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Памяти Т.Г. Федосковой

Данный выпуск мы посвящаем памяти Татьяны Германовны Федосковой, безвременно ушедшей из жизни в расцве-
те сил, полной творческих планов.

Татьяна Германовна стояла у истоков аллергологическо-иммунологического направления изданий «РМЖ», 
став главным редактором первого выпуска в 2018 г. и оставаясь им до последнего времени. 

Со свойственными ей энергией, профессионализмом, ответственностью, вдохновением Татьяна Германовна рабо-
тала над каждым номером от начала до конца, формируя тематический план, приглашая авторов — ведущих специ-
алистов, обсуждая доработку статей, участвуя в организации распространения журнала на важных профильных 
конференциях. Настоящий выпуск Татьяна Германовна почти полностью подготовила к печати, но, к большому со-
жалению, не увидела его выхода в свет.

Помимо таланта главного редактора Т.Г. Федоскова обладала неординарным преподавательским даром, обучая 
студентов кафедры иммунологии медико-биологического факультета Российского национального исследовательско-
го медицинского университета имени Н.И. Пирогова и курсантов кафедры персонализированной иммунологии и им-
мунодиагностики института повышения квалификации ФМБА России. 

Будучи врачом высшей категории с 23-летним стажем, Татьяна Германовна вела прием детского и взрослого 
населения с различной аллерго- и иммунопатологией, отдавая свои знания и труд на благо своих пациентов, нужда-
ющихся в квалифицированной врачебной помощи.

В сферу научно-практических интересов Т.Г. Федосковой входил широкий круг вопросов: инсектная аллергия (тема 
ее диссертационной работы — «Аллергия к “нежалящим” насекомым (распространенность, клиническая характери-
стика, специфическая диагностика и аллерген-специфическая иммунотерапия)»), бактериальная аллергия, аллерги-
ческий риноконъюнктивит, бронхиальная астма, аллергодерматозы, аллерген-специфическая иммунотерапия, им-
мунодефициты, иммуномодуляторы, эпидемиология иммуноопосредованных заболеваний.

Кроме практической деятельности Т.Г. Федоскова вела научно-общественную работу, являясь членом Российской 
ассоциации аллергологов и клинических иммунологов, Российского научного общества иммунологов, Европейской ака-
демии аллергологов и клинических иммунологов.

Несмотря на большую занятость, Татьяна Германовна всегда оставалась чутким, внимательным человеком, она 
находила время и силы, чтобы поддержать своих коллег и близких, помочь как врач, подбодрить как друг. Наша утра-
та невосполнима. Мы приложим все усилия, чтобы последующие аллергологическо-иммунологические выпуски наше-
го издательства соответствовали высокой планке, заданной Т.Г. Федосковой.

Выражаем соболезнования родным, близким и коллегам Татьяны Германовны.
Светлая память!

Cотрудники редакции «РМЖ», члены редакционной коллегии и редакционного совета
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Роль полиморфных вариантов генов IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-17, IL-4 
в патогенетических механизмах формирования полипозного 
риносинусита

Н.И. Баранова1, Б.А. Молотилов1, Л.А. Ащина1, Н.А. Шкурова1,2

1ПИУВ — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Пенза, Россия
2ГБУЗ «ГКБСМП им. Г.А. Захарьина», Пенза, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: хронический полипозный риносинусит (ХПРС) представляет собой многофакторное заболевание, механизмы возникнове-
ния которого до конца не ясны. Доказана значимая роль цитокинов: интерлейкина (IL) 1β, фактора некроза опухолей α (TNF-α), IL-10, 
IL-17А, IL-4 и контролирующих их генов в патогенезе данного заболевания и в предрасположенности к формированию ХПРС, а также 
в эффективности лечения.
Цель исследования: изучить полиморфные варианты генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 
(С-589Т) и их роль в патогенетических механизмах формирования ХПРС.
Материал и  методы: проведено открытое проспективное рандомизированное исследование с  включением 100 пациентов с  ХПРС. 
В качестве контрольной группы обследовано 72 здоровых добровольца. ДНК выделяли из цельной венозной крови. Оценка полимор-
физмов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17 (G-197A), IL-4 (С-589Т) в образцах ДНК проводилась методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени.
Результаты исследования: при изучении полиморфизма (С-589Т) гена IL-4 в группе с ХПРС показана более высокая встречаемость 
генотипа 589С/С по сравнению со здоровыми людьми (р=0,021; отношение шансов (OШ) 1,248, 95% ДИ 0,449–3,465). При анализе по-
лиморфизма G-1082A гена IL-10 статистически значимые результаты получены по генотипу 1082А/A в группе больных ХПРС по срав-
нению с контрольной группой (p=0,043; OШ 1,027, 95% ДИ 0,374–2,830). Изучение полиморфизма 197A/А гена IL-17 показало высо-
кую встречаемость данного генотипа у больных ХПРС относительно контрольной группы (p=0,046; OШ 7,250, 95% ДИ 0,863–2,532). 
По  генотипу 308 G/G гена TNF-α выявлено достоверное повышение частоты встречаемости в  группе больных ХПРС по сравнению 
с группой здоровых лиц (p=0,045; OШ 1,789, 95% ДИ 0,892–4,776).
Заключение: среди изученных полиморфных вариантов генов цитокинов наиболее значимыми предикторами ассоциации с повышен-
ным риском развития ХПРС были: генотип 589С/С гена IL-4, генотип 1082А/A гена IL-10, генотип 197A/А гена IL-17, генотип 308 
G/G гена TNF-α. Анализ полиморфизма генов ключевых цитокинов, таких как IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17 
(G-197A), IL-4 (С-589Т), дает возможность оценить генетическую предрасположенность пациентов к ХПРС и поэтому важен в прогно-
зировании эффективности лечения заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический полипозный риносинусит, цитокины, генотип, полиморфизм генов, патогенетические механизмы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Баранова Н.И., Молотилов Б.А., Ащина Л.А., Шкурова Н.А. Роль полиморфных вариантов генов IL-1β, 
TNF-α, IL-10, IL-17, IL-4 в патогенетических механизмах формирования полипозного риносинусита. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(2):57–61. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-57-61.

Role of IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-17, and IL-4 gene polymorphisms in the 
pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps

N.I. Baranova1, B.A. Molotilov1, L.A. Ashchina1, N.A. Shkurova1,2

1Penza Institute of Advanced Training of Physicians — Branch of the Russian Medical  
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ABSTRACT
Background: chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a multifactorial disease, those mechanisms are not fully understood. A 
significant role of cytokines, e.g., interleukin (IL)-1β, tumor necrosis factor (TNF) α, IL-10, IL-17А, IL-4, and their genes, in the pathogenesis 
and predisposition to CRSwNP and treatment efficacy is established.
Aim: to investigate IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), and IL-4 (С-589Т) gene polymorphisms and their role 
in CRSwNP pathogenesis.
Patients and Methods: this open-label, prospective, randomized study enrolled 100 patients with CRSwNP. The control group included 72 
healthy volunteers. DNA was isolated from the whole venous blood. IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17 (G-197A), and 
IL-4 (С-589Т) gene polymorphisms were assessed by the real-time polymerase chain reaction (PCR).
Results: the analysis of IL-4 (С-589Т) gene polymorphism has demonstrated that 589С/С genotype is more common in CRSwNP patients 
compared to the controls (р=0.021, odds ratio/OR=1.248 [0.449–3.465]). The analysis of IL-10 (G-1082A) gene polymorphism has 
demonstrated that 1082А/A genotype is more common in CRSwNP patients compared to the controls (p=0.043, OR=1.027 [0.374–2.830]). 
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Введение
Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) — 

это многофакторное заболевание, механизмы возникно-
вения которого до конца не выяснены. Считается, что ве-
дущую роль в  патогенезе ХПРС играет измененная 
иммунологическая реактивность как  на уровне местного, 
так и на уровне системного иммунитета [1, 2]. Кроме того, 
доказана значимая роль интерлейкина (IL) 4, IL-10, IL-17, 
IL-1β, фактора некроза опухоли α (TNF-α) в  патогенезе 
ХПРС [3]. В настоящее время в научной литературе обсуж-
дается роль генетической предрасположенности к  данно-
му заболеванию [4, 5]. Также предпринимаются попытки 
обобщения данных о связи дефекта генов с течением ХПРС 
и эффективностью проводимой терапии [6, 7]. Однако по-
лученных данных недостаточно, в связи с чем изучение ге-
нов, которые контролируют активность наиболее значи-
мых цитокинов, является важной задачей для обнаружения 
предрасположенности к  заболеванию, а  также прогнози-
рования эффективности лечения [4]. Выявление особен-
ностей функционирования генов цитокинов при ХПРС по-
зволит найти точки приложения для  ранней диагностики 
и выбора патогенетической терапии больных.

Цель исследования: изучить полиморфные вариан-
ты генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), 
IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) и  их роль в  патогенетиче-
ских механизмах формирования ХПРС.

Материал и методы
Было проведено открытое проспективное рандоми-

зированное контролируемое исследование на  базе ото-
риноларингологического отделения ГБУЗ «ГКБСМП 
им. Г.А. Захарьина». Иммунологические исследования  
были проведены на  базе ЦНИЛ ПИУВ — филиала ФГБОУ  
ДПО РМАНПО Минздрава России. Было включено 100 па-
циентов с ХПРС в возрасте от 19 до 65 лет (средний воз-
раст составил 47,6±10,5 года). Среди них было 36 мужчин 
и  64  женщины. Длительность заболевания у  пациентов 
составила от 3 до 8 лет. Диагноз ХПРС устанавливался со-
гласно критериям EPOS 2020 [8]. Критерии включения: 
наличие ХПРС, возраст больных от  19 до  65 лет, наличие 
информированного согласия на  участие в  исследовании. 
Критерии исключения: пациенты с хроническим риносину-
ситом без полипов, наличие психических и онкологических 
заболеваний, туберкулеза, беременные женщины. В  кон-
трольную группу вошли 72 здоровых человека в возрасте 
от 23 до 60 лет (средний возраст составил 48,4±9,2 года), 
из них 14 мужчин и 58 женщин.

Кровь для исследования брали натощак из кубитальной 
вены в объеме 5 мл в вакутейнеры с ЭДТА. Выделение ДНК 

проводили из 1000 мкл цельной венозной крови наборами 
«Проба-рапид-генетика» согласно прилагаемой инструкции 
(«ДНК-технология», Россия). Оценка полиморфных вариан-
тов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), 
IL-17 (G-197A), IL-4 (С-589Т) осуществлялась при помощи 
ПЦР в  режиме реального времени («НПО Литех», Россия) 
на амплификаторе DT Lite («ДНК-технология», Россия). По-
становку ПЦР для выявления полиморфных вариантов ге-
нов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17 
(G-197A), IL-4 (С-589Т) проводили согласно инструкции 
к наборам.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью программного обеспечения Statistica 12.0. 
Применяли критерий χ2 с  поправкой Yates для  выявле-
ния различий по качественному признаку и двусторонний 
критерий Фишера. Различие между группами считали ста-
тистически значимым при р<0,05. Для оценки силы ассоци-
аций применяли показатель отношения шансов (OШ) с до-
верительным интервалом (ДИ) при 95% уровне значимости.

Результаты исследования
Проведенный анализ по изучению частоты встречаемо-

сти полиморфных вариантов генов цитокинов у  больных 
ХПРС и здоровых лиц выявил следующие ассоциации (см. 
таблицу).

Изучение полиморфного варианта (С-589Т) гена IL-4 
в изучаемых группах показало статистически значимое по-
вышение распределения полиморфизма 589С/С гена IL-4 
в группе больных ХПРС по сравнению с контрольной груп-
пой.

Изучение полиморфизма гена IL-10 показало, что наи-
более часто среди больных ХПРС встречался генотип 
1082G/A. Однако частота встречаемости данного геноти-
па была более низкой по сравнению с контрольной группой. 
Статистически значимые различия выявлены по  генотипу 
1082А/A гена IL-10. Так, установлено, что  в группе боль-
ных ХПРС он регистрировался в 4 раза чаще по сравнению 
с группой контроля.

Анализ распространенности полиморфных вариантов 
IL-17 (G-197A) дал неоднозначное распределение по  ге-
нотипам. Так, чаще других генотипов в  группе пациентов 
с  ХПРС встречался генотип 197G/A. Однако при  изуче-
нии генотипа 197G/G данного гена выявлено, что у больных 
ХПРС он обнаруживался реже по сравнению со здоровыми 
людьми. Данный генотип был ассоциирован с  понижен-
ным риском развития ХПРС. Вместе с тем при изучении ге-
нотипа 197A/А гена IL-17 отмечено, что его встречаемость 
достоверно выше в 3 раза у больных ХПРС по сравнению 
с контрольной группой.

The analysis of IL-17 (G-197A) gene polymorphism has demonstrated that 197A/А genotype is more common in CRSwNP patients than in the 
controls (p=0.046, OR=7.250 [0.863–2.532]). The analysis of TNF-α (G-308A) gene polymorphism has demonstrated that 308 G/G genotype 
is more common in CRSwNP patients compared to the controls (p=0.045, OR=1.789 [0.892–4.776]).
Conclusion: the most relevant predictors of the increased risk of CRSwNP are 589С/С genotype of IL-4 gene, 1082А/A genotype of IL-10 
gene, 197A/А genotype of IL-17 gene, and 308 G/G genotype of TNF-α gene. The analysis of essential cytokine gene polymorphisms, i.e., IL-
1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17 (G-197A), and IL-4 (С-589Т), allows assessing genetic predisposition to CRSwNP. This 
technique is an important tool for predicting treatment efficacy.
KEYWORDS: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, cytokines, genotype, gene polymorphism, pathogenic mechanisms.
FOR CITATION: Baranova N.I., Molotilov B.A., Ashchina L.A., Shkurova N.A. Role of IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-17, and IL-4 gene polymorphisms 
in the pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Russian Medical Inquiry. 2022;6(2):57–61 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-2-57-61.
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Исследование полиморфного варианта гена IL-1β 
(Т-31С) выявило достоверные различия по  встречаемо-
сти генотипа 31С/С гена IL-1β: в группе пациентов с ХПРС 
данный генотип встречался достоверно реже в  4 раза 
по сравнению с контрольной группой. Таким образом, ге-
нотип 31С/С ассоциируется с пониженным риском разви-
тия заболевания.

Анализ полиморфизма G-308A гена TNF-α показал, 
что  наиболее часто у  больных ХПРС встречался генотип 
308 G/G по сравнению с контрольной группой, что свиде-
тельствует об ассоциации с повышенным риском развития 
патологии. Напротив, генотип 308  G/А встречался реже 
в группе больных ХПРС по сравнению со здоровыми лица-
ми, что  является фактором низкой вероятности развития 
ХПРС у носителей генотипа TNF-α (rs1800629).

Обсуждение
Изучение полиморфного варианта (С-589Т) гена IL-4 

в  изучаемых группах показало статистически значимое 
повышение распределения полиморфизма 589С/С в груп-
пе больных ХПРС по сравнению с группой контроля. Можно 
предположить, что данный генотип ассоциирован с повы-
шенным риском развития ХПРС. Также продемонстриро-
вана более редкая встречаемость генотипа 589С/Т гена 
IL-4 у больных ХПРС по сравнению с контрольной группой, 
что ассоциируется с пониженным риском развития данно-
го заболевания. Есть основания предположить, что генотип 
589С/Т гена IL-4 играет защитную роль в развитии ХПРС. 
Генотип 589Т/Т гена IL-4 в группе больных ХПРС оказался 
наименее встречаемым. В исследовании [9], посвященном 
выявлению распределения генотипа С-590Т гена IL-4, было 
продемонстрировано увеличение распространенности ал-

леля 590Т генотипа ТТ, что ассоциируется с повышенным 
содержанием сывороточного IgE в  группе больных ХПРС 
по сравнению с контрольной группой. Вместе с тем выяв-
лено снижение встречаемости генотипа СС у больных ХПРС 
по сравнению с контролем, что говорит о возможной зна-
чимой роли генотипа СС полиморфного варианта гена IL-4 
(С-590Т) в патогенезе и развитии ХПРС.

Достоверно значимые различия выявлены по генотипу 
1082А/A гена IL-10. Было определено, что в группе боль-
ных ХПРС он регистрировался в 4 раза чаще по сравнению 
с группой здоровых лиц. Полученный результат можно ин-
терпретировать как  высоковероятное участие полиморф-
ного варианта 1082А/A гена IL-10 в механизмах развития 
ХПРС. Похожее исследование [10] по  анализу распреде-
ления генотипов  592 (С>А) гена IL-10, ассоциированных 
с  различными уровнями продукции цитокина у  больных 
ХПРС и  здоровых людей, продемонстрировало, что  сре-
ди больных ХПРС наблюдалось повышение частоты носи-
тельства генотипа СС, а  также тенденция к снижению ча-
стоты встречаемости генотипа AC аллеля 592А гена IL-10. 
Это ассоциировалось со сниженным уровнем продукции 
IL-10 по сравнению с группой контроля.

При  изучении генотипа 197A/А гена IL-17 выявлено, 
что  его встречаемость была достоверно выше (в 3 раза) 
у больных ХПРС по сравнению с контрольной группой. По-
лученные результаты по генотипу 197A/А гена IL-17 дают 
основание считать данный генотип возможным участником 
патогенеза ХПРС. По  данным другого исследования  [11] 
выявлено, что  уровень мРНК IL-17А между больными 
ХПРС и здоровыми людьми не несет различий. Однако еще 
в  одном исследовании [4] выявлено увеличение экспрес-
сии гена IL-17F. Дальнейшее изучение гена IL-17A, наряду 
с  Th17 в  тканях и  носовой слизи при  рецидивирующих, 

Таблица. Распределение полиморфных вариантов генов цитокинов 
Table. Distribution of polymorphic variants of cytokine genes

Полиморфизм  
Polymorphism

Генотип  
Genotype

ХПРС
CRSwNP, n (%)

Контрольная группа
Controls, n (%)

ОШ (95% ДИ) 
OR (95% CI) p

IL-4 (C-589T)

CC 70 (70) 32 (44,4) 1,248 (0,449–3,465) 0,021

CT 29 (29) 37 (51,4) 0,487 (0,159–1,480) 0,045

TT 1 (1) 3 (4,2) 2,667 (0,467–19,737) 0,306

IL-10 (G-1082A)

GG 24 (24) 25 (34,7) 1,088 (0,388–3,039) 1,000

GA 48 (48) 43 (59,7) 0,773 (0,273–2,185) 0,636

AA 28 (28) 4 (5,6) 1,027 (0,374–2,830) 0,043

IL-17A (G-197A)

GG 27 (27) 34 (47,2) 2,492 (0,176–1,362) 0,035

GA 58 (58) 35 (48,6) 1,265 (0,672–3,755) 1,000

AA 15 (15) 3 (4,2) 7,250 (0,863–2,532) 0,046

IL-1β (T-31C)

TT 51 (51) 24 (33,3) 2,564 (1,489–5,325) 0,646

TC 42 (42) 26 (36,1) 0,487 (0,159–1,480) 0,198

CC 7 (7) 22 (30,6) 2,532 (0,662–9,657) 0,022

TNF-α (G308A)

GG 76 (76) 40 (55,6) 1,789 (0,892–4,776) 0,045

GA 17 (17) 23 (31,9) 0,561 (0,172–1,987) 0,032

AA 7 (7) 9 (12,5) 3,652 (1,436–9,756) 0,306
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плохо поддающихся лечению ХПРС, доказало, что уровень 
IL-17A достоверно повышен и коррелирует с количеством 
нейтрофилов и эозинофилов в тканях полипов [12].

Исследование полиморфного варианта гена IL-1β 
(Т-31С) установило достоверные различия по  встречае-
мости генотипа 31С/С гена IL-1β: так, в группе пациентов 
с  ХПРС данный генотип встречался достоверно реже (в 
4 раза) по  сравнению с  контрольной группой. В  исследо-
ваниях других авторов [5, 6, 13, 14] показано, что уровень 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов семейства 
IL-1β в группах с ХПРС был статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе. Установлено также, что генотип 
C/T гена IL-1β повышает, а генотип С/С гена IL-1β снижает 
вероятность развития ХПРС у женщин [6]. При этом уста-
новлено, что  в группе больных ХПРС генотип С/С поли-
морфизма  3953 гена IL-1β встречался достоверно чаще, 
чем в группе здоровых лиц [13]. Повышенная частота но-
сительства также выявлена и по генотипу 511T/T гена IL-1β 
в группе больных ХПРС по сравнению с контрольной [14].

Анализ полиморфизма G-308A гена TNF-α пока-
зал, что  наиболее часто встречающимся у  больных 
ХПРС был генотип 308 G/G по  сравнению с  контроль-
ной группой, что  свидетельствует об  ассоциации с  по-
вышенным риском развития патологии. Как  известно, 
носители генотипа TNF-α (rs1800629) также имеют повы-
шенный риск развития полипоза носа [15]. Вместе с  тем 
доказана низкая вероятность участия гаплотипа ТGG гена 
TNF-α в развитии полипоза носа [16]. Однако сравнитель-
ное исследование других авторов [13] по  изучению гено-
типа 308G/A гена TNF-α показало статистически более 
значимую частоту наличия данного генотипа у  пациентов 
с ХПРС по сравнению с группой контроля. Более того, все 
изученные полиморфные варианты не  имели связи с  на-
личием аллергопатологии и не зависели от пола больных. 
В другом исследовании [17] полиморфного варианта гена 
TNF-α-308 с  мазков слизистой полости рта у  пациентов 
с  хроническим риносинуситом с  полипами и  без поли-
пов также сделан вывод, что  данный полиморфизм несет 
высокий риск развития ХПРС. Кроме того, в  исследова-
нии других авторов [18] доказано, что  генотип G/G гена 
TNF-α в позиции 308 и генотип C/C полиморфного вариан-
та IL-1β 511 у больных с ХПРС несут высокий риск форми-
рования полипоза.

