне полного здоровья. Получал беродуал 
в течение четырех дней.

Компьютерная спирометрия от 24.05.2022: обструкция 
средних и мелких бронхов 1-й степени. На основании об-
следования выставлен диагноз БА.

Мальчик 17.08.2022 госпитализируется в  отделение 
пульмонологии в  ДГКБ св. Владимира для  проведения 
5-го курса АСИТ с диагнозом: БА, атопическая форма, лег-
кое течение, период ремиссии.

Проведена спирометрия 18.08.2022. Заключение: по-
казатели вентиляционной способности легких в  пределах 
условной нормы, проба с сальбутамолом положительная.

Результаты лабораторного обследования приведены 
в таблицах 1, 2.

Заключение по  данным обзорной рентгенографии 
органов грудной клетки (ОГК) от 18.08.2022: на рент-
генограмме в  прямой проекции очаговые, инфильтра-
тивные тени достоверно не  определяются. На  фоне 
выраженного обогащения легочного рисунка с  обеих 
сторон определяются очаговоподобные тени невысокой 
плотности с  нечеткими контурами. Определяется рас-
ширение верхнего средостения влево за счет суммации 
с  тенью дуги аорты? Объемного образования? Трахея 
несколько оттеснена вправо. Корни легких недоста-
точно структурированы, тяжистые. Показана КТ ОГК 
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для  дообследования. Результаты представлены на  ри-
сунках 1 и 2.

На  основании полученных результатов показана кон-
сультация онкогематолога в  ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 
ДЗМ» (Москва).

Аллерген туберкулезный рекомбинантный от 19.08.2022 
в стандартном разведении 0,1 мл внутрикожно однократно. 
Заключение: результат отрицательный.

Ультразвуковое исследование гепатопанкреатобилиар-
ной системы от 22.08.2022: эхо-признаки объемных обра-
зований в проекции ворот печени, на момент осмотра рас-
цениваемые как увеличенные лимфатические узлы.

Консультация фтизиатра от  22.08.2022: данных за  ту-
беркулез не выявлено.

Со слов мамы, 25.08.2022 вечером после выписки 
из  стационара ДГКБ св. Владимира заметила отек шеи 
и наличие образования в надключичной области (рис.  3). 
Обратились самостоятельно в  приемный покой ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ».

На  КТ ОГК от  29.08.2022 отмечаются множествен-
ные резко увеличенные, с  тенденцией к  слиянию лим-
фатические узлы и  крупные конгломераты. Слева: ниж-
нечелюстные лимфатические узлы до  6 мм, глубокие 
шейные — от 4 до  15 мм, поверхностные шейные — 
до 12 мм, надключичные — до 20×17 мм, увеличенные 
яремные — от 7 до  18 мм, нижние шейные — 14,5, под-
ключичные множественные, сливающиеся в конгломера-
ты — от 14×17 до  28,4×30 мм, вышеописанные конгло-

Таблица 1. Результаты клинического анализа крови пациента И. в динамике
Table 1. Complete blood count results over time

Параметр
Parameter 18.08.2022 25.08.2022 03.10.2022 31.10.2022 21.02.2023 Референтные значения

Reference values

Гемоглобин, г/л / Hgb, g/L 126 155 136 131 128 115–155

Эритроциты, 1012/л / RBC, 1012/L 4,37 5,45 4,79 4,71 4,03 4,0–5,2

Лейкоциты, 109/л / WBC, 109/L 11,05 10,86 12,6 3,77 4,74 4,5–13,0

Гематокрит, % / Hct, % 37,3 45,4 40,6 39,8 38,6 35–45

Тромбоциты, 109/л / PLT, 109/L 482 368 475 328 229 181–521

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 19,8 16,3 14,5 41,3 32,1 19–50

Нейтрофилы, % / Neutrophils, % 61,9 69,8 68,4 43,7 56,3 40–60

Моноциты, % / Monocytes, % 8,6 6,7 6,7 12,4 10,1 1–11

Эозинофилы, % / Eosinophils, % 8,1 6,1 9,8 2,1 1,2 1–5

Базофилы, % / Basophils, % 0,5 0,5 0,6 0,5 0,3 0–1

СОЭ по Вестергрену, мм/ч / ESR, mm/h 16 16 32 37 41 До 10

Примечание. СОЭ — скорость оседания эритроцитов. 