Заключение
Среди изученных полиморфных вариантов генов цитоки-

нов наиболее значимыми предикторами повышенного ри-
ска развития ХПРС были: генотип G/G полиморфизма гена 
TNF-α (G-308A), генотип  А/A полиморфизма гена IL-10 
(G-1082A), генотип A/А полиморфизма гена IL-17 (G-197A), 
генотип С/С полиморфизма гена IL-4 (С-589Т). Генетически-
ми факторами пониженного риска развития ХПРС были: ге-
нотип 308 G/А гена TNF-α, генотип 31С/С гена IL-1β, генотип 
197G/G гена IL-17, генотип 589С/Т гена IL-4.

На  сегодняшний день выделены и  изучены различные 
фенотипы и эндотипы ХПРС, которые различаются по вы-
раженности клинических проявлений, интенсивности вос-
палительной реакции и, соответственно, по эффективности 
и  тактике терапии [19]. Поэтому дальнейшее исследова-
ние генотипа данного заболевания позволит назначать 
патогенетическую терапию и  значительно улучшать каче-
ство жизни пациентов в целом.
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Характеристика воспаления центральных отделов носа 
с учетом вариантной анатомии при респираторной аллергии

И.Н. Григорьева1,2, Н.С. Татаурщикова1, В.И. Попадюк1, А.Ю. Сергеев3, П.В. Бережанский1, 
А.С. Русанова1, О.И. Летяева1, Т.Г. Федоскова 1, А.А. Камелева1, А.С. Королев4

1ФГАОУ ВО РУДН, Москва, Россия
2ООО «Институт аллергологии и клинической иммунологии», Москва, Россия
3Новосибирский государственный университет, Новосибирск, Россия
4РТУ МИРЭА, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: концепция единой выстилки респираторного эпителия носа и пазух позволяет посмотреть под другим углом на изменения 
состояния остиомеатального комплекса и центральных отделов носа при респираторной аллергии. Возможно предположить наличие 
взаимосвязи между вовлечением в аллергическое воспаление медиальных отделов верхнечелюстных пазух и решетчатого лабиринта 
в случае индивидуальной вариантной анатомии отделов носа.
Цель исследования: оценить влияние вариантной анатомии на течение воспалительного процесса у пациентов с респираторной аллер-
гией и клиническими симптомами аллергического ринита.
Материал и  методы: в исследование включено 15 пациентов с клиническими проявлениями респираторной аллергии и жалобами 
на назальные симптомы (8 мужчин и 7 женщин, средний возраст 42±13,2 года), разделенных на 2 группы. Первую группу (n=8) соста-
вили больные с аллергическим ринитом и вовлечением в процесс воспаления медиальных отделов верхнечелюстных пазух и решетча-
того лабиринта, а 2-ю (n=7) — пациенты с изолированным аллергическим ринитом без вовлечения синусов. Всем пациентам проведе-
но эндоскопическое исследование носа и носоглотки. Были проанализированы показатели сенсибилизации с помощью скрининговых 
панелей специфических IgE к респираторным аллергенам методом ImmunoCap (Phadia), а также изменения в пазухах и анатомические 
особенности на основе данных компьютерной томографии.
Результаты исследования: выявлена статистически значимая разница между группами в вариантах анатомического строения носа 
и околоносовых пазух. Обнаружена прямая корреляционная связь искривления носовой перегородки в передних и/или средних отде-
лах с развитием воспаления в центральных отделах верхнечелюстных пазух и решетчатого лабиринта и слабая обратная корреляция 
между искривлением перегородки в задних отделах и вовлечением в процесс воспаления центральных отделов носа. Также выявлена 
тенденция к статистической значимости такой анатомической особенности, как клетки Галлера в 1-й группе пациентов.
Заключение: полученные данные стоит учитывать при  выборе приоритетной тактики ведения: хирургическое лечение, или  аллер-
ген-специфическая иммунотерапия, или комбинация методов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергия, атопия, хронический риносинусит, полипоз носа, синусит, решетчатый лабиринт, верхнечелюстная пазуха.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Григорьева И.Н., Татаурщикова Н.С., Попадюк В.И. и др. Характеристика воспаления центральных от-
делов носа с  учетом вариантной анатомии при  респираторной аллергии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(2):62–66. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-2-62-66.

Inflammation of the central nose considering variant anatomy  
in respiratory allergy

I.N. Grigorieva1,2, N.S. Tataurshchikova1, V.I. Popadyuk1, A.Yu. Sergeev3, P.V. Berezhanskiy1,  
A.S. Rusanova1, O.I. Letyaeva1, T.G. Fedoskova 1, A.A. Kameleva1, A.S. Korolev4

1Russian University of Peoples’ Friendship, Moscow, Russian Federation
2LLC "Institute of Allergy and Clinical Immunology", Moscow, Russian Federation
3Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russian Federation
4MIREA Russian Technological University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Background: in respiratory allergy, a concept of a common respiratory epithelium of the nasal cavity and sinuses allows for a view from 
a different perspective on the changes of the ostiomeatal complex and central nose. In the individual anatomical variations of the nose, 
a relationship between the involvement of the ethmoidal labyrinth and the medial maxillary sinuses is suggested.
Aim: to assess the effect of variant anatomy on the course of inflammation in patients with respiratory allergy and clinical signs of allergic 
rhinitis (AR).
Patients and Methods: 15 patients (8 men and 7 women, mean age 42±13.2 years) with clinical signs of allergy were enrolled. All participants 
were divided into two groups. Group 1 (n=8) included patients with AR and the involvement of the ethmoidal labyrinth and medial maxillary 
sinuses. Group 2 (n=7) included patients with isolated AR (no sinus involvement). All patients underwent nasal and nasopharyngeal endoscopy. 
Respiratory allergen specific IgE screening panels (ImmunoCap, Phadia) were used to analyze sensitization profile. Sinus and nose anatomy 
was evaluated by computed tomography.
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Введение
К трактовке развития хронического воспаления около-

носовых пазух и  носа в  свете концепции единой выстил-
ки респираторного эпителия и с учетом различных этиоло-
гических факторов многие исследователи обращались уже 
давно. Ранее принятая классификация выделяла два основ-
ных варианта хронического риносинусита — с  полипами 
и без полипов [1] без учета множества вариантов течения 
заболевания [2].

В  2014 г.  L.J. White et al. [3] продемонстрировали вза-
имосвязь между воздействием респираторных аллергенов 
и  изолированными полипозными изменениями средней 
носовой раковины. В  дальнейшем J.M. DelGaudio et al. [4] 
наблюдали манифестацию воспалительного процесса 
в центральных отделах полости носа, когда кроме средней 
носовой раковины в  процесс воспаления вовлекался эпи-
телий верхних носовых раковин и  эпителий задневерхних 
отделов, а  также перегородка носа. Этот процесс авторы 
назвали «атопическим». Данные изменения визуализиру-
ются как  при проведении эндоскопии полости носа, так  
и с помощью рентгенологических методов, таких как ком-
пьютерная томография (КТ). В  последующем данный ва-
риант воспаления был назван «атопической болезнью 
центральных отделов носа» [5] и  отдельным фенотипом 
первичного хронического риносинусита [6].

В настоящее время зарубежными коллегами такой ва-
риант хронического риносинусита считается в  наиболь-
шей мере обусловленным развитием сенсибилизации по-
лости носа в  ответ на  попадание аэроаллергенов [7]. Так, 
имеются данные [7], что у всех пациентов с воспалитель-
ными изменениями по типу пристеночного отека медиаль-
ных отделов верхнечелюстных пазух, а  также инфильтра-
ции структур перегородки носа и средних носовых раковин 
отмечена респираторная аллергия, это делает актуальным 
изучение особенностей воспаления в  этих отделах носа 
именно у пациентов со склонностью к аллергии и актуали-
зирует анализ разных факторов, влияющих на течение ри-
носинусита.

К факторам, влияющим на прогноз при рецидивирую-
щих риносинуситах, принято относить варианты девиации 
перегородки носа, что  отражено в  зарубежной классифи-
кации [8]. На  течение воспаления в  центральных отделах 
носа может также влиять вариантная анатомия околоно-
совых пазух и носа [8]. В литературе имеются данные [9], 
свидетельствующие о  влиянии респираторной аллергии 
на возникновение рецидива.

В настоящее время нет достаточных данных о вовлече-
нии именно медиальных отделов верхнечелюстных пазух 
и решетчатого лабиринта, а также перегородки носа в про-
цесс воспаления и о роли и влиянии в этом случае вариант-
ной анатомии на воспаление у пациентов с респираторной 
аллергией.

Цель исследования: оценить влияние вариантной ана-
томии на  течение воспалительного процесса у  пациентов 
с  респираторной аллергией и  клиническими симптомами 
аллергического ринита (АР).

Материал и методы
В  исследование включено 15 пациентов (8 мужчин 

и  7 женщин, средний возраст 42±13,2 года) с  клиниче-
скими проявлениями респираторной аллергии и  жалоба-
ми на назальные симптомы. Все больные были разделены 
на  2 группы: 1-я группа (n=8) — пациенты с  АР и  вовле-
чением в  процесс воспаления центральных отделов носа 
(перегородка носа, медиальные отделы верхнечелюстных 
пазух, решетчатого лабиринта) и 2-я группа (n=7) — паци-
енты с АР без вовлечения околоносовых пазух в аллергиче-
ское воспаление по данным эндоскопии полости носа и КТ.

Для  уточнения наличия вариантов анатомическо-
го строения носа и околоносовых пазух, а также выявления 
воспаления всем пациентам проведена КТ придаточных 
пазух носа в коронарной, аксиальной и сагиттальной про-
екциях с подсчетом баллов по шкале Lund — Mackay (дает 
количественную характеристику вовлеченности околоно-
совых пазух в патологический процесс, максимальное чис-
ло баллов — 24).

Аллергический ринит был диагностирован на основании 
полного соответствия критериям, установленным Между-
народным согласительным документом по  аллергологии 
и ринологии [10] при наличии не менее двух клинических 
симптомов АР и  на основании положительных результа-
тов аллергологического обследования, таких как выявлен-
ная методом ImmunoCap сенсибилизация к  аэроаллерге-
нам более 0,35 ME/мл и  обнаружение специфических IgE 
в крови.

Всем пациентам проведено эндоскопическое исследо-
вание носа и носоглотки.

Критериями исключения являлись: наличие в анамнезе 
оперативного вмешательства на  пазухах вне зависимости 
от  показаний, операций на  перегородке носа и  инород-
ных тел околоносовых пазух.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  помощью прикладного программного пакета SPSS. 
Для  выявления статистически значимых различий приме-
нялся непараметрический критерий χ2 Пирсона, а для опре-
деления корреляционных связей — метод Фишера.

Результаты исследования
В  соответствии с  рекомендациями [6] у  пациентов 

1-й группы было подсчитано количество баллов по шкале 
Lund — Mackay, которое составило 4±1,4, что соответству-
ет минимальному уровню воспаления.

Results: a significant difference of nasal and sinus anatomy was found between the groups. A direct correlation between the deviated septum 
in its anterior and/or middle portions and inflammation of the ethmoidal labyrinth and central maxillary sinuses was identified. In addition, 
a weak inverse correlation between the deviated septum in its posterior parts and the inflammation of the central nose was identified. Finally, 
a tendency towards statistical significance for another anatomical trait, Haller’s cells, was revealed in group 1.
Conclusion: these findings should be considered when selecting the primary management strategy, i.e., surgery, allergen-specific 
immunotherapy or combination thereof.
KEYWORDS: allergy, atopy, chronic rhinosinusitis, nasal polyposis, sinusitis, ethmoidal labyrinth, maxillary sinus. 
FOR CITATION: Grigorieva I.N., Tataurshchikova N.S., Popadyuk V.I. et al. Inflammation of the central nose considering variant anatomy 
in respiratory allergy. Russian Medical Inquiry. 2022;6(2):62–66 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-62-66.
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По  данным КТ у  всех (100%) пациентов 1-й группы 
выявлено искривление перегородки носа в  передних и/
или средних ее отделах, чаще по типу гребня, тогда как во 
2-й группе подобные изменения имели место у  3 (42,9%) 
обследованных. В то же время только у 3 (42,9%) больных 
из  2-й группы выявлены изменения перегородки по  типу 
девиации в  задних отделах. Получена значимая корреля-
ция между наличием искривления в передних и/или сред-
них отделах и развитием воспаления в медиальных отделах 
верхнечелюстных пазух и решетчатого лабиринта (r=0,645, 
p=0,009). Обращает на себя внимание статистически зна-
чимая слабая обратная корреляция между наличием ис-
кривления в задних отделах и вовлечением в процесс вос-
паления центральных отделов носа (r=-0,535, p=0,040).

Среди анатомических вариантов строения также сле-
дует отметить такие особенности, как наличие клеток Гал-
лера — это инфраорбитальные клетки, которые являются 
индивидуальными дополнительными решетчатыми клет-
ками, располагающимися в верхнечелюстном синусе. У па-
циентов 1-й группы достоверно чаще встречались данные 
изменения индивидуальной анатомии — в 38% против 0% 
во 2-й группе.

Были проанализированы и  другие варианты индиви-
дуальной анатомии, такие как конхобуллез средней носо-
вой раковины и наличие дополнительного соустья верхне-
челюстной пазухи. Дополнительное соустье выявлено у  2 
(28,6%) пациентов из 2-й группы в отличие от 1-й группы, 
где данный анатомический вариант не был выявлен ни у од-
ного из  больных, но  это различие не  было статистически 
значимым (р=0,12). Конхобуллез средней носовой ракови-
ны выявлен у 3 (37,5%) пациентов в 1-й группе и у 2 (28,6%) 
пациентов во 2-й группе, различия между группами также 
не были статистически значимыми.

Обсуждение
Современная классификация хронических риносину-

ситов [6] включает описание состояния, названного но-
вым термином «атопическая болезнь центральных отделов 
носа» и представляющего собой воспаление второго типа, 
которое возникает в первую очередь в медиальных отделах 
верхнечелюстной пазухи, решетчатом лабиринте и слизи-
стой перегородки носа.

В  рамках междисциплинарного подхода с  оторинола-
рингологической точки зрения важно оценить индиви-
дуальную анатомию и  изменения при  проведении эндо-
скопии носа и КТ, чтобы понимать, действительно ли есть 
предпосылки для  введения нового термина, отражающе-
го особые рентгенологические изменения у  пациентов 
с  хроническим риносинуситом второго типа, или  мож-
но довольствоваться доступным ранее рентгенологиче-
ским термином «ореол» для описания пристеночного отека 
в медиальных отделах верхнечелюстных пазух [11].

Важность междисциплинарного подхода обусловлена 
еще и  тем, что  в термине, предложенном J.W. Grayson et 
al. [5], особо выделено определение «атопический», поэто-
му для его использования в России нужна совместная ра-
бота аллергологов-иммунологов и  оториноларингологов. 
По  данным ранее опубликованного исследования [12], 
у  пациентов с  таким вариантом хронического риносину-
сита в 100% случаев отмечено наличие респираторной ал-
лергии. Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что  есть пациенты, у  которых при  респираторной аллер-

гии развивается воспаление именно в  центральных отде-
лах носа, которое может соответствовать новому термину. 
На  рисунке 1 представлены изменения, отражающие эти 
особенности.

Однако применять новый термин и подходить к интер-
претации полученных изменений и введению новой нозо-
логии следует с осторожностью, так как в настоящее время 
затруднен дифференциальный диагноз между острым ре-
цидивирующим риносинуситом и  обострением хрониче-
ского риносинусита [2].

Концепция единой выстилки носа и околоносовых пазух 
неотделима от изучения индивидуальных параметров ана-
томии носа, что важно в случае предполагаемого вовлече-
ния околоносовых пазух в процесс воспаления при респи-
раторной аллергии, особенно их центральных отделов, где 
воспаление второго типа как раз может развиваться в пер-
вую очередь в ответ на попадание аэроаллергена, и распро-
странение воспалительных изменений может быть связано 
с  параметрами воздушного потока, зависящими от  инди-
видуальной анатомии [13]. Это делает наше исследование 
особенно актуальным.

Полученные нами результаты, а  именно наличие кле-
ток Галлера у  пациентов с  вовлечением центральных от-
делов носа в воспалительный процесс при респираторной 
аллергии (рис. 2), представляют интерес для аллергологов 
и  практикующих оториноларингологов, так как  наличие 
данного анатомического варианта строения может оказать 
влияние на  выбор долгосрочной тактики терапии во  из-

Рис. 1. Изменения в центральных отделах носа при 
респираторной аллергии, затрагивающие медиальные 
отделы верхнечелюстных пазух и решетчатый лабиринт
Fig. 1. Changes of the central nose involving the ethmoidal 
labyrinth and medial maxillary sinuses in respiratory allergy

Рис. 2. Изменения в центральных отделах носа при ре-
спираторной аллергии наряду с вариантной анатомией  
по типу клеток Галлера
Fig. 2. Changes of the central nose and variant anatomy 
(Haller cells) in respiratory allergy
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бежание риска развития рецидива. Ранее было показано, 
что клетки Галлера чаще выявляются у пациентов, склон-
ных к развитию рецидивирующих риносинуситов [14].

Также интересными представляются результаты, свиде-
тельствующие о  наличии индивидуальных анатомических 
особенностей и  девиации перегородки носа в  передних/
средних отделах у  пациентов с  центральным аллергиче-
ским воспалением, что дает дополнительную информацию 
для размышления о том, как действительно может протекать 
и какие отделы затрагивать процесс воспаления в случае ре-
спираторной аллергии и попадания аллергена на слизистую 
носа у  пациентов с  вариантной анатомией. В  дальнейшем 
это может служить дополнительным фактором при выборе 
оториноларингологической хирургической тактики.

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют о  важ-

ности дальнейшего изучения вариантов анатомическо-
го строения носа и околоносовых пазух у пациентов с ре-
спираторной аллергией. Не менее важным следует считать 
и  проведение исследований по  анализу лечебной тактики 
при уже сформированном воспалении в центральных отде-
лах носа с учетом респираторной аллергии, когда длитель-
ность воспаления составляет более 12 нед. и представляет 
собой по  существу хронический воспалительный процесс 
второго типа. Согласно зарубежным рекомендациям в этом 
случае предлагается проводить аллерген-специфическую 
иммунотерапию. Новые исследования помогут ответить 
на вопрос о необходимости фортификации аллерген-спе- 
цифической иммунотерапии путем дополнения эндоскопи-
ческой ринохирургией и/или септопластикой.
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Интерфероновый профиль мукозального иммунитета 
у женщин с папилломавирусной инфекцией

Е.В. Маркелова1, М.С. Тулупова2, Т.А. Невежкина1, Л.С. Матюшкина1, М.А. Черникова1,3, 
С.В. Кныш1

1ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, Владивосток, Россия
2ООО «Парацельс», Владивосток, Россия
3ООО «Асклепий», Владивосток, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: папилломавирусы представляют собой группу ДНК-содержащих вирусов, относящихся к семейству Papillomaviridaе, кото-
рые вызывают патологические состояния, проявляющиеся воспалением, экзофитными образованиями, онкогенезом, репродуктивны-
ми и перинатальными нарушениями. Состояние иммунной системы является значимым фактором, которое определяет тяжесть и про-
должительность воспалительных заболеваний, особенности течения латентных вирусных инфекций, в том числе и папилломавирусной 
инфекции (ПВИ). Действие иммунной системы организма направлено на предотвращение персистирования, реактивации и развития 
клинической симптоматики ПВИ. Клеточный иммунный ответ реализуется под контролем системы интерферонов (ИФН). На сегодняш-
ний день отсутствуют комплексные исследования системы ИФН I, II, III типов в цервикальной слизи у пациенток с ПВИ в ассоциациях 
с герпетической и хламидийной инфекциями.
Цель исследования: провести сравнительный анализ интерферонового профиля мукозального иммунитета у пациенток с ПВИ в ассо-
циациях с герпетической и хламидийной инфекциями.
Материал и методы: в исследование было включено 149 пациенток в возрасте от 25 до 44 лет. Пациентки были разделены на 4 группы: 
I группа — пациентки только с ПВИ (n=21), II группа — с ПВИ и герпетической вирусной инфекцией (ГВИ) (n=47), III группа — с ПВИ 
и хламидийной инфекцией (n=39) и IV группа — контрольная (n=30). Комплексное клинико-лабораторное исследование проводили в ам-
булаторных условиях по единой программе, включающей клинико-функциональное, биохимическое и иммунологическое обследование 
с целью детализации патофизиологических механизмов ПВИ в урогенитальном тракте. Определение в цервикальной слизи уровня ИФН: 
ИНФ-β, ИФН-γ, ИФН-λ1 (ИЛ-29), ИФН-λ3 (ИЛ-28B) — проведено методом твердофазного иммуноферментного анализа.
Результаты исследования: во всех исследуемых группах установлены закономерности в виде дефицита ИФН-λ3 и ИФН-γ. При ПВИ 
ведущим нарушением был дефицит ИФН-γ. Во II группе при ассоциации ПВИ и ГВИ — дефицит ИФН-λ3. В III группе у пациенток с ас-
социацией вирусной и бактериальной инфекций установлен выраженный дефицит ИФН-β.
Заключение: выявленные закономерности демонстрируют значимую роль дефицита интерферонового звена иммунного ответа в па-
тогенезе ПВИ как в моноварианте, так и в ассоциациях с ГПИ и хламидийной инфекцией. Выявленные нарушения на уровне мукозаль-
ного иммунитета могут служить обоснованием для назначения иммунотропной терапии при данных инфекциях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус папилломы человека, герпетическая инфекция, хламидийная инфекция, интерфероны, иммунная система, 
цервикальная слизь, мукозальный иммунитет.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Маркелова Е.В., Тулупова М.С., Невежкина Т.А. и др. Интерфероновый профиль мукозального иммуни-
тета у женщин с папилломавирусной инфекцией. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(2):67–71. DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-2-67-71.