Note. Hgb, hemoglobin; RBC, red blood cells; WBC, white blood cells; Hct, hematocrit; PLT, platelets; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

Таблица 2. Результаты биохимического анализа крови пациента И. в динамике
Table 2. Blood biochemistry results over time

Параметр
Parameter 18.08.2022 03.10.2022 01.11.2022 22.02.2023 Референтные значения 

Reference values

Билирубин непрямой (свободный неконъюгированный), мкмоль/л
Indirect bilirubin, µmol/L

4,57 4,27 4,71 4,62 0–17

Альбумин, г/л / Albumin, g/L 44,30 41,4 45,90 45,0 35–52

Билирубин общий, мкмоль/л / Total bilirubin, µmol/L 5,68 5,4 5,8 5,4 5–21

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/L 53,3 51,8 52,8 51,1 44–110

Общий белок, г/л / Total protein, g/L 77,2 81,0 70,6 68,7 57–80

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л / Aspartate aminotransferase, U/L 20,78 21,60 29,30 39,10 0–35

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л / Alanine aminotransferase, U/L 13,79 12,30 37,50 19,00 0–45

Билирубин прямой (конъюгированный) моноглюкуронид и диглюкуронид, 
мкмоль/л / Direct (conjugated) bilirubin mono- and diglucuronide, µmol/L

1,11 1,13 1,09 1,07 0–4

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/L 4,28 3,76 3,54 4,10 1,8–6,4



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 8, № 3, 2024 / Russian Medical Inquiry. Vol. 8, № 3, 2024

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

179

Клиническая практика / Clinical Practice

мераты оказывают объемное воздействие на  яремную 
вену слева, смещая и  компримируя последнюю. Спра-
ва нижнечелюстные лимфатические узлы до  11 мм, 
глубокие шейные — от 4,0 до  8,5 мм, поверхностные 
шейные — до 7,3 мм, надключичные — до 7,3 мм, уве-
личенные яремные — от 7 до  18 мм, нижние шейные — 
2,3 мм, подключичные — единичные. В средостении так-
же определяются крупные конгломераты: в ложе тимуса 
конгломерат общим размером 48×26×72 мм, парааор-
тально (латеральнее дуги аорты) — 32,4×54,8×55,5 мм, 
паратрахеальные конгломераты до  10 мм, бронхопуль-
мональные — до 7,5 мм. После внутривенного введения 
контрастного препарата вышеописанные конгломераты 
лимфатических узлов активно накапливают контрастный 
препарат. КТ ОГК: в обоих легочных полях билатерально 
полисегментарно визуализируются мягкотканные очаги, 
без четких контуров с перифокальной реакцией, накапли-
вающие контрастный препарат, с максимальными разме-
рами: в S2 справа — 10 мм, S3 справа — 12,3 мм, S4 спра-
ва — 12,5 мм, S9 справа — 12 мм, S1/2 слева — 17 мм. 
В  теле грудины визуализируется остеолитический очаг 
с истончением кортикального слоя. Отмечаются парааор-
тальные лимфоузлы максимального размера 19×31 мм. 
Заключение: КТ-картина соответствует лимфопролифе-
ративному процессу (рис. 4).

Проведена операционная биопсия левого надклю-
чичного лимфоузла 08.09.2022. Заключение исследова-
ния биопсийного материала от 19.09.2022: ЛХ, нодулярный 
склероз.

Результаты позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) от 26.09.2022 представлены на рисунке 5.

Анализ крови на антитела IgG к Cytomegalovirus (ИФА) 
от 03.10.2022: индекс позитивности 5,68 Ед/мл (нор-
ма 0,00–0,90 Ед/мл). Анализ крови на  антитела к  ВЭБ 
от 04.10.2022: 33,9 ЕД/мл (норма 0,15 ЕД/мл).