Interferon profile of the mucosal immunity in women with 
papillomavirus infection

E.V. Markelova1, M.S. Tulupova2, T.A. Nevezhkina1, L.S. Matyushkina1, M.A. Chernikova1,3, 
S.V. Knysh1

1Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation
2LLC "Paracelsus", Vladivostok, Russian Federation
3LLC "Asklepiy", Vladivostok, Russian Federation

ABSTRACT
Papillomaviruses are a group of DNA viruses belonging to the Papillomavirida family. These viruses provoke pathological conditions manifesting 
with inflammation, exophytic masses, carcinogenesis, reproductive and perinatal disorders. Immune status is an essential factor de-termining 
the severity and duration of inflammatory diseases, the course of latent viral infections, including papillomavirus infection (PVI). The human 
immune system prevents the persistence, reactivation, and development of PVI clinical presentations. The cellular immune response is realized 
under the control of interferons (IFNs). Today, no complex studies on type 1, 2, or 3 IFNs in the cervical mucus of women with PVI associated 
with herpesvirus and chlamydia infec-tions are available.
Aim: to compare IFN profile of mucosal immunity in women with PVI associated with herpesvirus and chlamydia infections.
Patients and Methods: this study enrolled 149 women aged 25–44. Women were divided into four groups. Group 1 included women with PVI 
only (n=21). Group 2 included women with PVI and herpesvirus infection (n=47). Group 3 included women with PVI and chlamydia infec-tions 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-67-71
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Введение
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) — инфекционное 

заболевание человека, вызываемое вирусами папилломы че-
ловека (ВПЧ). ВПЧ — большая и гетерогенная группа вирусов, 
являющихся инициирующим фактором для  формирова-
ния ряда патологических процессов шейки матки и кожи — 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий, рака шей-
ки матки, кондиломатоза; кроме этого, персистенция ВПЧ 
способствует длительному, вялотекущему воспалительному 
процессу в органах малого таза с дальнейшим развитием ре-
продуктивных и  перинатальных нарушений — бесплодия, 
невынашивания беременности, фетоплацентарной недоста-
точности, преэклампсии и многих других [1]. До настоящего 
времени остается неясным, почему в одних случаях проис-
ходит спонтанная элиминация ВПЧ, а в других наблюдается 
длительная персистенция вируса и его реактивация.

Особенностью ВПЧ является то, что, находясь внутри
эпителиально, он не распознается антигенпрезентирующи-
ми клетками. Интеграция и репликация вируса происходят 
в клетках, которые будут вскоре отторгнуты. В связи с этим 
при попадании в организм человека нет специфических при-
знаков виремии, цитолиза и воспаления [2]. Одним из пер-
вых механизмов защиты репродуктивного тракта женщины 
является врожденный мукозальный иммунитет, который, 
в  свою очередь, включает патогенетические механизмы 
против ВПЧ, усиливая в первую очередь выработку важных 
цитокинов — интерферонов (ИФН) [2–4].

Нами было выдвинуто предположение, что существен-
ная роль в  патогенезе инфекций и  нарушений фертиль-
ности (синдрома потери плода) при  вирусных процессах 
принадлежит дисфункции в системе ИФН, при этом все их 
3 типа остаются малоизученными у пациенток в преграви-
дарном периоде. Поэтому нами принято решение опреде-
лить ИФН локально, в цервикальной слизи, так как именно 
их присутствие отражает состояние мукозального иммун-
ного ответа.

Цель исследования: провести сравнительный анализ 
интерферонового профиля мукозального иммунитета у па-
циенток с ПВИ в ассоциациях с герпетической и хламидий-
ной инфекциями.

Материал и методы
В исследование было включено 149 пациенток в воз-

расте 25–44 лет (средний возраст 27±2,7 года). Пациент-
ки были разделены на 4 группы в зависимости от наличия 
инфекций: I группа — с  ПВИ (n=21), II группа — с  ПВИ 
и  герпесвирусной инфекцией (ГВИ) (n=47), III группа — 

с  ПВИ и  хламидийной инфекцией (n=39) и  IV группа — 
контрольная (30 практически здоровых женщин, сопоста-
вимых по возрасту).

Комплексное клинико-лабораторное исследование 
проводили в  амбулаторных условиях по  единой про-
грамме, включающей клинико-функциональное, био-
химическое и  иммунологическое обследование с  целью 
детализации патофизиологических механизмов ПВИ в уро-
генитальном тракте. Определение в  цервикальной слизи 
уровня ИФН: ИФН-β, ИФН-γ, ИФН-λ1 (ИЛ-29), ИФН-λ3  
(ИЛ-28B) — проведено методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием специфических ре-
активов фирмы R&D Diagnostic Inc. (США).

Статистическая обработка данных выполнена 
с  использованием программы IBM SPSS® v.22. Вну-
три- и  межгрупповые различия оценивали с  помощью 
критерия Манна — Уитни с поправкой Бонферрони. При не-
нормальном распределении и  малом числе наблюдений 
показатели представляли в виде медианы (Ме), нижнего 
и верхнего квартилей (Q21; Q3). Для проверки взаимосвязи 
или  независимости между величинами определяли коэф-
фициент корреляции Спирмена. Статистически значимыми  
считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
При  исследовании уровня ИФН I, II и  III типов в  цер-

викальной слизи были выявлены общие закономерности 
и ряд различий в группах (см. таблицу).

Уровень ИФН-β в  I и  II группах находился в  преде-
лах референсных величин, в  то время как  в III группе его 
уровень был статистически значимо снижен как  по срав-
нению с  группой контроля (p<0,05), так и  по сравнению 
с I (p=0,022) и II (p=0,037) группами.

Уровень ИФН-γ был снижен в  2–4 раза у  пациенток 
всех 3 групп по  сравнению с  группой контроля (p<0,05). 
Однако значения в  группах изменялись в  разной степени. 
Так, в I группе было зарегистрировано наиболее выражен-
ное понижение в  сравнении с  II и  III группами (p=0,043 
и p=0,032 соответственно).

Уровень ИФН-λ1 не  имел статистически значимой раз-
ницы между основными группами и  в сравнении с  группой 
контроля (p>0,05). В то же время уровень ИФН-λ3 был сни-
жен в 2–3 раза во всех исследуемых группах по сравнению 
с  референсными величинами (p<0,01). Межгрупповые раз-
личия также были статистически значимыми. Так, в  группе 
с  ассоциациями вирусных инфекций показатель был более 
низким в сравнении с I (p=0,04) и III (p=0,026) группами.

(n=39). Group 4 included controls (n=30). Complex outpatient clinical laboratory examina-tion included clinical functional, biochemical, and 
immunological tests to detail pathophysiolog-ical mechanisms of urogenital PVIs. IFN (IFN-β, IFN-γ, IFN-λ1/IL-29, IFN-λ3/IL-28B) levels in 
the cervical mucus were measured by ELISA.
Results: in all groups, IFN-λ3 and IFN-γ deficiencies were detected. In PVI, IFN-γ deficiency prevailed. In PVI associated with herpesvirus 
infection, IFN-λ3 deficiency prevailed. In PVI associated with chlamydia infection, a severe IFN-β deficiency was revealed.
Conclusion: these patterns demonstrate a relevant role of the interferon arm of the im-mune response in the pathogenesis of isolated PVI and 
PVI associated with herpesvirus and chlamydia infections. These alterations in mucosal immunity support the prescription of immu-notherapy 
for these infections.
KEYWORDS: human papillomavirus, herpesvirus infection, chlamydia infection, interferons, immune system, cervical mucus, mucosal 
immunity.
FOR CITATION: Markelova E.V., Tulupova M.S., Nevezhkina T.A. et al. Interferon profile of the mucosal immunity in women with papillomavirus 
infection. Russian Medical Inquiry. 2022;6(2):67–71 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-67-71.
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Анализ полученных результатов показал, что  у па-
циенток всех основных групп выявлен дефицит ИФН-γ 
и ИФН-λ3. Анализируя особенности в этих группах, можно 
констатировать, что  при ПВИ ведущим нарушением был 
дефицит ИФН-γ. Во II группе, с ассоциациями вирусных ин-
фекций, задокументирован максимально низкий уровень 
ИФН-λ3. В  группе с  ассоциацией вирусной и  бактериаль-
ной инфекций выявлен дефицит продукции ИФН-β.

Обсуждение
Система ИФН эволюционно представляет собой один 

из  наиболее значимых механизмов контроля и  клиренса 
вирусных возбудителей в  организме человека, особенно 
на  локальном уровне. Ввиду этого истощение данной за-
щитной системы становится очевидным при развитии кли-
нически значимого инфекционного процесса. Вызывает 
интерес тот факт, что вирусная эвазия способна подавлять 
как продукцию ИФН, так и их взаимодействие между собой 
и  другими цитокинами путем модификации и  ингибиро-
вания сигнальных путей, а также влияния на возможность 
процессинга антигенов [5, 6].

ИФН I типа не только обладают выраженным проти-
вовирусным действием, но и важны для правильной регу-
ляции всей системы в период инфекционного процесса. 
Снижение концентрации ИФН-β в  группе с  хламидий-
ной инфекцией может свидетельствовать о  нарушении 
взаимодействия с мембранными рецепторами, что  кли-
нически может проявляться образованием фиброз-
ной ткани  [7]. В  отличие от  лейкоцитарного ИФН-α, 
ИФН-β образуется в  стимулированных фибробластах, 
что предполагает наибольшее его снижение при ассоци-
ации вирусной и бактериальной инфекций, это приводит 
к  нарушению пролиферации фибробластов и  дальней-
шему формированию соединительной ткани в  просве-
те маточной трубы, способствуя спаечному процессу 
и репродуктивным нарушениям в виде бесплодия [8]. Ре-
гуляторную функцию ИФН-β способен реализовывать че-
рез модуляцию TLR-зависимого иммунного ответа, запу-
ская каскад противовирусных реакций. Это послужило 
формированию мнения, что  изолированный дефицит 
данного звена интерфероновой системы не играет клини-
чески значимой роли при инфекционном поражении [9]. 
Основываясь на результатах нашего исследования, мож-
но сделать вывод, что, несмотря на большее изменение 
уровня ИФН-β в группе с ПВИ и хламидийной инфекци-
ей, уровень ИФН-γ в данной группе изменялся в меньшей 

степени, что, безусловно, требует дальнейшего изучения 
с позиции перекрестных взаимодействий ИФН.

ИФН II типа наиболее изучены с позиции иммунорегу-
ляции, а не прямого противовирусного эффекта. Индукция 
синтеза ИФН-γ крайне зависима от  активации ИФН-за-
висимых сигнальных путей (ИНФ I типа), однако в то же 
время существует возможность нарушения и ИФН-γ-сиг-
нальной активности, которая может приводить к  реци-
дивирующему течению ГВИ при  нормализации уровня 
ИФН-γ [10]. Подобная картина характерна и для пациенток 
с ПВИ при наличии определенной формы мутации в гене 
ИФН-γ: полиморфизм +874T/A характеризуется большей 
восприимчивостью к ПВИ, чем +874А/A, однако именно 
у  носителей АА-варианта уровень ИФН-γ был ниже [10]. 
Оценивая полученные нами результаты с позиции совре-
менных знаний о роли ИФН-γ, мы можем предположить, 
что его дефицит является характерным проявлением ви-
русной эвазии, однако существующих данных недостаточ-
но, чтобы однозначно судить о влиянии степени дефицита 
на  клиническую картину заболевания, это подводит нас 
к  рассмотрению возможности рутинного генотипирова-
ния пациенток с вирусными инфекциями для решения во-
проса об индивидуализации терапии.

ИФН III типа представляют в  настоящее время особый 
интерес для исследователей вирусных заболеваний. Обладая 
всеми положительными сторонами ИФН I типа, они  лише-
ны ряда их негативных сторон, когда мы оцениваем их как по-
тенциальные мишени или  инструменты терапевтического 
взаимодействия. Учитывая меньшую эффекторную широту 
экспрессии рецепторов, активация ИФН-λ способна обеспе-
чивать как  противовирусную защиту на  ранних стадиях ин-
фекции, так и контроль реактивации вирусов [6, 11]. При ПВИ 
и  ГВИ ИФН III типа имели разнонаправленные изменения: 
определено снижение уровня ИФН-λ3, в то время как уровень 
ИФН-λ1 оставался без изменений. Существует мнение о том, 
что инфицирование высокоонкогенными типами ВПЧ ассоци-
ировано со сниженным уровнем ИФН-λ1, а сочетанная вирус-
ная инфекция, вероятно, провоцирует интерферонодефицит, 
таким образом, снижая противоопухолевую функцию данно-
го ИФН [12, 13]. Уровень ИФН-λ3 демонстрирует картину, ко-
торую сложно оценить однозначно. Известно о возможности 
вирус-зависимой индукции экспрессии генов ИФН III типа, 
при этом ее уровень и скорость различаются при разной ло-
кализации вирусного поражения. Вероятно, подобные резуль-
таты ассоциированы с генетическим полиморфизмом, одна-
ко это требует дополнительного изучения [7, 14]. Дисбаланс 
ИФН в цервикальной слизи у женщин свидетельствует о на-

Таблица. Показатели компонентов системы ИФН в цервикальной слизи обследованных женщин
Table. Interferon levels in the cervical mucus

Показатель / Parameters I группа / Group 1 II группа / Group 2 III группа / Group 3 Группа контроля / Controls

ИФН-β, пг/мл
IFN-β, pg/ml

37,6
(24,36; 52,7)

29,37
(19,34; 44,72)

20,87
(18,18; 23,45)

31,25
(17,8; 41,72)

ИФН-γ, пг/мл
IFN-γ, pg/ml

1,2
(0,83; 1,5)

1,7
(0,96; 2,3)

2,14
(0,52; 2,94)

4,2
(1,8; 6,3)

ИФН-λ1 (ИЛ-29), пг/мл
IFN-λ1 (IL-29), pg/ml

9,33
(4,09; 15,24)

8,96
(5,12; 11,51)

9,43
(7,34; 10,17)

7,87
(6,69; 9,55)

ИФН-λ3 (ИЛ-28B), пг/мл
IFN-λ3 (IL-28B), pg/ml

4,80
(1,98; 8,25)

3,92
(2,01; 4,63)

5,87
(4,93; 6,13)

11,61
(10,05; 12,81)



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 2, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 2, 2022

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

70

Оригинальные статьи / Original Research

рушении противовирусной защиты еще на локальном уровне 
в  результате процессов активного потребления и, вероятно, 
нарушения их продукции [15, 16].

Заключение
В результате проведенного нами исследования выявле-

но развитие разноуровневого интерферонодефицита у всех 
пациенток как  с моновариантной ПВИ, так и  в сочетании 
с  ГВИ или  хламидийной инфекцией. Патогенетическое 
значение имеет не  только выявленный дефицит преиму-
щественно ИФН II и III типов, но и их дисрегуляция, кото-
рая является как проявлением стратегии иммунной эвазии 
возбудителей, так и, вероятно, генетической особенно-
стью макроорганизма, повышающей восприимчивость 
к  патогенам. Дальнейшее комплексное изучение уровня 
ИФН, их рецепторов и  генов, а  также функционирования 
ИФН-зависимых сигнальных путей является объективной 
необходимостью и  обязательным шагом для  разработ-
ки новых терапевтических и  профилактических подходов 
у пациенток с вирусными и бактериальными инфекциями.

Литература
1. Краснопольский В.И., Зароченцева Н.В., Микаелян А.В. и др. Роль 
папилломавирусной инфекции в  патологии беременности и  ис-
ходе для  новорожденного (современные представления). Россий-
ский вестник акушера-гинеколога. 2016;16(2):30–36. DOI: 10.17116/
rosakush201616230-36.
2. Андосова Л.Д., Конторщикова К.Н., Качалина О.В. Роль факторов 
местного иммунитета в  манифестации ВПЧ-ассоциированных по-
ражений шейки матки. Медицинский альманах. 2011;6:95–97. DOI: 
10.12737/22636.
3. Викулов Г.Х., Вознесенский С.Л., Фролкин Д.И. ВПЧ- и  герпесви-
русные инфекции: эпидемиологические, патогенетические и клини-
ко-иммунологические аспекты, принципы диагностики и  терапии. 
Акушерство, гинекология и репродуктология. 2019;13(4):102–111. DOI: 
10.17749/2313-7347.2020.14.1.102-111.
4. Ершов Ф.И., Неровлянский А.Н. Теоретические и  прикладные 
аспекты системы интерферонов: к 60-летию открытия интерферонов. 
Вопросы вирусологии. 2018;63(1):10–18. DOI: 10.18821/0507-4088-2018-
63-1-10-18.
5. Луцкий А.А., Жирков А.А., Лобзин Д.Ю. и др. Интерферон-γ: биоло-
гическая функция и значение для диагностики клеточного иммунно-
го ответа. Инфектология. 2015;7(4):10–22.
6. Feng E., Balint E., Vahedi F. et al. Immunoregulatory functions of 
interferons during genital HSV-2. Infection Front Immunol. 2021;12:724618. 
DOI: 10.3389/fimmu.2021.724618.
7. Moghimi M., Tavakoli F., Doosti M. et al. Correlation between 
interleukin-28 gene polymorphism with interleukin-28 cytokine levels 
and viral genotypes among HCV patients in Yazd, Iran. BMC Res Notes. 
2019;12(1): 46–51. DOI: 10.1186/s13104-019-4651-z.
8. Назарова Н.М., Некрасова М.Е., Довлетханова Э.Р., Абакарова П.Р. 
Вагиниты и цервициты: выбор эффективного метода терапии (обзор 
литературы). Медицинский совет. 2020;3:17–23. DOI: 10.21518/2079-
701X-2020-3-17-23.
9. Slade J.A., Hall J.V., Kintner J., Schoborg R.V. The type I interferon 
receptor is not required for protection in the Chlamydia muridarum and 
HSV-2 murine super-infection model. Pathogens and Disease. 2021;76(8):5–
7. DOI: 10.1093/femspd/fty075.
10. Zhang Q., Song J., Yu J. et al. Polymorphism of IFN-γ +874T/A associated 
with production of IFN-γ affects human papillomavirus susceptibility in rural 
women from Luohe, Henan, China. Onco Targets Therapy. 2018;11:4339–4344.
11. Davidson S., Crotta S., McCabe T. et al. Pathogenic potential of 
interferon αβ in acute influenza infection. Nat Commun. 2014;5:48–52. 
DOI: 10.1038/ncomms4864.
12. Fernandes J., De Medeiros Fernandes T., De Azevedo J. et al. Link between 
chronic inflammation and human papillomavirus-induced carcinogenesis 
(Review). Oncol Lett. 2015;9(3):1015–1026. DOI: 10.3892/ol.2015.2884.

13. A. Stiff. Investigations of Interferon-Lambda for the Treatment of 
Cancer. J Innate Immunity. 2015;7(3):243–250. DOI: 10.1159/000370113.
14. Yin Y., Herman W. Herpesviruses and the type III interferon system. 
Virol Sin. 2021;36(4):577–587. DOI: 10.1007/s12250-020-00330-2.
15. Кихтенко П.Н., Олейник Л.А., Макаров В.К. и  др. Интерферо-
ны лямбда — возможности терапевтического применения. Сибир-
ский научный медицинский журнал. 2020;40(2):15–23. DOI: 10.15372/
SSMJ20200202.
16. Саляев Р.К., Рекославская Н.И., Столбиков А.С. Индукция синтеза 
интерферона, CD4 и  СD8 Т лимфоцитов в  крови и  селезенке мышей, 
перорально вакцинированных «ранним белком» ВПЧ16 Е2. Доклады 
Академии наук. 2019;488(3):333–337. DOI: 10.31857/S0869-56524883333-337.

References
1. Krasnopol’skiy V.I., Zarochentseva N.V., Mikaelian A.V. et al. Role of 
papillomavirus infection in pregnancy pathology and outcome for the 
newborn: Current ideas. Russian Bulletin of Obstetrician-Gynecologist. 
2016;16(2):30–36 (in Russ.). DOI: 10.17116/rosakush201616230-36.
2. Andosova L.D., Kontorshchikova K.N., Kachalina O.V. The role of local 
immunity factors in the manifestation of HPV-associated cervical lesions. 
Medical almanac. 2011;6:95–97 (in Russ.). DOI: 10.12737/22636.
3. Vikulov G.H., Voznesensky S.L., Frolkin D.I. HPV and herpesvirus 
infections: epidemiological, pathogenetic and clinical-immunological 
aspects, principles of diagnosis and therapy. Obstetrics, gynecology 
and reproductology. 2019;13(4):102–111 (in Russ.). DOI: 10.17749/2313-
7347.2020.14.1.102-111.
4. Ershov F.I., Nerovlyansky A.N. Theoretical and applied aspects of the 
interferon system: to the 60th anniversary of the discovery of interferons. 
Voprosy Virusologii. 2018;63(1):10–18 (in Russ.). DOI: 10.18821/0507-
4088-2018-63-1-10-18.
5. Lutsky A.A., Zhirkov A.A., Lobzin D.Yu. et al. Interferon-γ: biological 
function and significance for the diagnosis of cellular immune response. 
Infectology. 2015;7(4):10–22 (in Russ.).
6. Feng E., Balint E., Vahedi F. et al. Immunoregulatory functions of 
interferons during genital HSV-2. Infection Front Immunol. 2021;12:724618. 
DOI: 10.3389/fimmu.2021.724618.
7. Moghimi M., Tavakoli F., Doosti M. et al. Correlation between 
interleukin-28 gene polymorphism with interleukin-28 cytokine levels 
and viral genotypes among HCV patients in Yazd, Iran. BMC Res Notes. 
2019;12(1): 46–51. DOI: 10.1186/s13104-019-4651-z.
8. Nazarova N.M., Nekrasova M.E., Dovletkhanova E.R., Abakarova 
P.R. Vaginitis and cervicitis: the choice of an effective method of therapy 
(literature review). Medical Council. 2020;3:17–23 (in Russ.). DOI: 
10.21518/2079-701X-2020-3-17-23.
9. Slade J.A., Hall J.V., Kintner J., Schoborg R.V. The type I interferon receptor 
is not required for protection in the Chlamydia muridarum and HSV-2 
murine super-infection model. Pathogens and Disease. 2021;76(8):5–7.  
DOI: 10.1093/femspd/fty075.
10. Zhang Q., Song J., Yu J. et al. Polymorphism of IFN-γ +874T/A associated 
with production of IFN-γ affects human papillomavirus susceptibility 
in rural women from Luohe, Henan, China. Onco Targets Therapy. 
2018;11:4339–4344.
11. Davidson S., Crotta S., McCabe T. et al. Pathogenic potential of 
interferon αβ in acute influenza infection. Nat Commun. 2014;5:48–52. 
DOI: 10.1038/ncomms4864.
12. Fernandes J., De Medeiros Fernandes T., De Azevedo J. et al. Link between 
chronic inflammation and human papillomavirus-induced carcinogenesis 
(Review). Oncol Lett. 2015;9(3):1015–1026. DOI: 10.3892/ol.2015.2884.
13. Stiff А. Investigations of Interferon-Lambda for the Treatment of 
Cancer. J Innate Immunity. 2015;7(3):243–250. DOI: 10.1159/000370113.
14. Yin Y., Herman W. Herpesviruses and the type III interferon system. 
Virol Sin. 2021;36(4):577–587. DOI: 10.1007/s12250-020-00330-2.
15. Kikhtenko P.N., Oleinik L.A., Makarov V.K. et al. Lambda 
interferons — possibilities of therapeutic use. Siberian Scientific Medical 
Journal. 2020;40(2):15–23 (in Russ.). DOI: 10.15372/SSMJ20200202.
16. Salyaev R.K., Rekoslavskaya N.I., Stolbikov A.S. Induction of interferon 
synthesis, CD4 and CD8 T lymphocytes in the blood and spleen of mice 
orally vaccinated with "early protein" HPV16 E2. Reports Academy 
of Sciences. 2019;488(3):333–337 (in Russ.). DOI: 10.31857/S0869-
56524883333-337.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 2, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 2, 2022

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

71

Оригинальные статьи / Original Research

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Маркелова Елена Владимировна — д.м.н., профессор, за-
ведующая кафедрой нормальной и  патологической фи-
зиологии ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России; 690002, 
Россия, г.  Владивосток, пр-т Острякова, д.  2; ORCID 
iD 0000-0001-5846-851X.
Тулупова Марина Сергеевна — к.м.н., главный врач ООО 
«Парацельс»; 690005, Россия, г.  Владивосток, ул.  Ново
ивановская, д. 4А; ORCID iD 0000-0003-1017-6299.
Невежкина Татьяна Андреевна —  ассистент кафедры 
акушерства и  гинекологии, ассистент кафедры нор-
мальной и патологической физиологии ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России; 690002, Россия, г. Владивосток, пр-т 
Острякова, д. 2; ORCID iD 0000-0002-9165-3511.
Матюшкина Людмила Семеновна — к.м.н., доцент, заве-
дующая кафедрой акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России; 690002, Россия, г. Владивосток, 
пр-т Острякова, д. 2; ORCID iD 0000-0002-5404-4215.
Черникова Мария Анатольевна — аспирант кафедры нор-
мальной и патологической физиологии ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России; 690002, Россия, г. Владивосток, пр-т 
Острякова, д.  2; заведующая отделением лабораторной 
диагностики ООО «Асклепий»; 690033, Россия, г.  Влади-
восток, ул. Гамарника, д. 3-Б; ORCID iD 0000-0002-6556-
7118.
Кныш Сергей Васильевич — к.м.н., доцент кафедры нор-
мальной и патологической физиологии ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России; 690002, Россия, г. Владивосток, пр-т 
Острякова, д. 2; ORCID iD 0000-0003-4571-1749.
Контактная информация: Невежкина Татьяна Андреевна, 
e-mail: www.tanya.ru9292@mail.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не  имеет финансовой заинтересованности в  пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 01.02.2022.
Поступила после рецензирования 25.02.2022.
Принята в печать 24.03.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Elena V. Markelova — Dr. Sc. (Med.), Professor, Head of the 
Department of Normal and Pathological Physiology, Pacific 
State Medical University; 2, Ostryakov av., Vladivostok, 
690002, Russian Federation; ORCID iD 0000-0001-5846-851X.
Marina S. Tulupova — C. Sc. (Med.), Head Doctor, JSC 
"Paratsels"; 4A, Novoivanovskaya str., Vladivostok, 690005, 
Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-1017-6299.
Tatyana A. Nevezhkina — assistant of the Department of 
Obstetrics and Gynecology, assistant of the Department of 
Normal and Pathological Physiology, Pacific State Medical 
University; 2, Ostryakov av., Vladivostok, 690002, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0002-9165-3511.
Lyudmila S. Matyushkina — C. Sc. (Med)., Associate 
Professor, Head of the Department of Obstetrics and 
Gynecology, Pacific State Medical University; 2, Ostryakov 
av., Vladivostok, 690002, Russian Federation; ORCID iD 
0000-0002-5404-4215.
Maria A. Chernikova — postgraduate student of the 
Department of Normal and Pathological Physiology, Pacific 
State Medical University; 2, Ostryakov av., Vladivostok, 
690002, Russian Federation; Head of the Department of Lab 
Diagnostics, JSC "Asklepiy", 3B, Gamarnik str., Vladivostok, 
690033, Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-6556-
7118.
Sergey V. Knysh — C. Sc. (Med.), associate professor of the 
Department of Normal and Pathological Physiology, Pacific 
State Medical University; 2, Ostryakov av., Vladivostok, 
690002, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-4571-
1749.
Contact information: Tatyana A. Nevezhkina, e-mail: www.
tanya.ru9292@mail.ru.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.
Received 01.02.2022.
Revised 25.02.2022.
Accepted 24.03.2022.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 2, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 2, 2022

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

72

Оригинальные статьи / Original Research

Ведение пациентов с атопическим дерматитом в рутинной 
клинической практике

Н.С. Татаурщикова1, О.И. Летяева1,2, А.С. Русанова1

1ФГАОУ ВО РУДН, Москва, Россия
2ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка эффективности и безопасности крема Адмера в качестве дерматокосметического уходового средства у па-
циентов с атопическим дерматитом.
Материал и методы: в исследование включено 32 пациента в возрасте от 3 до 27 лет (средний возраст составил 14,6±2,4 года), стра-
дающих атопическим дерматитом легкой и средней степени тяжести. Исследование было открытым проспективным наблюдательным. 
Срок наблюдения — 1 мес. Все пациенты наблюдались амбулаторно. Тяжесть заболевания устанавливалась на основании величины 
индекса SCORAD. Для  объективной оценки состояния пациентов использован индекс SCORAD,  для оценки ксероза — 10-балльная 
визуально-аналоговая шкала (ВАШ). Уменьшение индекса SCORAD на ≥25% расценивалось как значимый эффект. Крем Адмера нано-
сили не менее одного раза в день. Для оценки полученных результатов пациенты приглашались на визиты (скрининг, визит 1 — день 1; 
визит 2 — день 14±1; визит 3 — день 28±2). Пациенты оценивали удовлетворенность терапией по 5-балльной шкале Ликерта. Оценка 
5 баллов свидетельствовала о высокой удовлетворенности.
Результаты исследования: среднее значение индекса SCORAD на  визите 1 равнялось 28,4±7,1 балла, через  28 дней снизилось 
до 18,2±9,2 балла, что статистически значимо по сравнению с визитом 1 (p<0,001). На скрининге средняя оценка по ВАШ составила 
5,0±1,0 балла, через 14 дней лечения — 3,5±1,1, через 28 дней — 2,8±1,4 балла (p<0,001). Средний балл по шкале Ликерта у пациентов 
с легким течением атопического дерматита составил 4,5±0,3, у пациентов со среднетяжелым течением — 3,7±0,1. Из 32 пациентов, 
принимавших участие в исследовании, оценку «отлично» поставили 65,6% (21) пациентов, «хорошо» — 31,2% (10), «удовлетворитель-
но» — 3,1% (1 пациент). Нежелательных явлений не зарегистрировано.
Заключение: крем Адмера демонстрирует высокий профиль безопасности, приятен в  использовании и  может быть рекомендован 
для длительного применения у пациентов с атопическим дерматитом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атопический дерматит, ксероз, филаггрин, филагринол, эмолент, уходовое средство.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Татаурщикова Н.С., Летяева О.И., Русанова А.С. Ведение пациентов с атопическим дерматитом в рутин-
ной клинической практике. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(2):72–78. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-72-78.

Management of atopic dermatitis in routine clinical practice

N.S. Tataurshchikova1, O.I. Letyaeva1,2, A.S. Rusanova1

1Russian University of Peoples’ Friendship, Moscow, Russian Federation
2South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy and safety of Admera cream, a cosmetic skin solution for atopic dermatitis (AD).
Patients and Methods: this open-label, prospective, observational study enrolled 32 patients aged 3–27 (mean age 14.6±2.4 years) with mild-
to-moderate AD. Patients were followed up in the outpatient settings over 1 month. Disease severity was evaluated based on the SCORAD 
index. Xerosis severity was assessed using a visual analogue scale (VAS). A ≥25% reduction of SCORAD index was considered a significant 
effect. Admera cream was applied at least once daily. Patients were examined at baseline (screening), on days 1 (visit 1), 14±1 (visit 2), and 
28±2 (visit 3). Treatment satisfaction was self-assessed using the 5-point Likert scale. A score of 5 illustrates high treatment satisfaction.
Results: the mean SCORAD index was 28.4±7.1 at visit 1 and significantly decreased to 18.2±9.2 after 28 days (p<0.001). The mean VAS 
score was 5.0±1.0 at baseline, 3.5±1.1 after 14 days, and 2.8±1.4 after 28 days (p<0.001). The mean Likert score was 4.5±0.3 in mild AD 
and 3.7±0.1 in moderate AD. Among 32 participants, 21 patients (65.6%) rated treatment as "excellent,” 10 patients (31.2%) as "good,” and 1 
patient (3.1%) as "satisfactory.” No adverse events were reported.
Conclusion: Admera cream is characterized by an excellent safety profile and comfort use. This medication is recommended for long-term 
treatment of AD.
KEYWORDS: atopic dermatitis, xerosis, filaggrin, filagrinol, emollient, care product.
FOR CITATION: Tataurshchikova N.S., Letyaeva O.I., Rusanova A.S. Management of atopic dermatitis in routine clinical practice. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(2):72–78 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-72-78.

Введение
Проблема терапии атопического дерматита выходит 

далеко за  рамки компетенций врачей одной специаль-
ности. Лечением пациентов с  атопическим дерматитом 

занимаются дерматовенерологи, педиатры, аллергологи- 
иммунологи [1].

Атопический дерматит  — хроническое воспалитель-
ное заболевание, развивающееся у  лиц с  генетической 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-72-78
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предрасположенностью к атопии, имеющее рецидивиру-
ющее течение с  возрастными особенностями клиниче-
ских проявлений и  характеризующееся экссудативными 
или  лихеноидными высыпаниями, повышением уровня 
сывороточного IgЕ и  гиперчувствительностью к  специ-
фическим (аллергенным) и  неспецифическим раздражи-
телям [1, 2]. В  основе этого дерматоза лежат иммунное 
воспаление и  нарушение структуры и  функции эпидер-
мального барьера [3, 4]. Причинами дисфункции кожно-
го барьера являются усиление пролиферации и нарушение 
дифференцировки эпидермиса, изменения в белках рого-
вого конверта — инволюкрине, лорикрине и филаггрине, 
а  также изменения в  составе липидов. Одним из  веду-
щих генетических факторов, обусловливающих развитие 
синдрома атопии, выступают именно мутации гена белка 
филаггрина [3, 5]. В общей популяции носителями одно-
го или двух аллельных генов филаггрина являются около 
10% населения, в  то время как  среди больных атопиче-
ским дерматитом — 42–79%, более 50% детей с умерен-
ным и  тяжелым течением атопического дерматита име-
ют мутации гена филаггрина [6–8].

В  норме филаггрин регулирует процесс кератиниза-
ции в клетках эпидермиса, он необходим для структурной 
целостности цитоскелета клеток и  формирования бо-
гатых белком постклеточных структур. В  случае нор-
мально протекающего процесса, на  границе зернистого 
и  рогового слоев, профилаггрин под  влиянием фермен-
тов преобразуется в  филаггрин, в  результате дальней-
ших биохимических преобразований филаггрин дегра-
дирует с  образованием свободных аминокислот, таких 
как уроканиновая, пирролидонкарбоновая и др. [5]. Имен-
но эти аминокислоты участвуют в образовании натураль-
ного увлажняющего фактора, что  обеспечивает гидрата-
цию кожи, поддержание кислого значения pH эпидермиса, 
критично необходимого для  нормального функциониро-
вания кожи, поскольку именно кислая среда рогового 
слоя предотвращает развитие индуцированного гаптеном 
атопического дерматита, предотвращает эпидермаль-
ную гиперплазию тканей, уменьшает эозинофилию и нор-
мализует структуры эпидермиса [9].

При  атопическом дерматите происходит снижение 
уровня филаггрина в  эпидермисе, что  обусловливает ряд 
значительных изменений, к которым относятся формиро-
вание межклеточных щелей между кератиноцитами, повы-
шение значения рН эпидермиса, персистирующее воспале-
ние [9].

Дефект межклеточного матрикса приводит к  значи-
тельной потере влаги, что  клинически проявляется ксе-
розом разной степени выраженности. Важным фактором 
формирования ксероза кожи, помимо генетической пред-
расположенности, является нерациональный уход за  ко-
жей. Риск развития атопического дерматита у детей в воз-
расте 3 мес. и старше, проживающих в районах с жесткой 
водой, увеличивался на 87% по сравнению с детьми, про-
живающими в районах с мягкой водой [7]. Ксероз является 
не только эстетической проблемой. У пациента с  синдро-
мом сухой кожи имеется тенденция к  повышению уров-
ня рН, что приводит к повышению активности сериновых 
протеаз, калликреина 5, калликреина 7 и калликреина 14, 
которые ответственны за  отшелушивание корнеоцитов 
и формирование зуда [9, 10].

Ключевым признаком атопического дерматита является 
длительно персистирующее воспаление, и даже при клини-

ческой регрессии патологического процесса сохраняются 
иммунологические и структурные аномалии, которые мо-
гут способствовать повторному возникновению воспаления 
на тех же участках [11]. Постоянное, даже субклиническое 
воспаление приводит к повышению локальной температу-
ры, что, с одной стороны, дополнительно увеличивает по-
терю влаги, с другой — приводит к активации условно-па-
тогенной микрофлоры [11–13].

В  норме основными представителями микробиоты 
кожи являются коагулазонегативные стафилококки, вклю-
чая Staphylococcus epidermidis и S. hominis, которые при-
нимают участие в физиологических процессах в здоровой 
коже, обладают антиоксидантными свойствами, выде-
ляя глицерин и  некоторые органические кислоты, влияю-
щие на нормальную увлажненность кожи [13, 14].

S.  еpidermidis индуцирует продукцию штаммоспеци
фичных, высокоэффективных, избирательно убиваю-
щих S.  aureus антимикробных пептидов (Antimicrobial 
peptides, AMPs), синергирующих с  человеческим AMPs. 
Установлена также супрессивная активность S. еpidermidis 
в  отношении воспалительной реакции во  время заживле-
ния ран и стимуляции дифференцировки Тh-лимфоцитов. 
При дефекте снижения уровня интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1α,  
ИЛ-36 и  ИЛ-17 отмечается снижение активности локаль-
ной воспалительной реакции и стафилококк-индуцирован-
ного воспаления [14–16].

Следует заметить, что не только факторы врожденно-
го и адаптивного иммунитета способны контролировать 
активность S. aureus, таким свойством обладает и  фи-
лаггрин. Этот процесс реализуется через создание опти-
мальных условий для существования нормобиоты [10].

Атопический дерматит имеет сложный патогенез, 
где прослеживается четкая взаимосвязь различных фак-
торов, формирующих порочный круг, что  требует по-
стоянного контроля над  заболеванием. В  основе всех 
действующих рекомендаций по  терапии атопического 
дерматита, независимо от  степени тяжести и  харак-
тера течения, лежит использование эмолентов. Их ак-
тивное применение позволяет восстановить водно-ли-
пидную мантию кожи, снизить активность воспаления, 
создать условия для  полноценного функционирования 
нормальной микробиоты [10, 16].

Одним из средств, которые могут применяться для ув-
лажнения кожи у  пациентов с  атопическим дерматитом, 
является крем Адмера — инновационный эмолент с  фи-
лагринолом 5%, модулятором синтеза собственного белка 
филаггрина. Входящие в  состав крема церамид PC 104, 
ниацинамид, 18-бета-глицирретиновая кислота, глицерол, 
натуральные масла (ши, манго, какао, алоэ) оказывают до-
полнительные эффекты, интенсивно увлажняя, восстанав-
ливая эпидермальный барьер, а  также оказывая мягкий 
противовоспалительный эффект. Механизм действия фи-
лагринола направлен на ферменты АТФ-азы, участвующие 
в дефосфорилировании профилаггрина, что стимулирует 
образование филаггрина. Филагринол увеличивает кон-
центрацию в  кератиноцитах зернистого слоя гликопро-
теина, богатого гистидином. Этот белок взаимодейству-
ет с  филаментами кератогиалиновых гранул, формируя 
плотно упакованные микрофибриллы, что  благотворно 
влияет на состояние кожи и обеспечивает увлажнение ее 
поверхности. Ниацинамид повышает уровень церамидов, 
активируя их ферменты, в  частности сфинголипидов се-
рин-пальмитоил-трансферазы, 18-бета-глицирретиновая 
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кислота обладает противовоспалительным, противови-
русным свойствами, что способствует снижению активно-
сти воспаления [17, 18].

Такие известные в дерматологии ингредиенты, как мас-
ла ши, манго, какао и алоэ, являются природными соедине-
ниями и препятствуют потере влаги, обладают смягчающим 
свойством [17]. Крем не содержит парабенов, красителей, 
минеральных масел и  спирта, вызывающих раздражение 
кожи, прошел дерматологический контроль и  одобрен 
к применению для чувствительной кожи с первых дней жиз-
ни. Производится по  стандартам Надлежащей производ-
ственной практики (Good Manufacturing Practice) [19].

Цель исследования: оценка эффективности и безопас-
ности крема Адмера в  качестве дерматокосметического 
уходового средства у  пациентов с  атопическим дермати-
том.

Материал и методы
В исследование включено 32 пациента в возрасте от 3 

до  27 лет, страдающих атопическим дерматитом легкой 
и средней степени тяжести. Исследование было открытым 
проспективным наблюдательным. Пациенты или их закон-
ные представители подписывали информированное согла-
сие на участие в клиническом исследовании. Срок наблю-
дения — 1 мес. Все пациенты наблюдались амбулаторно.

Диагноз «атопический дерматит» выставлен в соответ-
ствии с критериями J.M. Hanifin и G. Rajka (1980 г.). Тяжесть 
заболевания устанавливалась на основании величин индек-
са SCORAD (легкая степень  — менее 25 баллов, средняя 
степень — от 25 до 50 баллов, тяжелая — более 50 баллов).

Критерии включения в исследование:
	– стадия атопического дерматита: стадия выражен-

ных клинических проявлений (период обострения) 
без мокнутия и присоединения вторичной инфекции 
или стадия неполной ремиссии (заболевание контро-
лируется, но  имеются небольшие очаги поражения 
в виде инфильтрации, лихенизации, сухости кожи);

	– распространенность кожного процесса: ограничен-
но-локализованный процесс;

	– клинико-морфологические формы атопического 
дерматита: экссудативная, или  эритематозно-сква-
мозная, или  эритематозно-сквамозная с  лихенифи-
кацией, или лихеноидная;

	– наличие клинических проявлений атопического 
дерматита, требующих применения увлажняющих 
средств.

Критерии исключения:
	– тяжелая форма атопического дерматита;
	– необходимость использовать системные препараты;
	– наличие или обострение очагов хронической инфек-

ции;
	– невозможность исполнять рекомендации врача.

Для объективной оценки состояния пациентов исполь-
зован индекс SCORAD, для оценки ксероза — 10-балльная 
визуально-аналоговая шкала (ВАШ). Уменьшение индекса 
SCORAD на ≥25% расценивалось как значимый эффект.

Согласно протоколу клинического исследования крем 
Адмера наносили не менее одного раза в день тонким слоем 
на чистую и сухую кожу — как непосредственно на высыпа-
ния, так и на здоровую кожу — в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению. Пациентам также было ре-
комендовано ограничить контакт с водой до 5–7 мин.

Одна пациентка применяла коротким курсом мазь, 
содержащую комбинацию бетаметазона, клотримазола 
и  гентамицина, исследуемый эмолент применяли после 
стихания симптомов. Протоколом исследования разре-
шалось использовать топические глюкокортикостероиды, 
но  это требовалось лишь пациентам со среднетяжелым 
атопическим дерматитом. Системной терапии пациенты 
не получали.

Для оценки полученных результатов пациенты пригла-
шались на визиты (скрининг, визит 1 — день 1; визит 2 — 
день 14±1; визит 3 — день 28±2).

Пациенты оценивали удовлетворенность терапией 
по 5-балльной шкале Ликерта. Оценка 5 баллов свидетель-
ствовала о высокой удовлетворенности.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием языка программирования для статистической об-
работки данных R (версии 3.6.0). Проверка на соответствие 
нормальному закону распределения проводилась с исполь-
зованием критерия Шапиро — Уилка. Количественные дан-
ные представлены в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения. Для оценки динамики количественных 
данных сравнение значений с исходным уровнем проводи-
лось с  помощью параметрического t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок, когда данные на каждом визите со-
ответствовали нормальному закону распределения.