Получено информированное согласие на  лечение 
по  программе EuroNe-PHL-C1 (с 04.10.2022). Была за-
планирована химиотерапия для  пациентов терапевтиче-
ской группы III.

С  04.10.2022 по  18.10.2022 проведена химиотерапия 
цикла OEPA № 1: преднизолон 60 мг/м2/сут (75 мг) пер- 
орально в  дни 1–15; винкристин 1,5 мг/м2 (1,9 мг) 
в/в струйно в дни 1, 8, 15 (18) № 3; доксорубицин 40 мг/м2 
(50 мг) в/в за 4 ч в дни 1, 15 (18) № 2; этопозид 125 мг/м2 
(156 мг) в/в 2 ч в дни 1–5 № 5. Сопроводительная терапия: 
ко-тримоксазол 960 мг 3 дня в неделю per os с 10.10.2022 

Рис. 1. КТ ОГК пациента И. от 19.08.2022. Объемное об-
разование средостения, лимфаденопатия внутригрудных 
лимфоузлов, очаговое поражение легких
Fig. 1. Chest CT (August 19, 2022). Mediastinal volumetric 
mass, intrathoracic lymphadenopathy, focal lung lesion

Рис. 2. КТ ОГК с контрастом пациента И. от 19.08.2022. 
Изменения соответствуют лимфопролиферативному про-
цессу с поражением лимфоузлов над и под диафрагмой
Fig. 2. Chest CT with contrast (August 19, 2022). Lymphop-
roliferative disease with supra- and infradiaphragmatic lymph 
node involvement

Рис. 4. КТ ОГК пациента И. от 29.08.22. КТ-картина 
соответствует лимфопролиферативному процессу
Fig. 4. Chest CT (August 29, 2022). Lymphoproliferative 
process

Рис. 3. Отек шеи и наличие образования в надключичной 
области от 25.08.2022 
Fig. 3. Neck edema and supraclavicular mass (August 25, 
2022)
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(профилактика пневмоцистной пневмонии). Химиотера-
пию перенес в полном объеме.

С  01.11.2022 по  15.11.2022 проведена химиоте-
рапия цикла ОЕРА № 2 (S тела=1,27 м2): преднизолон  
60 мг/м2/сут (77,5 мг) перорально в дни 1–15; винкристин 
1,5 мг/м2 (1,9 мг) в/в струйно в дни 1, 8, 15 № 3; доксору-
бицин 40 мг/м2 (51 мг) в/в за 4 ч в дни 1, 15 № 2; этопозид 
125 мг/м2 (160 мг) в/в за 2 ч в дни 1–5 № 5. Сопроводи-
тельная терапия: ко-тримоксазол 960 мг 3 дня в  неделю  
реr os. Химиотерапию перенес удовлетворительно. Резуль-
таты лабораторного обследования в динамике см. в табли-
цах 1 и 2.

С 30.11.2022 начата химиотерапия цикла COPDAC № 1: 
преднизолон 40 мг/м2/сут (50 мг) перорально в дни 1–15; 
винкристин 1,5 мг/м2 (1,9 мг) в/в струйно в дни 1, 8 № 2;  
циклофосфамид 500 мг/м2 (630 мг) в/в за  1 ч в  дни  
1, 8 № 2; дакарбазин 250 мг/м2 (315 мг) в/в за 30 мин в дни 
1–3 № 3. Сопроводительная терапия: ко-тримоксазол 
960 мг 3 дня в неделю per os, ондансетрон 8 мг в/в струй-
но в дни 1–3, 8 (антиэметическая терапия), месна 800 мг 
в/в струйно в дни введения циклофосфамида (профилак-
тика геморрагического цистита). Химиотерапию перенес 
удовлетворительно. Инфекционных эпизодов не было.