Результаты и обсуждение
В  исследование включено 20 (62,5%) женщин и  12 

(37,5%) мужчин. Средний возраст составил 14,6±2,4 года. 
У 25 (78,1%) пациентов был установлен атопический дер-
матит легкой степени тяжести, у 7 (21,9%) — средней сте-
пени тяжести. Средняя продолжительность заболевания 
составила 6,4±2,4 года. У 8 (25%) человек в анамнезе от-
мечался поллиноз, у 9 (28,1%) — пищевая аллергия. На мо-
мент проведения исследования пациенты имели только 
поражение кожи, соответствующее диагнозу «атопический 
дерматит». Для контроля приверженности терапии пациен-
ты заполняли дневник.

Индекс SCORAD среди пациентов с легкой степенью тя-
жести атопического дерматита составил ≥20 баллов, сре-
ди пациентов со средней степенью тяжести — ≥27 бал-
лов. Среднее арифметическое суммарного балла индекса 
SCORAD на первом визите равнялось 28,4±7,1 балла.

Через  14 дней терапии среднее значение индекса 
SCORAD составляло 22,1±10,4 балла, через  28  дней — 
18,2±9,2 балла, что статистически значимо по сравнению 
с показателем на визите 1 (p<0,001).

Очень важно было оценить выраженность ксероза 
у  пациентов с  атопическим дерматитом по  10-балль-
ной ВАШ. На  скрининге средний балл по  ВАШ составил 
5,0±1,0. Дальнейшее наблюдение показало, что  ведение 
пациентов с  использованием крема Адмера способству-
ет снижению данного показателя. Через  14  дней лечения 
средний балл по ВАШ составлял 3,5±1,1, через 28 дней — 
2,8±1,4 (p<0,001).

Следует отметить, что  многие пациенты имеют низ-
кую приверженность использованию эмолентов в терапии 
атопического дерматита, что  отчасти связано с  их орга-
нолептическими свойствами (присутствие запаха, плохое 
впитывание, «щиплет», «нужно постоянно наносить»).

Средний балл удовлетворенности кремом по шкале Ли-
керта у пациентов с легким течением атопического дерма-
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тита составил 4,5±0,3, у пациентов со среднетяжелым те-
чением — 3,7±0,1. Из 32 пациентов, принимавших участие 
в  исследовании, оценку «отлично» поставили 65,6% (21) 
пациентов, «хорошо» — 31,2% (10), «удовлетворительно» — 
3,1% (1 пациент).

Большинству пациентов понравился крем Адмера: от-
сутствие запаха, быстрая впитываемость, возможность ис-
пользовать на любом участке кожного покрова, отсутствие 
ограничений по возрасту — благодаря этим свойствам зна-
чительно повышалась комплаентность.

В  нашем исследовании мы  не ограничивали кратность 
нанесения крема Адмера. Для всех пациентов с легким те-
чением атопического дерматита было достаточно одного 
нанесения в  день, при  среднетяжелом течении заболева-
ния требовалась бóльшая частота применения, пятеро ис-
пользовали крем дважды в день, двум пациентам требова-
лось применение крема до 4 раз.

Необходимость использования средств базового 
ухода за  кожей пациента с  атопическим дерматитом 
основана на  современном представлении о  патогенезе 
заболевания и  данных клинического опыта. Эмоленты 
назначаются всем пациентам вне зависимости от  тяже-
сти, распространенности, остроты кожного процесса, 
наличия или  отсутствия осложнений [1]. Проведенное 
исследование подтверждает данный постулат. Мы  уви-
дели достоверное улучшение состояния кожи, умень-
шение зуда при использовании крема Адмера в качестве 
средства базового ухода при  атопическом дерматите 
легкой и  средней степени тяжести. В  процессе наблю-
дения мы  не зафиксировали нежелательных явлений. 
Эти данные свидетельствуют о высокой эффективности 
и безопасности крема Адмера, что позволяет рекомендо-
вать его в качестве средства базовой терапии пациентам 
с атопическим дерматитом.

Атопический дерматит является хроническим дерма-
тозом и требует постоянного контроля. Нужна достаточно 
упорная разъяснительная работа и  подбор средств, опти-
мально подходящих конкретному пациенту. Только та-
кая тактика обеспечит успех лечения.

Представляем собственные клинические наблюдения 
пациентов с атопическим дерматитом.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка, 13 лет, предъявляла жалобы на  постоянный 

зуд кожи, раздражение, нарушение сна. В  течение послед-
них 10 дней на коже появились корки «от расчесов». Больна 
с возраста 6 мес., обострения 2–3 раза в год, преимуществен-
но в холодное время. Периодически использует «гормональ-
ную мазь». Эффект от терапии длится не более 2 нед.

В анамнезе детские инфекции, хронический тонзиллит, 
в  возрасте 3  лет — аденоидит. Менструации с  12 лет, ре-
гулярные, безболезненные, менструальный цикл 28 дней. 
В семейном анамнезе у матери экзема кистей.

Результаты осмотра: кожные покровы сухие, 
на  туловище и  конечностях многочисленные эри-
тематозно-сквамозные высыпания с  нечеткими не-
правильными границами, размером до  1,0–1,5 см, 
тонкие гнойно-геморрагические корочки, смазанные фу-
корцином (рис.1). Многочисленные линейные экскориа-
ции. В уголках рта ангулярный хейлит. В периорбиталь-
ной области умеренно выраженная гиперпигментация, 
на  нижнем веке складка (симптом Денни — Моргана). 
Дермографизм розовый.

Диагноз: Атопический дерматит, эритематозно-сква-
мозная форма, обострение. Вторичное инфицирование.

Принимая во внимание клинико-анамнестические дан-
ные, рекомендовано: ограничить контакт с водой, наружно 
применять мазь с  бетаметазоном, клотримазолом и  ген-
тамицином дважды в  день 10–14 дней), эмолент Адмера 
1 р/день.

На  контрольном визите через  14 дней отмечено зна-
чительное уменьшение зуда, улучшение сна. При  объек-
тивном осмотре: кожные покровы розовой окраски, тур-
гор и  влажность в  пределах нормы. На  туловище пятна  
поствоспалительной гиперпигментации, единичные ге-
моррагические корочки. Дермографизм розовый (рис. 2).

Даны рекомендации по уходу за кожей, назначен эмо-
лент Адмера для постоянного использования. На визите 3 
пациентка жалоб не предъявляет.

Объективно: кожные покровы обычной окраски и влаж-
ности, дермографизм розовый (рис. 3). В периорбитальной 
зоне — складки Денни — Моргана.

Клиническое наблюдение № 2
Пациентка, 10 лет, предъявляет жалобы на постоянный 

зуд и сухость кожи, что мешает заниматься в школе и в бас-
сейне.

Больна с 1 года, в младенческом возрасте была пище-
вая аллергия, часто «обсыпало» кожу. Из перенесенных ин-
фекций: ротавирусная в 5 лет, ОРВИ 2–3 раза в год. Отказ 
от плановой вакцинации. На диспансерном учете не состо-
ит. Средства ухода за  кожей используются периодически, 
так как многие вызывают раздражение и зуд. Мать катего-
рически настроена против применения гормональных пре-
паратов.

Семейный анамнез: у  бабушки бронхиальная астма, 
у отца поллиноз.

Рис. 1. Визит 1, до лечения
Fig. 1. Visit 1, before treatment
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Кожные покровы сухие, многочисленные эритематоз-
ные очаги неправильной формы, с размытыми границами 
на  туловище, конечностях (рис. 4). Отмечаются линейные 
экскориации. Складки Денни — Моргана, «отполирован-
ные» ногти. Дермографизм розовый.

Диагноз: Атопический дерматит, детский период, эрите-
матозно-сквамозная форма, обострение.

Лечение: учитывая клинико-анамнестические данные, 
отсутствие приверженности терапии (негативный настрой 
против топических глюкокортикостероидов), рекомендо-
вано использование эмолента Адмера.

На контрольном визите через 2 нед. жалобы на незначи-
тельный зуд кожи после посещения бассейна. При этом от-
мечено значительное улучшение состояния кожи (см. рис. 4).

Объективно: кожные покровы обычной окраски и тур-
гора, в  области крупных суставов незначительная сухость 
кожи. Дермографизм розовый.

Заключение
Эффект крема Адмера во многом определяется наличи-

ем в его составе 5% филагринола, модулятора синтеза соб-
ственного белка филаггрина, обеспечивающего прочность 
эпидермиса, нормализующего рН, участвующего в форми-
ровании натурального увлажняющего фактора. Возмож-
ность воздействия на  основные патогенетические меха-
низмы атопического дерматита способствует уменьшению 
выраженности клинических симптомов и  улучшению 
качества жизни пациентов. Крем Адмера демонстрирует 
высокий профиль безопасности, приятен в использовании 
и может быть рекомендован для длительного применения 
у пациентов с атопическим дерматитом.
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Тучные клетки при аллергическом и инфекционном воспалении

Н.В. Колесникова

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Функциональные особенности гетерогенной популяции клеток врожденного иммунитета — тучных клеток (ТК) — обусловливают их 
участие в развитии многих воспалительных, аутоиммунных и опухолевых заболеваний. Разнообразие рецепторного аппарата ТК, се-
кретируемых биологически активных медиаторов, широкая распространенность в барьерных тканях и тесная взаимосвязь с кровенос-
ными и лимфатическими сосудами — все это позволяет ТК реализовывать множество защитных функций, в том числе в качестве эф-
фективных участников аллергических реакций и первичных эффекторов иммунного ответа на инфекционные патогены. Ключевая роль 
ТК в иммуновоспалительных реакциях обусловлена синтезом и секрецией многочисленных биологически активных веществ при акти-
вации ТК различными факторами (аллергенами, цитокинами, анафилатоксинами, нейропептидами, иммунными комплексами, антиге-
нами и токсинами микроорганизмов, некоторыми лекарственными препаратами). Нарушение регуляции функций ТК может привести 
к негативным последствиям для организма, чем определяются особенности их участия в патогенезе ряда хронических аллергических, 
воспалительных, аутоиммунных и опухолевых заболеваний. Несмотря на существенное углубление представлений о патогенетической 
роли ТК в течении иммуновоспалительных заболеваний, сохраняют актуальность исследования механизмов их активации и регуляции, 
особенностей и значимости взаимодействия их медиаторов с иммунокомпетентными клетками, механизмов реализации провоспали-
тельных эффектов ТК, что может способствовать оптимизации терапии различных заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тучные клетки, иммунопатогенез, медиаторы, аллергическое воспаление, инфекционное воспаление, атопиче-
ский дерматит.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Колесникова Н.В. Тучные клетки при аллергическом и инфекционном воспалении. РМЖ. Медицинское обозре-
ние. 2022;6(2):79–84. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-79-84.

Mast cells in allergic and infectious inflammation

N.V. Kolesnikova

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
Functional characteristics of a heterogeneous population of innate immune cells, mast cells, account for their involvement in many inflammatory 
and autoimmune diseases and tumors. A diversity of mast cell receptors and secreted biologically active mediators, broad presence in barrier 
tissues, and close relation with blood and lymphatic vessels allow mast cells to realize many protective functions (including as effective 
participants of allergic reactions and primary effectors of the immune response to infections). The primary role of mast cells in immune-
mediated inflammation is accounted for by the synthesis and secretion of numerous biologically active substances under their activation 
with various factors (e.g., allergens, cytokines, anaphylotoxins, neuropeptides, immune complexes, microbial antigens and toxins, some 
medications). Impaired regulation of mast cell functions may have a negative effect which determines a pattern of their involvement in the 
pathogenesis of chronic allergic, inflammatory, and autoimmune diseases and tumors. Despite a better understanding of the pathogenic role of 
mast cells in immune-mediated inflammatory disorders, studies on the mechanisms of their activation and regulation, pattern and im-portance 
of the interaction of their mediators with immune cells, and mechanisms of the implementation of mast cell pro-inflammatory effects are still 
relevant. The results of these studies are likely to optmise the treatment of a variety of diseases.
KEYWORDS: mast cells, immune pathogenesis, mediators, allergic inflammation, infectious inflammation, atopic dermatitis.
FOR CITATION: Kolesnikova N.V. Mast cells in allergic and infectious inflammation. Russian Medical Inquiry. 2022;6(2):79–84 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-79-84.

Введение
Тучные клетки (ТК) представляют собой многофунк-

циональные эффекторные клетки врожденного иммуни-
тета, происходящие из  полипотентных ТК-коммитиро-
ванных CD34+-стволовых клеток костного мозга, которые 
далее транслоцируются в  периферическую кровь и  пе-
риферические ткани большинства экстрамедуллярных 
органов [1]. Между тем на ранних стадиях внутриутробно-
го развития ТК могут развиваться непосредственно в тка-
нях и поддерживаться там на протяжении всей жизни [2]. 
Физиологические функции ТК, а также широкое их распро-

странение в  тканях организма определяют их привилеги-
рованное положение, позволяющее участвовать не только 
в иммунной защите, но и во многих физиологических про-
цессах в рамках поддержания гомеостаза [3].

Тучные клетки — резидентные эффекторные 
клетки врожденного иммунитета

Ключевая роль ТК в  иммуновоспалительных реакци-
ях обусловлена продукцией и  высвобождением много-
численных биологически активных веществ при  актива-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-79-84
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ции ТК различными факторами (аллергенами, цитокинами, 
анафилотоксинами, нейропептидами, иммунными ком-
плексами «IgG — комплемент», микробными продуктами 
(антигенами, токсинами)) и  некоторыми лекарственными 
препаратами [4]. Секретируемые ТК медиаторы представ-
ляют три основных класса: медиаторы, предварительно 
сформированные и хранящиеся в цитоплазматических гра-
нулах; липидные медиаторы, образованные из мембранных 
липидов; неосинтезируемые медиаторы, образующиеся 
при активации рецепторов ТК различными стимулами (см. 
таблицу) [5].

Специфичными для  ТК медиаторами являются α- 
и β-триптаза и химотрипсиноподобная сериновая протеаза 
(химаза), в соответствии с чем выделяют два типа ТК чело-
века — триптазоположительные (локализуются в слизистой 
оболочке желудка, тонкой и  толстой кишки) и  триптазо- 
и химазоположительные (имеют сродство к подслизистой 
оболочке тонкой кишки и мышечной оболочке) [6].

Композиция молекулярных маркеров на  поверхно-
сти ТК формирует их основной фенотип (FcεRI+CD13+CD

29+CD45+CD117+СD123+), при  этом FcεRI является вы-
сокоаффинным рецептором для  IgE, CD117 представля-
ет собой рецептор для  фактора стволовых клеток (SCF), 
а  CD123 — рецептор для  фактора роста ТК (IL-3). Экс-
прессия функционально значимых поверхностных рецеп-
торов — к  C3b- и  C3d-компонентам комплемента (СR), 
к иммуноглобулину G (FcγR), β2-интегрину, серотонину, ци-
токинам, а также MHC-рецепторов обоих классов и Toll-по-
добных рецепторов (TLR) позволяет им реагировать на раз-
личные патогенные стимулы [7].

В дополнение к участию в физиологических репаратив-
ных процессах (восстановление тканей, заживление ран, 
ангиогенез) ТК играют решающую роль во  врожденном 
и  адаптивном иммунитете, включая индукцию имму-
нологической толерантности. Однако способность ТК 
взаимодействовать с  микроокружением с  высвобожде-
нием ряда биологически активных медиаторов представля-
ет собой довольно хрупкий баланс, при котором неадекват-
ная регуляция функций ТК может привести к негативным 
последствиям для организма, чем определяются особенно-

Таблица. Медиаторы ТК [5]
Table. Mast cell mediators [5]

Группа медиаторов / Group of mediators Вид медиатора / Mediator

Предварительно сформированные медиаторы / Pre-existed mediators

Биогенные амины / Biogenic amines Гистамин, серотонин, дофамин, полиамины / Histamine, serotonin, dopamine, polyamines

Лизосомальные ферменты / Lysosomal enzymes
β-глюкуронидаза, β-D-галактозидаза, арилсульфатаза A, катепсины C, B, L, D и E
β-glucuronidase, β-D-galactosidase, arylsulfatase A, cathepsins C, B, L, D and E

Протеазы / Proteases
Химаза, триптаза, карбоксипептидаза А, катепсин G, гранзим В, металлопротеиназы
Chymase, tryptase, carboxypeptidase A, cathepsin G, granzyme B, metalloproteinases

Протеогликаны / Proteoglycans Гепарин, хондроитина сульфат / Heparin, chondroitin sulfate 

Цитокины / Cytokines TNF-α, IL-4, IL-15

Хемокины / Chemokines
RANTES (CCL5), эотаксин (CCL11), IL-8 (CXCL8), MCP-1 (CCL2), MCP-3 (CCL7), MCP-4
RANTES (CCL5), eotaxin (CCL11), IL-8 (CXCL8), MCP-1 (CCL2), MCP-3 (CCL7), MCP-4

Факторы роста / Growth factors TGF-β, bFGF-2, VEGF, NGF, SCF

Пептиды / Peptides
Кортикотропин-рилизинг-гормон, эндорфин, эндотелин-1, кателицидин (LL-37), субстанция Р, 
вазоактивный пептид / Corticotropin-releasing hormone, endorphin, endothelin-1, cathelicidin (LL-37), 
substance P, vasoactive peptide

Новообразованные медиаторы / Newly formed mediators

Фосфолипиды / Phospholipids Простагландин D2, E2 / Prostaglandin D2, E2

Метаболиты / Metabolites Лейкотриены B4, C4, фактор активации тромбоцитов / Leukotrienes B4, C4, platelet activation factor

Неосинтезированные медиаторы / Newly synthesized mediators

Цитокины / Cytokines
IL-33, -10, -12, -17, -5, -13, -1, -2, -3, -4, -6, -8, -9, -16, интерфероны I и II типа, TNF-α, MIP-2β
IL-33, -10, -12, -17, -5, -13, -1, -2, -3, -4, -6, -8, -9, -16, interferons type I and II, TNF-α, MIP-2β

Факторы роста / Growth factors SCF, GM-CSF, β-FGF, NGF, PDGF, TGF-β, VEGF

Активные формы кислорода / Reactive oxygen species Оксид азота / Nitric oxide

Примечание. FGF — фактор роста фибробластов, GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, MCP — 
хемотаксический белок моноцитов, NGF — фактор роста нервов, PDGF — тромбоцитарный фактор роста, RANTES — регулятор активности Т-клеток, 
SCF — фактор стволовых клеток, TGF-β — трансформирующий фактор роста β, TNF-α — фактор некроза опухоли α, VEGF — фактор роста эндотелия 
сосудов, MIP-2β — макрофагальный воспалительный белок 2β.

Note. FGF, fibroblast growth factor; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; MCP, monocyte chemoattractant protein; NGF, nerve growth 
factor; PDGF, platelet-derived growth factor; RANTES, regulated upon Activation, Normal T cell expressed and presumably secreted; SCF, stem cell factor; TGF-β, 
transforming growth factor β; TNF-α, tumor necrosing factor α; VEGF, vascular endothelial growth factor; MIP-2β, macrophage inflammatory protein 2β.
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сти их участия в  патогенезе ряда хронических аллергиче-
ских/воспалительных, аутоиммунных и  опухолевых забо-
леваний [8].

Роль ТК в аллергическом воспалении
Открытие феномена IgE-опосредованного высвобо-

ждения гистамина из  ТК сенсибилизированной ткани [9] 
положило начало исследованию роли ТК в  IgE-опосредо-
ванных аллергических реакциях, запускаемых перекрест-
ным взаимодействием поливалентных антигенов со спе- 
цифическими IgE, связанными с  высокоаффинными FcεRI 
на поверхности ТК. Активация FсεRI запускает множество 
специфических механизмов сигнального каскада, вызыва-
ющих приток внутриклеточного кальция, приводит к акти-
вации определенных факторов транскрипции, дегрануля-
ции ТК и  продукции цитокинов [10]. Высвобождающийся 
при дегрануляции гистамин является ключевым фактором 
вазодилатации и повышения проницаемости сосудов, что в 
конечном итоге приводит к быстрому формированию ло-
кального отека, тогда как  выброс из  гранул цитокинов 
и  хемокинов (TNF, IL-6, CXCL1, эотаксин) способству-
ет рекрутированию эффекторных воспалительных клеток 
(нейтрофилов, эозинофилов и моноцитов) [11] и сопрово-
ждается усилением синтеза de novo липидных медиаторов 
и дополнительных цитокинов и хемокинов.

Сложность и  многофазность аллергических реакций 
при астме, аллергическом рините и атопическом дермати-

те (АтД) подтверждаются наличием не только острой, но и 
поздней фазы, при которой провоспалительные цитокины, 
высвобождаемые ТК, индуцируют лейкоцитарную инфиль-
трацию в  очаге воспаления и  запуск реакций адаптивно-
го иммунитета, что  способствует развитию хронической 
фазы, характеризующейся постоянным воспалением, ре-
моделированием тканей и  фиброзом [12]. Так, в  острой 
фазе AтД секреция IL-4 активированными ТК приводит 
к  рекрутированию Тh2 и  эозинофилов, а  в хронической 
фазе АтД данный цитокин усиливает экспрессию FcεRI 
на ТК кожи и высвобождение гистамина, что способству-
ет активации кератиноцитов с выбросом тимусного стро-
мального лимфопоэтина (TSLP) и  IL-33, дополнительно 
активирующих ТК через соответствующие рецепторы [13]. 
Кроме того, триптаза и  гистамин активируют нейроны, 
усиливая зуд за счет дополнительной активации ТК нейро-
пептидами (субстанция P), а макрофагальный воспалитель-
ный белок 1 (MIP-1) ТК рекрутирует моноциты/макрофаги, 
которые совместно с ТК способствуют усилению воспале-
ния и развитию лихенизации кожи (рис. 1).

Таким образом, если острое начало кожного воспале-
ния связано с  преобладанием Th2-ответа и  IL-4, то  при 
хроническом АтД доминирует активация моноцитов/
макрофагов, рекрутированию которых способствует вза-
имодействие цитокинов и  хемокинов ТК с  эндотелием 
сосудов [14], а  продолжающаяся экспрессия цитокинов, 
локальная экспансия Th2 и повреждение кератиноцитов, 
вызванное расчесыванием и возможным микробным ин-
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Fig. 1. The role of mast cells in a vicious cycle of atopic dermatitis [14]
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фицированием, усиливают воспаление за  счет высвобо-
ждения IL-1β, IL-25, IL-33, TSLP [15].