С 28.12.2022 начата химиотерапия цикла COPDAC № 2: 
преднизолон 40 мг/м2/сут (52,5 мг) перорально в дни 1–15; 
винкристин 1,5 мг/м2 (1,9 мг) в/в струйно в дни 1, 8, № 2;  
циклофосфамид 500 мг/м2 (640 мг) в/в за  1 ч в  дни 1, 8  
№ 2; дакарбазин 250 мг/м2 (320 мг) в/в за 30 мин в дни 1–3 
№ 3. Сопроводительная терапия: ко-тримоксазол 960 мг 
3 дня в неделю per os, ондансетрон 8 мг в/в струйно в дни 
1–3, 8, месна 800 мг в/в струйно в дни введения циклофос-
фамида. Химиотерапию перенес удовлетворительно. Ин-
фекционных эпизодов не было.

С  25.01.2023 по  08.02.2023 проведена химиотерапия 
цикла COPDAC № 3: преднизолон 40 мг/м2/сут (50 мг) пер- 
орально в дни 1–15; винкристин 1,5 мг/м2 (1,8/1,9 мг) в/в  

струйно в  дни 1, 8 № 2; циклофосфамид 500 мг/м2  
(623 мг) в/в за  1 ч в  дни 1, 8 № 2; дакарбазин 250 мг/м2 
(311 мг) в/в за  30 мин в  дни 1–3 № 3. Сопроводитель-
ная терапия: ко-тримоксазол 960 мг 3 дня в неделю per os, 
ондансетрон 8 мг в/в струйно в дни 1–3, 8, месна 800 мг 
в/в струйно в дни введения циклофосфамида. Химиотера-
пию перенес удовлетворительно. Инфекционных эпизодов 
не было.

С 21.02.2023 начата химиотерапия цикла COPDAC № 4: 
преднизолон 40 мг/м2/сут (50 мг) перорально в дни 1–15; 
винкристин 1,5 мг/м2 (1,9 мг) в/в струйно в дни 1, 8 № 2,  
циклофосфамид 500 мг/м2 (627 мг) в/в за  1 ч в  дни 1, 8  
№ 2; дакарбазин 250 мг/м2 (314 мг) в/в за  30 мин в  дни 
1–3  № 3. Сопроводительная терапия: ко-тримоксазол 
960 мг 3 дня в неделю per os, ондансетрон 8 мг в/в струйно 
в дни 1–3, 8, месна 800 мг в/в струйно в дни введения ци-
клофосфамида, глутаминовая кислота 500 мг 2 р/сут реr os 
ежедневно, урсодезоксихолевая кислота 500 мг 1 р/сут реr 
os ежедневно (с 23.02.2023). Химиотерапию перенес удов-
летворительно. Инфекционных эпизодов не было.

На КТ ОГК от 23.05.2023: значительный регресс лим-
фопролиферативного процесса на уровне шеи и частич-
ный регресс патологического процесса в  средостении 
(рис. 6).

В рамках диспансерного наблюдения 24.08.2023 паци-
ент консультирован онкогематологом в  ГБУЗ «Морозов-
ской ДГКБ ДЗМ». Сохраняется ремиссия основного заболе-
вания. На данный момент пациент чувствует себя хорошо, 
жалоб не  предъявляет. Рекомендовано продолжить дина-
мическое наблюдение в рамках 1-го года после окончания 
химиотерапии.

Обсуждение
В нашем клиническом наблюдении у пациента заболе-

вание выявлено случайно при  проведении КТ ОГК в  воз-
расте 11 лет. БА диагностирована в  возрасте 10 лет, дан-
ных за  предшествующую ВЭБ-инфекцию не  отмечалось. 
Диагноз установлен только в результате гистологического 
исследования биоптата пораженного лимфоузла и обнару-
жения специфических многоядерных клеток.

Этиология ЛХ до сих пор неизвестна, однако обсужда-
ются такие факторы риска, как предшествующая ВЭБ-ин-
фекция и  иммунокомпрометирующие состояния (транс-
плантация органов или  ВИЧ-инфекция). Заболевание 
остается излечимым, с  благоприятным прогнозом среди 
пациентов детского возраста, так как  пятилетняя выжи-
ваемость оценивается в 98% как после химиотерапии, так 
и в сочетании химиотерапии с лучевой терапией. Несмотря 
на существенные успехи терапии ЛХ у детей, сохраняется 
определенное количество терапевтических неудач: 5% па-
циентов с ЛХ оказываются рефрактерными к терапии пер-
вой линии и  5% пациентов имеют рецидив заболевания, 
причем в 90% случаев он происходит в течение первых двух 
лет. У детей младшего возраста ЛХ является редкой пато-
логией [10].