Значимая репаративная роль ТК при аллерген-индуци-
рованном воспалении, обусловленная способностью се-
кретируемых ими протеаз инактивировать IgE, аллергены, 
цитокины, хемокины и  вазоактивные пептиды, расщепляя 
их до  неактивных фрагментов, свидетельствует о  важ-
ных механизмах биологической обратной связи во  время 
аллергических реакций, в которых ТК и их продукты могут 
участвовать в ограничении местных и системных реакций 
на аллергены.

Роль ТК в инфекционном воспалении
Являясь клетками врожденного иммунитета, ТК одними 

из первых реагируют на проникновение генетически чуже-
родных микробов, распознавая их патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны/образы (PAMP) посредством 
поверхностных и  внутриклеточных патогенраспознаю-
щих рецепторов — PRR (TLR, NLR, RIG-I, MDA5) [16, 17]. 
При  этом активация ТК агонистами PRR (TLR) сопрово-
ждается не столь быстрой дегрануляцией, как при актива-
ции FcεRI при аллергическом воспалении [18]. При защите 
от инфекционных патогенов ТК способны осуществлять их 
внутриклеточный киллинг (фагоцитоз), а также уничтожать 
патогены посредством выбрасываемых сетей-ловушек 
из внеклеточной ДНК (NET) [19] и секреции антимикроб-
ных пептидов [20].

Первичный контакт ТК с  микробными патогенами ча-
сто приводит к индукции NF-κB-зависимого цитокинового 
каскада, включающего синтез TNF-α, IL-1β и  IL-6 и  дру-
гих цитокинов и  регуляторных факторов, баланс которых 
зависит от  вида ткани и  характера стимулирующих фак-
торов  [21]. При  этом спектр провоспалительных цитоки-
нов обусловливает привлечение в очаг воспаления воспа-
лительных клеток: нейтрофилов, рекрутируемых TNF-α 
и протеазами ТК для защиты от бактерий, и естественных 
клеток-киллеров (NK), рекрутируемых IL-8 для  борьбы 
с вирусами, тогда как TNF-α привлекает нейтрофилы и ма-
крофаги для  формирования гранулем вокруг клеток, ин-
фицированных внутриклеточными паразитами [22], а  ин-
терфероны I типа и  хемокины участвуют в  привлечении 
NK- и NKT-клеток для развития ответа на вирусы [23].

Тучные клетки способствуют активации и  миграции 
дендритных клеток в дренирующие лимфоузлы [24], а при 
взаимодействии с  популяциями В-лимфоцитов — уси-
лению антителогенеза, однако образующиеся антитела 
и  некоторые цитокины (IL-10) могут негативно повлиять 
на функции ТК, вызывая их чрезмерную активацию в усло-
виях присоединения вторичной инфекции [25].

Важная роль ТК не  только в  бактериальном клиренсе, 
но и в поствоспалительном репарационном процессе под-
тверждается экспериментальными данными о  существен-
ном замедлении репарации инфицированных ран в отсут-
ствие ТК [26].

С  точки зрения роли ТК в  инфекционном воспалении 
кожи следует учесть их существенный вклад в патогенез ин-
фекционных осложнений АтД (рис. 2). В частности, ТК мо-
гут защищать организм хозяина от бактерий как путем их 
фагоцитоза, так и  посредством рекрутирования профес-
сиональных фагоцитов (нейтрофилов). При  вирусных ин-
фекциях ТК осуществляют локальный контроль реплика-
ции вирусов и  способствуют рекрутированию NK-клеток, 

CD4+- и  CD8+-лимфоцитов, тогда как  антипаразитарная 
защита ТК связана с  высвобождением оксида азота (NO) 
и  формированием внеклеточных ловушек (NET), а  так-
же рекрутированием и активацией дендритных клеток [14].

Сообщения о защитной роли ТК при вирусных инфек-
циях гораздо более ограниченны, за  исключением иссле-
дований, посвященных инфекциям, в  основном поража-
ющим кожу. Описано участие ТК в  защите от  инфекций, 
вызванных вирусами семейства Flaviviridae, переносимых 
в  организм человека членистоногими (арбовирусы), ко-
марами и клещами (вирус денге, вирус желтой лихорадки, 
вирус Западного Нила, вирус японского энцефалита, вирус 
Зика) [27]. При этом распознавание и активация ТК виру-
сом денге посредством TLR3, MDA5, RIG-I, приводящие 
к их дегрануляции, могут способствовать системной диссе-
минации вируса за счет попадания вирусных частиц в дре-
нирующие лимфатические узлы [28]. Между тем продукция 
интерферонов I типа (IFN-α, IFN-β) и  хемокинов (CXCL12 
и CX3CL1), вызывающая рекрутирование цитотоксических 
NK- и NKT-клеток, способствует уничтожению инфициро-
ванных клеток [29]. Кроме того, в недавних исследованиях 
показано, что γδ-Т-клетки также вовлечены в защиту орга-
низма-хозяина от вируса денге в очаге воспаления, индуци-
рованном ТК [30].

Подобно трансмиссивным вирусам некоторые пара- 
зиты (Leishmania spp., Plasmodium spp. и Trypanosoma spp.) 
проникают в организм через укусы насекомых, что сопро-
вождается выраженной дегрануляцией ТК в  месте инва-
зии, являющейся значимым индикатором паразитемии 
и  тяжести заболевания [31]. Дегрануляция ТК также спо-
собствует рекрутированию и  активации дендритных кле-
ток с  последующей индукцией цитотоксических реакций 
по Th1-типу иммунного ответа, наряду с тем, что ТК спо-
собны непосредственно убивать паразитов за счет образо-
вания активных форм кислорода и NET [32].

Тучные клетки вносят определенный вклад в  защиту 
от микотической инфекции, распознавая антигены грибов 
посредством TLR или лектинового рецептора С-типа. Так, 
защитная роль ТК против Candida связана с их способностью 
к фагоцитозу и образованию NET, а также с рекрутировани-
ем в очаг инфекции воспалительных клеток — нейтрофиль-
ных гранулоцитов [33]. Однако роль ТК при микотических 
инфекциях не  всегда позитивна: при  IgE-опосредованном 
аллергическом бронхолегочном аспергиллезе, вызван-
ном Aspergillus fumigatus, дегранулируемые протеазы ТК 
способствуют высвобождению факторов роста из  клеток 
эпителия с  развитием поражений легочной ткани и  фи-
броза [34], а активация ТК при инфицировании Malassezia 
sporodialis способствует развитию АтД за  счет высвобо-
ждения из  ТК лейкотриена C4 , IL-6 и  CCL2 [35]. Наряду 
с  этим фагоцитоз грибов Candida albicans ТК слизистой 
оболочки может быть незавершенным, когда поглощенные, 
но не убитые микроорганизмы, разрушая ТК слизистой, на-
рушают ее барьерную функцию, в то время как стромаль-
ные ТК способны убивать поглощенные дрожжи и  повы-
шать иммунную толерантность слизистой за счет высокой 
продукции TGF-β и IL-10 [36].

Анализ приведенных сведений позволяет заключить, 
что ТК могут играть как позитивную, так и негативную роль 
при  бактериальных, вирусных и  грибковых инфекциях, 
что  обосновывает определенную закономерность в  эф-
фектах локального и  системного ответа ТК на  исход ин-
фекции: если локальная активация ТК в  месте инфекции 
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способствует элиминации патогена, то их системная акти-
вация способствует утрате барьерной функции, воспале-
нию и диссеминации патогенов.

Заключение
Несмотря на накопленные сведения о гомеостатической 

и патологической роли ТК, многие вопросы требуют уточ-
нения. Являясь ключевыми резидентными сигнальными 
клетками кожи и  слизистых оболочек, способными выяв-
лять патогены, ТК часто одними из  первых активируются 
при  инвазии патогенов, повреждении тканей или  инфек-
ции. Успехи в понимании процесса активации ТК и влияния 
их медиаторов на  иммунную систему выявили сложность 
и  многофазность аллергических реакций (поздняя и  хро-
ническая фазы аллергии), что требует дальнейшего изуче-
ния роли ТК в различных фазах аллергического процесса. 
Необходимы исследования гетерогенности ТК в инфициро-
ванных тканях, ее связи с иммунным ответом и исходом за-
болевания, что подтверждается различным профилем ме-
диаторов ТК различных фенотипов. Вместе с  тем до  сих 
пор ведутся споры о возможной роли ТК в здоровых тка-
нях, о том, может ли активация ТК быть полезной при па-
тологических процессах (усиливает процессы репарации) 
или она приносит вред (повреждает ткани). Остается наде-
яться, что будущие исследования ТК позволят получить от-
веты на эти вопросы, что приведет к лучшему пониманию 
их биологии и роли в норме и при патологии.
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Fig. 2. The role of mast cells in infectious complications of atopic dermatitis [14]
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Гнездная алопеция у больных атопическим дерматитом: 
совпадение или закономерность?

С.Ю. Петрова1, В.И. Альбанова2

1ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова, Москва, Россия
2ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В крупномасштабных исследованиях была обнаружена тесная связь атопического дерматита (АтД) с гнездной алопецией (ГА). Целью 
настоящего обзора стали обобщение и анализ имеющихся данных по иммунологическим особенностям ГА, ассоциированной с АтД. 
Анализ доступного научного материала позволил прийти к заключению о том, что нарушения эпидермального барьера у больных АтД 
могут способствовать формированию ГА при наличии в геноме и других «целевых» генов, способствующих ее развитию. Существуют 
взаимные негативные влияния одного патологического процесса на другой в виде снижения супрессивной активности Т-регулятор-
ных клеток (Treg) и повышения воспалительной и аутоиммунной активности Th17-лимфоцитов. Показано влияние гиперергического 
Th2-ответа на клинические проявления ГА, ассоциированной с АтД. Подтверждает связь заболеваний регресс очагов облысения у та-
ких пациентов при блокаде IL-4, IL-13 и гистаминовых рецепторов. Возможность развития атопической алопеции делает необходимым 
применение у пациентов с АтД средств лечебного косметического ухода не только за гладкой кожей, но и за волосами. С целью сниже-
ния риска аутоиммунизации у больных ГА следует лечить кожу при ее сухости, шелушении и склонности к инфекционным поражениям. 
Наличие двух генетических линий предрасположенности и к атопии, и к ГА в семьях может привести к развитию у потомства тяжелых 
сочетанных проявлений этих двух заболеваний. Необходимо обращать внимание на ранние признаки АтД у детей в данных семьях 
и своевременно начинать лечение.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атопический дерматит, очаговая алопеция, генетика, аутоиммунитет, эпидермальный барьер, Т-регуляторные 
клетки, иммунологическая привилегия, волосяной фолликул, Т-хелперы 17-го типа, тучные клетки.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Петрова С.Ю., Альбанова В.И. Гнездная алопеция у больных атопическим дерматитом: совпадение или за-
кономерность? РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(2):85–91. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-85-91.

Alopecia areata in atopic dermatitis: coincidence or regularity?

S.Yu. Petrova1, V.I. Albanova2

1І.І. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation
2M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, 
  Russian Federation

ABSTRACT
Extensive trials have identified a close relationship between atopic dermatitis (AD) and alopecia areata (AA). This review paper summarizes and 
analyzes available data on the immunological pattern of AD-associated AA. The analysis of scientific findings suggests that epidermal barrier 
dysfunction in AD promotes AA in the presence of target genes contributing to its development. Both pathological entities negatively affect 
each other. The results are the reduction in regulatory T cell (Treg) suppression activity and an increase in inflammatory and autoimmune 
activity of Th-17 cells. Hyperergic Th2 response affects AD-associated AA clinical presentations. The regression of bald patches after IL-4,  
IL-13, and histamine receptors blockage further establishes the association between AA and AD. The possibility of atopic alopecia requires 
both skin and hair care products in AD. Dry peeling skin vulnerable to infections should be treated to reduce the risk of autoimmunity in AA. 
The presence of two family lines of genetic predisposition (atopy and AA) results in severe combined manifestations of these disorders in 
progeny. Therefore, attention should be paid to early AD signs in children in these families to commence treatment timely.
KEYWORDS: atopic dermatitis, аlopecia areata, genetics, autoimmunity, epidermal barrier, regulatory T cells, immune privilege, hair follicle, 
T helper 17 cells, mast cells.
FOR CITATION: Petrova S.Yu., Albanova V.I. Alopecia areata in atopic dermatitis: coincidence or regularity? Russian Medical Inquiry. 
2022;6(2):85–91 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-85-91.

Введение
Атопический дерматит (АтД) — мультифакторное гене-

тически детерминированное воспалительное заболевание 
кожи, характеризующееся зудом, хроническим рецидиви-
рующим течением и возрастными особенностями локали-
зации и  морфологии очагов поражения [1]. АтД является 
атопическим заболеванием с доминирующей ролью Т-хел-
перов 2-го типа (Th2), повышением уровня интерлейкинов 

(IL-4, IL-5, IL-13 и IL-31), что формирует IgE-опосредован-
ную сенсибилизацию и  воспаление [2]. Выделяют два ос-
новных подтипа АтД — внешний и  внутренний. Внешний 
подтип характеризуется повышением уровней общего 
и аллергенспецифического IgE, эозинофилией и семейным 
аллергоанамнезом. В  отличие от  него внутренний подтип 
показывает нормальный уровень IgE, отсутствие эозино-
филии и личного или семейного анамнеза атопии. Как вну-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-85-91



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 2, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 2, 2022

Аллергология. Иммунология / Allergology. Immunology

86

Обзоры / Review Articles

тренний, так и  внешний подтипы ассоциированы с  акти-
вацией Th2-звена иммунитета. При  этом для  внутреннего 
подтипа АтД характерна более сильная активация ответов 
Th17 и Th22 [3, 4].

Гнездная алопеция (ГА) — хроническое органоспец-
ифическое аутоиммунное воспалительное заболевание 
с генетической предрасположенностью, характеризующе-
еся поражением волосяных фолликулов и, иногда, ногте-
вых пластин (у 7–66% больных), стойким или временным 
нерубцовым выпадением волос [5]. У  генетически пред-
расположенных людей триггерные факторы вызывают 
преимущественно аутоиммунную реакцию, опосредован-
ную CD8+ Т-лимфоцитами, против волосяных фолликулов 
с регулирующим влиянием Th1, приводящую к острой по-
тере волос [6, 7].

На  первый взгляд иммунопатогенез этих заболева-
ний не  имеет ничего общего. Однако атопия по  сравне-
нию с  общей популяцией регистрируется у  больных ГА 
в 2 раза чаще [5], в том числе и у пациентов с АтД [8]. В круп-
номасштабном исследовании, в  которое были включены 
пациенты в  возрасте 15 лет и  старше с  АтД (n=104  832) 
и контрольная выборочная группа не страдающих АтД лиц 
(n=1  022  435), обнаружена тесная связь АтД с  ГА (отно-
шение шансов 5,11, 95% доверительный интервал 4,75–
5,49) [9], подтвержденная и в других исследованиях [10].

Результаты систематического обзора и метаанализа [8] 
показали, что  между тяжелыми формами ГА (тотальная 
и универсальная алопеция) и АтД связь более сильная, чем 
при более легких формах ГА (n=13 810) [8, 11]. Эти резуль-
таты подтверждаются в другом исследовании со значимой 
положительной корреляцией между степенью тяжести 
АтД и ГА, оцениваемыми индексами EASI (Eczema Area and 
Severity Index) и  SALT (Severity of Alopecia Tool) соответ-
ственно [12].

Связь атопических заболеваний с  ГА позволила ввести 
новый термин — «атопическая алопеция» — в некоторые ра-
боты и учебные издания [13, 14]. Отмечено также, что такая 
форма алопеции тяжелее поддается лечению и часто про-
грессирует до тотальной и универсальной форм, особенно 
если облысение возникло до полового созревания [13–16]. 
Кроме того, получены убедительные данные об эффектив-
ности лечения очагов облысения у пациентов, страдающих 
атопической алопецией, блокатором IL-4, IL-13 рецепторов 
(рекомбинантное человеческое моноклональное антитело 
дупилумаб) и антигистаминными препаратами [12, 17].

Цель обзора: обобщение и анализ имеющихся данных 
по  иммунологическим особенностям ГА, ассоциирован-
ной с АтД.

Эпидемиология и этиология АтД и ГА
Атопический дерматит обычно развивается в  ран-

нем детском возрасте, часто на  первом году жизни [2], 
в  то время как  ГА скорее можно назвать болезнью мо-
лодых. По данным одних исследователей, пик начала ГА 
приходится на детский возраст, по мнению других, наи-
более часто болеют пациенты 20–30 лет [5, 18]. В  до-
ступной литературе не удалось найти упоминаний о том, 
какой из  патологических процессов при  ассоциации 
АтД с ГА возникает первым. Дебют ГА наступает значи-
тельно раньше, чем других аутоиммунных заболеваний, 
но позже, чем АтД [5, 17]. Логично вначале ожидать кли-
нических проявлений АтД и только затем — ГА. Возмож-

но, патогенетические механизмы атопии могут прини-
мать непосредственное участие в развитии ГА [14].

Атопический дерматит обычно протекает с обострени-
ями и  ремиссиями до  подросткового возраста, способен 
к  самостоятельному разрешению даже без  лечения. Од-
нако у  некоторых пациентов он  длится дольше [2]. Тече-
ние ГА часто непредсказуемо [7], существующие методы 
лечения не  всегда способствуют восстановлению волос 
и не гарантируют полной ремиссии. Однако и при ГА рост 
волос может восстановиться спонтанно через  несколь-
ко месяцев или лет после начала заболевания [5, 18].

В связи с этим оба заболевания можно отнести к про-
явлениям срыва адаптации организма, которая происхо-
дит под воздействием провоцирующих факторов внешней 
среды, функциональной незрелости или возрастной неста-
бильности основных регуляторов приспособительных ре-
акций, а именно нервной, эндокринной и иммунной систем, 
и генетической предрасположенности [2, 17, 18]. По мере 
устранения провоцирующих факторов, компенсации и ста-
билизации состояния адаптационных механизмов проявле-
ния обоих заболеваний могут полностью или частично раз-
решиться.

Среди большого разнообразия триггерных факторов, 
свойственных данным заболеваниям, общими являют-
ся стресс, нейроэндокринные нарушения, вирусные, гриб-
ковые и бактериальные инфекции, вакцинация [2, 5, 17, 18].

Стресс выступает основой для хронизации как одного, 
так и другого заболевания. Доказана роль выброса нейро-
пептидов, способствующих усилению патологических ре-
акций иммунной системы. Стресс может спровоцировать 
начальные проявления патологических процессов, а  свя-
занные с ними кожный зуд и снижение самооценки могут 
сформировать порочный круг [2, 18]. Вторым важным фак-
тором, способствующим хронизации обоих процессов, яв-
ляется нарушение эпидермального барьера [2, 17].

Генетические аспекты АтД и ГА
Оба заболевания имеют сильную генетическую со-

ставляющую. Когда оба родителя страдают АтД, их дети 
заболевают АтД в  возрасте до  года в  41,7% случаев, ког-
да только мать — в 30,7%, только отец — в 22,2% [2]. При ГА 
отмечается большая частота положительного семейного 
анамнеза у родственников первой степени родства (от 10% 
до  42%), наиболее высокая, если заболевание начинается 
в раннем возрасте [17].

Найти достоверную информацию о  наличии семей-
ных случаев ассоциации АтД с  ГА не  удалось. Однако 
в семьях больных ГА выявляли повышенную частоту забо-
леваемости родственников АтД [12, 13].

Клинические проявления как  АтД, так и  ГА связаны 
с  генетической предрасположенностью полигенного типа. 
Генетические исследования, включая определение однону-
клеотидных полиморфизмов и общегеномных ассоциаций, 
показывают, что  эти заболевания следует рассматривать 
как  сложные, на  которые влияет большое количество ге-
нов. При превышении определенного порога наследствен-
ных особенностей или «поломок», основанных на индиви-
дуальном наборе генов, появляются клинические признаки 
заболевания [2, 5, 7, 17].

Выделяют несколько групп генов, которые связаны 
с развитием АтД: отвечающих за комплекс эпидермальной 
дифференцировки; кодирующих эпидермальные протеа-
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зы; отвечающих за синтез ингибиторов протеаз; участвую-
щих в формировании липидного матрикса рогового слоя; 
предрасполагающих к развитию атопии [2, 19–21].

Наиболее тесная связь развития АтД установлена с гена-
ми, кодирующими белок филаггрин. К настоящему времени 
получены данные о 15–20 нулевых мутациях в гене FLG [19], 
ведущих к снижению функций белка филаггрина, отвечаю-
щего за  поддержание гидратации кожи, а  также за  орого-
вение и  терминальную дифференцировку кератиноцитов. 
Мутации в  гене белка филаггрина выявляются примерно 
у 30% пациентов с АтД [2]. АтД при наследственно обуслов-
ленном нарушении эпидермального барьера характеризует-
ся тяжелым клиническим течением, более высокой степе-
нью иммунной дисрегуляции, высоким уровнем IL-1 и более 
существенным влиянием Th1-лимфоцитов и интерферона γ 
(INF-γ) в хроническую стадию заболевания [3, 22, 23].

Выделяют несколько групп генов, которые в  той 
или  иной степени связаны с  развитием ГА: кодирую-
щих главный комплекс гистосовместимости (MHC); отве-
чающих за пигментацию волос; участвующих в процессах 
аутофагии клетки (синтаксин 17); отвечающих за антиок-
сидантную защиту (ALDH2); предрасполагающих к разви-
тию аутоиммунных процессов [17, 18, 24, 25].

Хотя различные сочетания генов, вызывающих клиниче-
ские проявления ГА, отличаются от  генетических локусов 
предрасположенности к АтД, нельзя не отметить, что в ча-
сти случаев сочетания ГА и АтД может иметь место связь 
с мутациями в гене белка филаггрина [17].

Генетические исследования подтверждают, что  у па-
циентов с  АтД, имеющих мутации гена белка филаггри-
на, наблюдаются более тяжелые клинические проявле-
ния ГА [8, 26]. Вопрос о мутациях в гене белка филаггрина 
как  одном из  генов, способствующих формированию ГА, 
до сих пор остается открытым и обсуждается, но его нега-
тивное влияние на течение заболевания доказано [17].

Нарушения барьерной функции кожи
Механизм влияния нарушений барьерной функции кожи 

на течение, а возможно, и на формирование ГА при АтД из-
учен очень мало. Прежде всего рассматривают высокую 
проницаемость кожного барьера для  вирусов, микробов 
и  грибков, что  способствует формированию аутоиммун-
ных реакций и прогрессированию наследственно обуслов-
ленных Th1 воспалительных реакций [17, 27].

При  АтД нарушения барьерной функции кожи прежде 
всего способствуют формированию Th2-ответа на неболь-
шие непатогенные чужеродные белки [2]. Это не  препят-
ствует при нарушенном эпидермальном барьере и высокой 
нагрузке патогенными микроорганизмами и  вирусными 
агентами формированию при  АтД реакций иммунитета 
с привлечением Th17- и Th1-клеток и их регулирующих ци-
токинов [27]. Наиболее вероятным объяснением возникно-
вения аутоиммунных реакций при нарушении эпидермаль-
ного барьера являются высвобождение внутриклеточных 
«скрытых» антигенов, а также формирование перекрестной 
аутореактивности с чужеродными белками [27–29].

Таким образом, один и  тот же патогенетический путь 
(мутации гена белка филаггрина) может приводить и к ал-
лергическим, и  к аутоимунным реакциям при  АтД и  спо-
собствовать формированию ГА у больных АтД, безусловно, 
при наличии в геноме у таких пациентов и других «целевых» 
генов, способствующих ее развитию.

Аутоиммунные аспекты АтД и ГА
В  настоящее время насчитывается около 140 ауто-

антигенов, способных связываться с  IgE-антителами 
или  активировать Т-лимфоциты у  больных АтД. В  сыво-
ротке больных были выявлены также IgG-антитела к тка-
невым антигенам [28, 30]. Существуют примеры и пере-
крестно реагирующих антигенов, [2] так как  некоторые 
экзоаллергены имеют структурную гомологию с  челове-
ческими белками [27, 28].

Повреждение луковиц волосяных фолликулов вслед-
ствие нарушения эпидермального барьера и перекрестной 
аутореактивности предрасполагает к аутоиммунным реак-
циям. Волосяной фолликул является иммунопривилеги-
рованным придатком кожи с  низким уровнем экспрессии 
MHC I и II типов, дисфункцией клеток Лангерганса и локаль-
ной выработкой противовоспалительных веществ [31, 32]. 
Иммунопротекция волосяных фолликулов преходящая 
и ограничивается стадией роста волоса (анагеном) [18, 32]. 
Развитие алопеции требует нарушения иммунной привиле-
гии с инфильтрацией волосяного фолликула CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитами [6, 18, 33], макрофагами и клетками Лан-
герганса [13]. CD8+-клетки легко проникают в  фоллику-
лярный эпителий при ГА, в то время как CD4+-клетки рас-
положены почти исключительно в  перифолликулярном 
пространстве [7].

С чем может быть связан иммунологический приоритет 
волосяного фолликула в определенную фазу его развития? 
Если луковица волоса защищена в  фазе анагена, значит, 
именно в эту фазу клетки волосяного фолликула могут син-
тезировать определенный белок, обладающий выраженны-
ми свойствами аутоантигена [7]. В организме есть несколь-
ко органов, защищенных от контакта с иммунной системой 
именно по  этой причине (передняя камера глаза, яички, 
ткани мозга) [17, 34]. Несмотря на  то, что  попытка найти 
единый целевой антиген, общий для всех случаев ГА, пока 
не  привела к  успеху [17, 18], большинство авторов скло-
няются к тому, что такой аутоантиген ассоциирован с ме-
ланоцитами [17, 18, 32]. Это подтверждается следующими 
наблюдениями: щадящее поражение белых и седых волос 
при ГА, рост депигментированных (с последующей пигмен-
тацией) волос в стадию регресса, ассоциация ГА с витилиго 
и развитие так называемой внезапной седины, когда проис-
ходит быстрое поражение пигментированных терминаль-
ных волос [5, 18, 35].

Возможно, что  не сам белок, а  его Т-эпитоп, находя-
щийся и  представляемый на  MHC I клетками волосяного 
фолликула, вызывает аутоагрессию и  сбой в  распознава-
нии «свой или  чужой». Может иметь значение и  генети-
ческая вариабельность самого HLA-комплекса, который 
способен определять в связывание тот или иной Т-эпитоп 
«виновного» белка [17, 18, 24, 36]. Однако если в здоровом 
организме защита при повреждениях барьера срабатывает, 
то  в  организме, имеющем предрасположенность к  аутоа-
грессии, — нет [7].

Роль CD4+CD25+Treg,  
Th17- и Th1-лимфоцитов

Возникает вопрос: какие факторы могут останавли-
вать развившуюся аутореактивность клеток иммунной 
системы? Прежде всего Т-регуляторные клетки (Treg), про-
являющие фенотип CD4+CD25+Foxp3. Существует 2 типа 
Treg. Первый называется натуральным Treg и формируется 
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в тимусе [37]. Второй тип — адаптивный Treg — индуциру-
ется чужеродными антигенами в периферических органах 
иммунной системы (лимфатические узлы, лимфоидные ор-
ганы, непосредственно контактирующие с барьерными тка-
нями). Обе популяции Т-клеток обладают супрессирующей 
активностью и  способны формировать толерантность, 
а  также подавлять как  аутоиммунные, так и  аллергиче-
ские реакции [37, 38]. Функция Treg при ГА у части паци-
ентов изменяется генетически детерминированно  [24]. 
Отмечается снижение их количества и  ингибирующей 
активности в  биоптатах кожи пациентов с  ГА [7,  18, 31]. 
Для  развития АтД этого, вероятно, недостаточно, но  до-
вольно для  его более тяжелого течения. Известно также, 
что функция Тreg при АтД существенно снижается в усло-
виях колонизации кожи золотистым стафилококом [38]. 
Вряд ли этого достаточно для развития ГА, но вполне до-
статочно, чтобы сделать более тяжелым ее течение.

Th17-лимфоциты активно проявляют себя как в острую, 
так и  в хроническую фазы АтД [19, 39, 40]. При  средней 
и тяжелой степени тяжести ГА уровень IL-17 в коже также 
увеличивается [6, 18]. Доказано участие Th17-лимфоци-
тов в  аутоиммунных процессах [27, 41], что  дает основа-
ние рассматривать их в  качестве возможных индукторов 
апоптоза клеток волосяного фолликула [6].

Роль Th1-звена иммунитета в  развитии ГА доказана. 
Установлено, что  провоспалительные сигналы, включая 
субстанцию Р и INF-γ, повышают экспрессию MHC на клет-
ках волосяного фолликула, тем самым отменяя его иммун-
ную привилегию [17, 36, 42].

В  хронической фазе аллергического воспаления 
при  АтД активно участвуют Тh1-клетки, синтезирующие 
INF-γ [2, 43]. Повышенный INF-γ фон также может способ-
ствовать формированию и прогрессированию аутоиммун-
ных реакций как при АтД, так и при сопутствующей ему ГА.

Иммунологические особенности ГА, 
ассоциированной с АтД

Возможно, механизмы появления очагов облысения 
у  больных ГА, сопровождающейся АтД, связаны не  толь-
ко с  Th1-опосредованным аутоиммунным ответом, 
но  и  с  Th2-опосредованным аллергическим воспалением 
и его цитокинами.

Удалось найти только одно исследование иммуно-
логических аспектов ГА, ассоциированной с  АтД. В  нем 
представлены доказательства усиления влияний Th1 
иммунного ответа при  внутреннем подтипе АтД, сопро-
вождающемся ГА, и  на относительную направленность 
в  сторону Th2 иммунного ответа при  внешнем подти-
пе АтД, сопровождающемся ГА [12]. У  пациентов с  ГА 
и внешним АтД вокруг волосяной луковицы при гистоло-
гическом исследовании обнаружена плотная инфильтра-
ция не  только клетками, экспрессирующими CXCR3-ре-
цепторы (Th1-лимфоциты, Т-цитотоксические 1-го типа), 
но  и клетками, экспрессирующими CCR4-рецепторы 
(Th2-лимфоциты и  Т-цитотоксические лимфоциты 
2-го типа) [12].

Приведенное исследование показывает, что иммуноло-
гическое состояние пациентов с ГА может отличаться в за-
висимости от  наличия или  отсутствия у  них АтД, а  также 
от  его подтипа (внешний или  внутренний). Однако изуча-
емые группы малочисленны, поэтому результаты недосто-
верны, и требуется дополнительное изучение.

При  изучении влияния средства таргетной терапии, 
представляющего собой человеческое моноклональное 
антитело к рецепторам IL-4 и IL-13 (дупилумаб), выявлено, 
что  препарат демонстрирует терапевтическую эффектив-
ность не только при АтД, но и при сопровождающей его ГА 
[12, 44, 45]. Было отмечено, что регресс очагов ГА наблю-
дался у пациентов именно с внешним АтД (n=6), в то вре-
мя как у пациентов с внутренним АтД заметного эффекта 
на проявления ГА не наблюдалось (n=6) [12].

Контактные аллергены или  топические сенсибили-
заторы вызывают контактный аллергический дерматит 
и уже более 30 лет применяются при лечении ГА. Однако 
контактная иммунотерапия малоэффективна при  ГА, со-
провождающейся АтД [46]. Кроме того, в  нескольких ис-
следованиях показано, что ГА с плохим ответом на местную 
иммунотерапию характеризуется повышенной продукцией 
IL-4 после лечения [47, 48]. Видимо, это связано с местным 
иммуномодулирующим эффектом топических сенсибили-
заторов. Механизм их действия индуцирует сдвиг в  кож-
ной цитокиновой среде от  Th1- к  Th2-профилю. Вероят-
но, при  ГА, сопровождающейся АтД, местный Th2-ответ 
влияет на развитие патологического процесса в волосяных 
фолликулах. Происходящее под действием топических сен-
сибилизаторов усиление и  без того активного Th2-ответа 
не способствует регрессии очагов облысения [12].

Эффективность антигистаминных препаратов при  ГА, 
изученная в ряде исследований, была отмечена в Японии 
среди пациентов, имеющих сопутствующие атопические 
заболевания [7, 17, 49, 50]. Антигистаминные средства 
снижают воздействие гистамина на  рецепторы клеток 
кожи [2]. Известно, что  помимо CD4+ и  CD8+ Т-лимфо-
цитов, тучные клетки (мастоциты) провоспалительного 
фенотипа наблюдаются рядом с пораженными волосяны-
ми фолликулами при ГА, и их дегрануляция и возможные 
взаимодействия с СD8+ Т-лимфоцитами усиливают инду-
цированную IFN-γ экспрессию ICAM-1 и MHC I на керати-
ноцитах [49, 50]. Высвобождение медиаторов воспаления 
из тучных клеток при ГА может быть вызвано субстанци-
ей Р [17, 42]. Известно также об интенсивной дегрануля-
ции тучных клеток при внешнем подтипе АтД. Кроме того, 
дегрануляция тучных клеток может индуцировать фазу 
катагена цикла волосяного фолликула [42, 50]. Вышепе-
речисленные данные свидетельствуют о  том, что  тучные 
клетки, возможно, играют определенную роль в патогене-
зе ГА, ассоциированной с АтД, которая заслуживает более 
подробного анализа.

Выявлена эффективность лечения ГА, ассоциирован-
ной с  АтД, препаратом дупилумаб, блокирующим основ-
ные провоспалительные цитокины Th2-ответа [12, 44, 45]. 
Однако такие клинические примеры немногочисленны. 
Выявлено, что  тучные клетки, играющие главную роль 
в реализации IgE-опосредованных аллергических реакций, 
имеют немаловажное значение в  физиологии волосяного 
фолликула. Это обстоятельство, как и хороший ответ паци-
ентов с ГА, ассоциированной с АтД, на терапию антигиста-
минными препаратами, доказывает вовлеченность и даже 
доминирование патогенетических путей Th2-ответа в про-
грессировании клинических проявлений ГА, что позволяет 
добиваться хорошего клинического эффекта при  блокаде 
IL-4, IL-13 и гистаминовых рецепторов. Вышеперечислен-
ное служит доказательством возможной роли Th2-ответа 
в  патогенезе ГА, ассоциированной с  АтД. Данное обсто-
ятельство объясняет низкий терапевтический эффект 
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или его отсутствие при терапии контактными сенсибилиза-
торами, способствующими усилению местного Th2-ответа, 
у этой группы пациентов [17, 42, 48, 49].

Заключение
Нарушения эпидермального барьера у больных АтД мо-

гут способствовать формированию ГА, безусловно, при на-
личии в  геноме других «целевых» генов, способствую-
щих развитию ГА. Именно такую форму алопеции следует 
относить к атопической алопеции [2, 17, 19].

Существуют взаимные усиливающие влияния одного 
патологического процесса на  другой в  виде снижения су-
прессирующей активности Treg-клеток и повышения вос-
палительной и аутоиммунной активности Th17-лимфоци-
тов [6, 7, 18, 25, 31, 38]. Немногочисленные исследования 
доказывают влияние гиперергического Th2-ответа на кли-
нические проявления ГА, ассоциированной с  АтД. Тучные 
клетки, возможно, играют важную роль в патогенезе атопи-
ческой алопеции. Вероятно, патогенез ГА, ассоциированной 
с АтД, отличается от классического [12, 17].

Возможность развития атопической алопеции делает 
необходимым применение у  пациентов с АтД средств ле-
чебного косметического ухода не только за гладкой кожей, 
но  и за  волосистой частью головы. При  ГА необходимо 
обращать внимание на  состояние кожи пациента. При  ее 
сухости, шелушении и склонности к инфекционным пора-
жениям следует направить внимание на лечение не только 
волосистой части головы, но  и других участков с  целью 
снижения риска дальнейшей аутоиммунизации.

Принимая во внимание, что наличие двух генетических 
линий предрасположенности и к атопии, и к ГА в семьях мо-
жет привести к развитию у потомства тяжелых сочетанных 
проявлений этих двух заболеваний, необходимо обращать 
внимание на ранние признаки АтД у детей в данных семьях 
и своевременно начинать лечение [8, 11, 12, 13, 26].

Необходимо проведение дальнейших исследований, 
чтобы определить патогенетические механизмы взаимных 
влияний АтД и ГА, а также для выявления конкретных под-
групп пациентов, подверженных риску сочетания этих за-
болеваний и разработки принципов их терапии.
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Фармакологическая оптимизация свойств антигистаминных 
препаратов

Е.Н. Карева

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Антигистаминные препараты являются средством первой линии терапии аллергических заболеваний. Оптимизация фармакологиче-
ских свойств препаратов данной фармакотерапевтической группы обеспечивается синтезом новых молекул с лучшим профилем без-
опасности (не проникают через гематоэнцефалический барьер или имеют меньший риск межлекарственных взаимодействий), а также 
более селективных к Н1-рецепторам (активный оптический изомер). В условиях реальной клинической практики преимущество име-
ют лекарственные средства, имеющие внепеченочный метаболизм, эффективность которых не зависит от сопутствующей терапии, 
а максимальная концентрация достигается в кратчайшие сроки, что обеспечивает быстрое начало действия. Еще один важный аспект 
фармакотерапии — удобство применения препаратов, от которого зависит четкость выполнения схемы лечения. Современные оро-
диспергируемые формы блокаторов Н1-гистаминных рецепторов не только обеспечивают клинически выраженный антигистаминный 
эффект, но и соответствуют ожиданиям пациентов с аллергией в связи с удобством приема и отсутствием необходимости запивать их 
водой и поэтому подходят особым категориям: детям, пациентам с затрудненным глотанием, людям, ведущим активный образ жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гистамин, антигистаминные препараты, левоцетиризин, фармакокинетика, фармакодинамика, ородиспергируе-
мые формы, комплаенс.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Карева Е.Н. Фармакологическая оптимизация свойств антигистаминных препаратов. РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2022;6(2):92–97. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-92-97.

Pharmacological optimization of antihistamine profile

E.N. Kareva

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Moscow, Russian Federation
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Antihistamines are the first-line treatment for allergic diseases. The optimization of pharmacological properties of these pharmacotherapeutics 
is provided by the synthesis of new molecules with better safety profile (no penetration via the blood-brain barrier or less risk of drug 
interactions) or more selective affinity to H1-receptors (active optical isomer). In real clinical practice, drugs with extrahepatic metabolism 
have an advantage, the effectiveness of which does not depend on concomitant therapy, and the maximum concentration is reached in the 
shortest possible time, which ensures a rapid onset of action. Comfort use and, therefore, adherence to treatment is also an essential aspect 
of pharmacotherapy. Current orodispersible H1-receptor antagonists have a clinically significant antihistamine effect and agree with patient 
expectations due to comfort use and no need to take them with water. As a result, these medications are suitable for specific categories of 
individuals, e.g., children, patients with difficulty of swallowing, and people practicing an active lifestyle.
KEYWORDS: histamine, antihistamines, levocetirizine, pharmacokinetics, pharmacodynamics, orodispersible forms, compliance.
FOR CITATION: Kareva E.N. Pharmacological optimization of antihistamine profile. Russian Medical Inquiry. 2022;6(2):92–97 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-92-97.

Введение
Первой линией терапии аллергических заболеваний 

в  настоящее время остаются антигистаминные препара-
ты (АГП), это объясняет актуальность оптимизации фар-
макологических свойств данных лекарственных средств 
(ЛС). Поиск новых молекул с  антигистаминной активно-
стью продолжается, однако кроме синтеза новых молекул 
имеются и  другие способы повышения эффективности 
и безопасности представителей данной фармакотерапев-
тической группы.

Почему именно АГП стали препаратами выбора при ле-
чении аллергии? С одной стороны, гистамин — ключевой ме-
диатор аллергического воспаления, с  другой — гистамин 
и его рецепторы являются удобной фармакологической ми-
шенью для управления аллергической реакцией. Снижение 
количества свободного гистамина посредством блока его 
синтеза, активации разрушения и  торможения высвобо-
ждения его из  депо или  блокада гистаминовых рецепто-
ров — это доказавшая свою эффективность антиаллерги-
ческая стратегия. Поиск и создание новых АГП направлены 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-92-97
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на  повышение их эффективности и  безопасности. Если 
на  ранних этапах развития данной фармакотерапевтиче-
ской группы направление поиска было сфокусировано 
на  снижении седативного эффекта препаратов, т. е. спо-
собности проникать через  гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), то  дальнейший прогресс связан с  уменьшением их 
влияния на  другие мишени (рецепторы и  ионные каналы) 
и  оптимизацией фармакокинетических характеристик. 
Последнее стало возможно благодаря современным фар-
мацевтическим способам создания новых лекарственных 
форм контролируемого высвобождения ЛС. Этот способ 
позволяет добиться главной цели фармакотерапии за счет 
создания необходимой концентрации ЛС «в нужном месте 
и на нужное время».

Однако, прежде чем оптимизировать фармакокинети-
ку ЛС, следует оценить в сравнительном аспекте свойства 
имеющихся молекул АГП. Применительно к  АГП важны 
следующие параметры: аффинность к целевым рецепторам 
и скорость наступления эффекта, отсутствие тахифилаксии 
и  толерантности при  длительном применении, соотноше-
ние эффективность/безопасность, удобство применения, 
риск межлекарственных взаимодействий, путь выведения, 
необходимость индивидуального подбора дозы, экономи-
ческая доступность.

В организме человека гистамин играет роль нейротранс-
миттера и участвует во многих патобиологических процес-
сах. Любое воспаление (не только аллергическое) сопро-
вождается повышением уровня гистамина в плазме (моче) 
и тканях. Основное депо гистамина в организме — тучные 
клетки и базофилы, где он хранится в виде гранул в связан-
ном состоянии. Преимущественная локализация тучных 
клеток в  коже, слизистых оболочках бронхов и  кишечни-
ка определяет основные клинические проявления аллер-
гического воспаления: зуд, повышенную секрецию желез 
слизистых оболочек, сокращение гладких мышц бронхов 
и кишечника, гиперемию, воспалительный отек вследствие 
повышения сосудистой проницаемости для  воды, белков 
и нейтрофилов.

Препараты — стабилизаторы мембран тучных клеток 
(производные кромоглициевой кислоты) препятствуют 
выделению гистамина, обладают отсроченным эффектом, 
поэтому применяются только с профилактической целью. 
В отличие от стабилизаторов мембран при использовании 
АГП достигается быстрый и выраженный эффект.

В  зависимости от  влияния на  ЦНС принято выделять 
два поколения АГП. Препараты первого поколения про-
никают через ГЭБ и могут как стимулировать, так и пода-
влять ЦНС. Седативное действие при приеме АГП первого 
поколения отмечают 40–80% больных. АГП второго поко-
ления не  проникают через  ГЭБ, не  оказывают седативное 
действие, поэтому их можно рекомендовать людям, рабо-
та которых требует концентрации внимания, школьникам 
и студентам.

Для  АГП первого поколения, помимо седативного эф-
фекта и  влияния на  когнитивные функции, характерны: 
кратковременный эффект (необходим прием 3–4 р/сут), 
развитие тахифилаксии (снижение эффекта при регулярном 
приеме препарата на 7–10-е сутки), низкая избирательность 
действия: помимо Н1-гистаминовых рецепторов они  бло-
кируют рецепторы ацетилхолина, адреналина, серотонина, 
дофамина и ионные каналы, вызывая множество побочных 
эффектов. Они  могут стать причиной повышения внутри-
глазного давления, нарушений мочеиспускания, диспепсии, 

увеличения массы тела [1, 2], что обусловливает ограниче-
ние их использования у пациентов с отягощенным анамне-
зом (глаукомой, доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы, сердечно-сосудистой патологией и т. д.).