В дополнение к установленным факторам риска важно 
обращать внимание на растущую доказательную базу нали-
чия изменения иммунной системы после аллергических за-
болеваний [7, 8]. В отличие от воспалительных заболеваний 
лимфатических узлов увеличенный при ЛХ узел совершен-
но безболезненный, плотной консистенции, покрывающая 
его кожа не изменена, нет повышения местной температу-

Рис. 5. ПЭТ пациента И. от 26.09.2022. Картина гипер-
метаболического лимфопролиферативного заболевания 
с поражением лимфатических узлов по обе стороны 
диафрагмы (шейно-надключичных, внутригрудных  
с формированием конгломерата в переднем средосте-
нии, конгломератов внутрибрюшных, забрюшинных), 
паренхимы легких, костей
Fig. 5. PET (September 26, 2022). Hypermetabolic lympho- 
proliferative disease affecting supra- and infradiaphragmat-
ic lymph nodes (cervical-supraclavicular, intrathoracic with 
conglomerate in the anterior mediastinum, intraabdominal and 
retroperitoneal conglomerates), lung parenchyma, bones
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ры над узлом. У трети пациентов наблюдаются системные 
симптомы, такие как лихорадка, ночная потливость и поте-
ря массы тела, у многих пациентов отмечается постоянный 
зуд. Внутригрудная ЛХ может ассоциироваться с непродук-
тивным кашлем, одышкой, болью в груди или синдромом 
верхней полой вены.

Биопсия является обязательной для  диагностики ЛХ. 
Злокачественная клетка БРШ должна быть идентифи-
цирована при  биопсии в  клеточном контексте нормаль-
ных реактивных лимфоцитов, эозинофилов и гистиоцитов 
для подтверждения окончательного диагноза. При сохра-
нении лимфаденита необходимы обязательная консульта-
ция онколога и диагностическая биопсия лимфатического 
узла, так как  эффективность лечения зависит от  ранней 
диагностики и  своевременно начатого комплексного це-
левого лечения [8, 10].

Заключение
Лимфома Ходжкина на ранних стадиях не имеет спе- 

цифических признаков и  характеризуется высокой сте-
пенью вариабельности клинической картины, что  ос-
ложняет клиническую диагностику, особенно в  детском 
возрасте. Принимая во внимание увеличение доказатель-
ной базы, наличие изменений иммунной системы при ал-
лергических заболеваниях и связи аллергических заболе-
ваний с ЛХ, важно учитывать наличие аллергопатологии 
в анамнезе. Необходимо проводить дифференциальную 
диагностику ЛХ с  инфекционными заболеваниями. Ди-
агноз устанавливается только при  гистологическом ис-
следовании биоптата пораженных лимфоузлов и  обна-
ружении специфических многоядерных клеток. Точный 
диагноз ЛХ важен для  индивидуализации клинической 
помощи.
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Рис. 6. КТ ОГК пациента И. от 23.05.2023. Значительный регресс лимфопролиферативного процесса на уровне шеи  
и частичный регресс патологического процесса в средостении. В средостении визуализируется конгломерат лимфатиче-
ских узлов латеральнее левой доли тимуса. Очаговое поражение обоих легких с умеренно выраженной положительной 
динамикой в сравнении с прошлым исследованием 
Fig. 6. Chest CT (May 23, 2023). Significant regression of the lymphoproliferative process in the neck and partial regression  
of the disease in the mediastinum. A conglomerate of lymph nodes lateral to the left lobe of the thymus is seen in the 
mediastinum. Focal lesion of both lungs with moderate improvement compared with the previous CT
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керы и пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различи-
мыми. Каждый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, 
которая вместе с приведенными на рисунке обозначениями должна быть доста-
точной для того, чтобы понять представленную на рисунке информацию без чте-
ния текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представ-
ленных в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в  электронном виде следует направлять 

на адрес: article@doctormedia.ru.