Фармакодинамика АГП
Антигистаминные препараты действуют как  обрат-

ные агонисты гистаминовых Н1-рецепторов, при  этом сила 
и  длительность связывания с  разными подтипами рецеп-
торов у  препаратов различны. Существует более чем сто-
кратная разница в аффинности связывания различных АГП. 
Неседативные АГП делят на  препараты низкой (лоратадин, 
фексофенадин) и  высокой (бепотастин, олопатадин, эпина-
стин, цетиризин, левоцетиризин) активности [3]. Отличи-
тельными характеристиками цетиризина и  левоцетиризина 
являются не  только высокий аффинитет, но  и способность 
надолго связывать Н1-рецепторы: по  прошествии 4 ч после 
приема препарата связанными остаются 90% рецепторов, че-
рез 24 ч — 57%, что превышает характеристики других АГП.

В ряду АГП второго поколения (левоцетиризин, цетири-
зин, эбастин, фексофенадин, лоратадин) максимальную ан-
тигистаминную активность проявляет левоцетиризин [4].

Цетиризин в  растворе присутствует в  виде двух опти-
ческих изомеров — лево- и  правовращающего (рис. 1). 
Функциональная нагрузка полностью лежит на  левовра-
щающем изомере — R-энантиомере цетиризина. Он явля-
ется мощным селективным блокатором периферических 
H1-рецепторов: аффинитет к  H1-рецепторам (Ki) состав-
ляет 3,2 нмоль/л, что  в 2 раза выше, чем у  цетиризина 
(Ki=6,3 нмоль/л).

В  исследованиях фармакодинамики с  участием здо-
ровых добровольцев было показано, что  половина дозы 
левоцетиризина оказывает такое же антиаллергическое 
действие на кожу и слизистую оболочку носоглотки, как и 
целая доза цетиризина. Снижение лекарственной нагрузки 
с каждым годом становится все более актуальной задачей 
в  связи с  увеличением количества хронических заболева-
ний у населения.

Противоаллергический эффект цетиризина и  его оп-
тического изомера включает дополнительное, вне-Н1-ре-
цепторное действие. Левоцетиризин эффективно снижает 

Активный энантиомер
левоцетиризин

Active enantiomer 
(levocetirizine)

H1-рецептор
H1-receptor

H1-рецептор
H1-receptor

Неактивный энантиомер
декстроцетиризин
Inactive enantiomer

(dextrocetirizine)

Зеркальное
отражение

Mirror image

Рис. 1. Схематическое изображение взаимодействия 
между энантиомерами цетиризина и сайтом связывания 
H1-рецептора [5]
Fig. 1. Schematic interactions between cetirizine enantiomers 
and H1-receptor binding site [5]
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активацию и  миграцию антигенпрезентирующих клеток 
в  локальные дренирующие лимфатические узлы и  стиму-
лирует дифференцировку Treg-клеток в  эксперименталь-
ной модели аллергического конъюнктивита I типа [6]. Выяв-
ленное изменение соотношения субпопуляций эозинофилов 
и Т-клеток в периферической крови пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом, которым был назначен левоцети-
ризин, указывает на важные иммуномодулирующие эффек-
ты этого препарата, что в свою очередь может обусловли-
вать улучшение характера течения заболевания [7].

Хорошо известные побочные эффекты АГП обусловле-
ны атропиноподобным действием (сухость во рту, синусо-
вая тахикардия, запор, задержка мочи, нарушение зрения), 
адренолитическим (гипотензия, рефлекторная тахикардия, 
тревожность), антисеротониновым (повышение аппетита), 
центральным антигистаминным (седация, прибавка мас-
сы тела) действием, блокадой калиевых каналов в  сердце 
(желудочковая аритмия, удлинение интервала QT) [8]. Из-
бирательность действия препаратов на целевые рецепторы 
и  способность проникать через  ГЭБ определяют их без
опасность [9].

Среди АГП второго поколения наименьшим сродством 
к  м-холинорецепторам, а  значит, и  минимальным риском 
атропиноподобного действия обладают препараты цетири-
зин и левоцетиризин [10].

Цетиризин является эталоном современного АГП, дока-
завшим свою эффективность и безопасность во множестве 
клинических исследований [11]. В  то  же время левоцети-
ризин не только в полной мере воспроизводит терапевти-
ческие эффекты цетиризина, но и демонстрирует улучшен-
ный фармакокинетический профиль.

Фармакокинетика АГП
Все АГП второго поколения можно разделить на 2 груп-

пы в зависимости от необходимости метаболической акти-
вации в печени, которая сопряжена с рядом рисков, главные 
из  них — опасность межлекарственного взаимодействия 
и задержка начала действия препарата.

Одновременное применение нескольких препаратов, 
которые метаболизируются микросомальными фермен-
тами печени, может влиять на  концентрацию каждого 
из ЛС. Совместное назначение АГП и индуктора ферментов 
лекарственного метаболизма (барбитураты, этанол, тра-
ва зверобоя и  пр.) повышает скорость метаболизма АГП, 
результатом чего является снижение его концентрации 
и  недостижение необходимого антигистаминного эффек-
та. При одновременном использовании ингибиторов фер-
ментов печени (противогрибковые и  антиретровирусные 
ЛС, грейпфрутовый сок и др.) скорость метаболизма АГП 
снижается, что  вызывает повышение концентрации «про-
лекарства» в крови и увеличивает частоту и выраженность 
дозозависимых побочных эффектов. В  условиях реаль-
ной клинической практики очевидно, что  преимущество 
имеют ЛС, имеющие внепеченочный метаболизм, эффек-
тивность которых не  зависит от  сопутствующей терапии, 
а  максимальная концентрация достигается в  кратчайшие 
сроки, что обеспечивает быстрое начало действия. Приме-
ром такого АГП служит левоцетиризин. Фармакокинети-
ческие параметры левоцетиризина имеют низкую межин-
дивидуальную вариабельность, а  фармакокинетический 
профиль остается неизменным независимо от того, вводит-
ся ли он как энантиомер (левоцетиризин) или в виде раце-

матной смеси (цетиризин). В процессе всасывания и выве-
дения не  происходит хиральной инверсии. Для  препарата 
характерна низкая степень метаболизма (менее 14% дозы), 
что  определяет незначительное влияние генетического 
полиморфизма или  одновременного приема ингибиторов 
ферментов на  эффективность препарата. Левоцетири-
зин не изменяет активность изоферментов CYP 1A2, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 и  3A4 в  концентрации, значительно пре-
вышающей максимальную концентрацию после приема 
внутрь дозы 5 мг. Действовать он  начинает через  12 мин 
после приема, а максимальной концентрации достигает че-
рез 0,9 ч. Для цетиризина указанные показатели составляют 
20 мин и 1 ч соответственно. Для других препаратов время 
начала эффекта варьирует от 30 мин (лоратадин, дезлора-
тадин) до  1 ч (фексофенадин, эбастин), а  максимальную 
концентрацию активного метаболита регистрируют спу-
стя 2,5–6 ч после приема [12, 13]. Равновесная концен-
трация левоцетиризина достигается через  2 дня. Макси-
мальная концентрация, как правило, составляет 270 нг/мл  
и 308 нг/мл после однократного и повторного приема пре-
парата в дозе 5 мг 1 р/сут соответственно [14]. Левоцети-
ризин на 90% связывается с белками плазмы крови. Период 
полувыведения у взрослых составляет 7,9±1,9 ч, как и у це-
тиризина, длительность эффекта — 24 ч, после курсового 
лечения эффект сохраняется до 3 сут, при длительном при-
менении (до 110 нед.) не наблюдается развития толерант-
ности.

Важнейшей характеристикой ЛС является объем рас-
пределения, на основании значений которого можно судить 
о преимущественной локализации препарата в организме: 
в плазме, межклеточном пространстве или внутри клеток. 
Чем этот показатель выше, тем больше препарата посту-
пает в ткани и внутрь клеток. Малый объем распределения 
свидетельствует о  преимущественно внутрисосудистом 
нахождении препарата, что  для АГП является оптималь-
ным, так как  здесь представлены основные его мишени 
(иммунокомпетентные клетки крови, эндотелиоциты и ан-
гиомиоциты). Это гарантирует направленное действие 
и высокую терапевтическую эффективность, а отсутствие 
накопления в  паренхиматозных органах — безопасность 
длительного применения. Среди АГП нового поколения 
наименьший показатель объема распределения характерен 
для левоцетиризина — 0,4 л/кг. Для сравнения: для дезло-
ратадина этот показатель составляет 49 л/кг, для  эбасти-
на — 100 л/кг [12].

Таким образом, наряду со всеми преимуществами АГП 
второго поколения, левоцетиризин демонстрирует допол-
нительные свойства, обеспечивающие его высокую клини-
ческую эффективность и безопасность [5, 15]. В частности, 
он характеризуется быстрым наступлением эффекта, у него 
отсутствует опасность отрицательного межлекарственного 
взаимодействия, что позволяет безопасно применять пре-
парат пациентам с сопутствующими заболеваниями в тече-
ние длительного времени.

Клиническая эффективность и безопасность 
левоцетиризина

Эффективность и  безопасность левоцетиризина были 
продемонстрированы в ходе двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых клинических исследований с  участием 
взрослых пациентов с  аллергической патологией и  детей 
в  возрасте от  6 до  12  лет, страдающих сезонным и  круг
логодичным аллергическим ринитом. Было показано, 
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что  левоцетиризин значительно уменьшал симптомы ал-
лергического ринита, включая заложенность носа, и улуч-
шал качество жизни пациентов. У пациентов с хронической  
идиопатической крапивницей терапия левоцетиризином 
приводила к значительному уменьшению зуда в течение пер-
вой недели и в течение всего периода лечения по сравнению 
с плацебо [16]. Интересны результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 
применения левоцетиризина у  детей 12–24 мес. с  атопи-
ческим дерматитом. На  протяжении 18 мес. наблюдения 
препарат хорошо купировал кожный зуд, при этом не было 
отмечено снижения чувствительности к нему, а количество 
нежелательных явлений в группе левоцетиризина было со-
поставимо с таковым в группе плацебо [17].

Результаты двойного слепого плацебо-контролируемо-
го исследования действия АГП на симптомы аллергическо-
го ринита показали, что левоцетиризин достигал Сmax рань-
ше (1 ч против 3 ч) и вызывал более выраженное облегчение 
симптомов аллергического ринита через 24 ч, чем дезлора-
тадин (p=0,003). Левоцетиризин также уменьшал заложен-
ность носа лучше, чем дезлоратадин (p=0,007), уже в 1-й 
день [18]. Похожая разница в  действии левоцетиризина 
и  дезлоратадина отмечалась и  при купировании кожных 
симптомов аллергии (рис. 2) [19].

При  использовании АГП в  первую очередь оценивает-
ся риск самого частого побочного эффекта — седативно-
го. Так как  левоцетиризин является субстратом Р-глико-
протеина, он  не должен вызывать седативного действия. 
Метаанализ и  систематический обзор результатов 48 ис-
следований с участием 18 014 пациентов показали, что ле-
воцетиризин вызывает значительно меньшее седативное 
действие по сравнению с АГП первого поколения [20].

Левоцетиризин разрешен к  применению у  детей. В  со-
временной базе данных по  ЛС, которые могут быть назна-
чены женщинам в период лактации, левоцетиризин позици-
онируется как  приемлемый выбор, если во  время грудного 
вскармливания требуется антигистаминный препарат [21, 22].

Левоцетиризин обладает почти идеальными фарма-
кологическими и  фармакокинетическими свойствами 
в  качестве антигистаминного средства с  низким уровнем 
побочных эффектов со стороны ЦНС и, что  немаловаж-
но, отсутствием влияния на  интервал QT. Кроме того, ле-
воцетиризин показал очень высокую клиническую эффек-
тивность и удовлетворенность пациентов и  врачей [23]. 
Фармакодинамическое преимущество левоцетиризина пе-
ред смесью изомеров можно усилить за счет фармакоки-
нетической оптимизации — создания новой лекарственной 
формы. К счастью, молекула левоцетиризина по основным 
характеристикам подходит для новой лекарственной фор-
мы — ородиспергируемых таблеток (ОДТ).

Ородиспергируемые таблетки
В  соответствии с  Европейской фармакопеей OДТ — 

это твердая лекарственная форма, таблетки без покрытия, 
которые после помещения на  язык быстро (в течение не-
скольких секунд) диспергируются перед  проглатывани-
ем [24]. Для данной лекарственной формы характерны мак-
симально быстрое всасывание в  кровоток и  стабильность 
дозирования. Все OДT имеют общие свойства — высокую 
пористость, низкую плотность, высокую чувствительность 
к влаге, не включают компоненты, маскирующие вкус. По-
вышенная биодоступность и  более быстрое начало дей-
ствия являются основными характеристиками OДT [25].

Повышение биодоступности происходит за счет так назы-
ваемой прегастральной абсорбции — всасывания лекарства 
из  полости рта, глотки и  пищевода по  мере прохождения 
слюны в желудок. Быстрая дезинтеграция таблеток приво-
дит к быстрому растворению и быстрой абсорбции и, соот-
ветственно, к  ускорению начала действия. Прегастральная 
абсорбция также позволяет избежать пресистемного мета-
болизма. Таким образом, OДT обладают всеми преимуще-
ствами твердых и жидких лекарственных форм.

Данная лекарственная форма удобна для  пациентов 
с дефектом глотания или постоянной тошнотой и для детей 
старше 6 лет, а также хорошо подходит работающим, ак-
тивным людям, для которых, кроме эффективности и безо-
пасности, важно удобство применения.

Среди левоцетиризинов, представленных в  ГРЛС, осо-
бое место занимает препарат Аллервэй Экспресс (ООО 
«Др. Редди’с Лабораторис») — это единственный препарат 
левоцетиризина в  России в  форме таблеток, диспергиру-
емых в  полости рта [26]. Он  биоэквивалентен оригиналь-
ному препарату [27]. Аллервэй Экспресс показан при всех 
основных видах аллергии и обеспечивает длительный кон-
троль над симптомами аллергии при режиме дозирования 

1 таблетка (5 мг) в сутки для взрослых и детей от 6 лет.
Аллервэй Экспресс быстро растворяется во  рту, 

не требует запивания водой, быстро и полностью всасы-
вается, его удобно принимать в любом месте и в любое 
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Рис. 2. Число пациентов, у которых на 50% и более 
уменьшились количество волдырей (А) и воспаление (В) 
в течение 24 ч после приема препаратов [19]
Fig. 2. The number of patients in whom blister count (A) and 
inflammation (B) reduced by 50% twenty-four hours after 
medication intake [19]
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время, при этом нет необходимости менять дозу в зави-
симости от возраста или массы тела пациента. Cкорость 
начала действия и отсутствие необходимости в первич-
ной активации в клетках печени выгодно отличают оро-
диспергируемую форму Аллервэй Экспресс от  других 
лиофилизированных АГП второго поколения, например 
эбастина [26].

Заключение
С каждым годом снижается число новых молекул ле-

карственных препаратов, предназначенных для  внедре-
ния в  клиническую практику. Это касается практически 
всех фармакотерапевтических групп, за  исключением 
противоопухолевых и  органопрепаратов. В  то  же вре-
мя оптимизация свойств ЛС пошла другим путем — она 
направлена на  создание новых лекарственных форм, 
что стало возможно с появлением новейших материалов 
и технологий, в частности нанотехнологий. Созданы и с 
успехом функционируют целые научно-исследователь-
ские институты, работающие в области развития исклю-
чительно лекарственных форм, без  фиксации на  кон-
кретных ЛС. Фармакологическая оптимизация коснулась 
и АГП — в части фармакодинамики (выделение активно-
го оптического изомера) и в части фармакокинетики (ле-
карственная форма — OДT), позволила получить АГП со 
стабильно высокой эффективностью, быстрым началом 
действия, отличным профилем безопасности, удобный 
в применении.
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Кожные проявления первичных иммунодефицитных состояний
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РЕЗЮМЕ
Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) представляют собой группу тяжелых генетически детерминированных заболева-
ний, вызванных нарушением звеньев иммунитета: гуморального и клеточного звеньев, фагоцитоза, системы комплемента. ПИДС ха-
рактеризуются тяжелыми атипичными рецидивирующими инфекциями, аутоиммунными и  онкологическими процессами. В  случае 
развития клинической симптоматики кожные проявления ПИДС позволяют заподозрить наличие врожденных нарушений иммунитета. 
В арсенале лабораторной диагностики ПИДС существует методика, определяющая снижение количества Т- и В-лимфоцитов на основе 
измерения уровней TREC (T-cell Receptor Excision Circle) и KREC (Kappa-deleting Recombination Excision Circle), являющихся побоч-
ными продуктами рекомбинации генов Т- и В-клеточных рецепторов. Уровни TREC и KREC могут быть оценены с помощью набора 
реагентов для количественного определения ДНК TREC и KREC методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Анализ может быть проведен как с использованием цельной крови, так и с использованием ДНК, полученной из сухих пятен крови, 
собираемых в ходе национальной программы скрининга новорожденных. Сегодня количественный анализ TREC и KREC в сухих пятнах 
крови на картах неонатального скрининга становится методом выбора для неонатального скрининга ПИДС. Включение диагностики 
ПИДС в федеральную программу неонатального скрининга позволит выявлять дефекты иммунной системы до начала их клинических 
проявлений, что даст возможность применять современные протоколы лечения, уменьшать инвалидизацию и обеспечивать высокую 
выживаемость пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: TREC, KREC, ПИДС, неонатальный скрининг, ПЦР, иммунитет, ранняя диагностика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чурюкина Э.В., Кудлай Д.А. Кожные проявления первичных иммунодефицитных состояний. РМЖ. Медицин-
ское обозрение. 2022;6(2):98–104. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-98-104.
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ABSTRACT
Primary immune deficiency diseases (PIDDs) are a group of severe genetically determined diseases caused by a disorder of the immunity 
links: humoral and cell-mediated links, phagocytosis, complement system. PIDDs are characterized by severe atypical recurrent 
infections, as well as autoimmune and oncological processes. In the case of clinical symptoms, skin manifestations in PIDDs allow to 
suspect the presence of congenital disorders of immunity. There is a technique in laboratory diagnostics of PIDDs, that determines a 
decrease in the number of T- and B-lymphocytes based on measuring the levels of TREC (T-cell Receptor Excision Circle) and KREC 
(Kappa-deleting Recombination Excision Circle), which are by-products of recombination of T- and B-cell receptor genes. TREC and 
KREC levels can be assessed using a reagent kit for quantifying TREC and KREC DNA by PCR in real time. The analysis can be conducted 
using both whole blood and DNA obtained from dried blood stains collected during the national newborn screening program. Today, 
quantitative analysis of TREC and KREC in dried blood stains on newborn screening cards is becoming the method of choice for newborn 
screening of PIDDs. The inclusion of the PIDDs diagnosis in the federal newborn screening program will allow detecting disorders of the 
immune system before their clinical manifestations, which will allow to apply modern treatment protocols, reduce disability and ensure 
high patient survival.
KEYWORDS: TREC, KREC, PIDDs, newborn screening, PCR, immunity, early diagnosis.
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Введение
Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) — 

это неоднородная группа генетически детерминированных 
заболеваний, вызванных мутациями генов, ответственных 
за  функционирование компонентов иммунной системы, 
что  клинически проявляется в  виде рецидивирующих 
инфекционных и  аутоиммунных заболеваний различной 
степени тяжести, злокачественных новообразований [1]. 
Первый случай ПИДС задокументировал военный врач 
армии США полковник O.C. Вruton в 1952 г., опубликовав-
ший статью Agammaglobulinemia в журнале Pediatrics [2]. 
Автор описал историю болезни мальчика 8 лет, у которо-
го в сыворотке отсутствовала гамма-глобулиновая фрак-
ция белков; отмечались многократные тяжелые воспали-
тельные заболевания (отиты, синуситы, сепсис, менингит), 
частые пневмонии (с 4 лет 14 раз); несмотря на  вакци-
нацию, больной не  имел антител против пневмококков, 
дифтерийного токсина; позитивный терапевтический 
эффект получен при  лечении γ-глобулинами. Впослед-
ствии данный синдром назвали Х-сцепленной агамма-
глобулинемией Брутона. Однако лишь в 1993 г. был рас-
шифрован молекулярный механизм заболевания, когда 
независимо друг от  друга две группы ученых доказали, 
что  X-сцепленная агаммаглобулинемия является резуль-
татом мутаций в  гене нерецепторной  тирозинкиназы, 
названной  тирозинкиназой Брутона (Btk) [1]. В  1954 г. 
R.A. Good, американский педиатр, один из основоположни-
ков учения об иммунодефицитах, описал ПИДС с тимомой, 
получивший название «синдром Гуда» [1]. В 1968 г. впер-
вые была проведена успешная пересадка костного мозга 
при тяжелом первичном иммунодефиците.

Принято считать, что тяжелые формы ПИДС приводят 
к фатальным исходам в первые 2 года жизни, однако ме-
нее тяжелые формы зачастую остаются нераспознанными, 
приводят к необратимым изменениям в организме и суще-
ственно ухудшают качество жизни пациентов. До 90% па-
циентов с  ПИДС в  России  погибают без  установленного 
диагноза [3], поскольку из-за отсутствия специфических 
симптомов первичные признаки врожденного иммуноде-
фицита могут быть не обнаружены [3].

Первичные иммунодефицитные состояния до  недав-
него времени считались редкими заболеваниями, часто-
та которых у  новорожденных варьировала от  1:10 000  
до 1:50 000. Однако в связи с новыми открытиями врожден-
ных нарушений иммунитета и  улучшением методов диа-
гностики распространенность этих состояний предположи-
тельно составляет от 1:1000 до 1:5000 [4].

Классификация ПИДС сложна и  динамична, а  количе-
ство известных врожденных дефектов иммунитета посто-
янно растет, что вынуждает каждый год обновлять класси-
фикацию. В 2020 г. экспертный комитет Международного 
союза иммунологических обществ (IUIS) опубликовал об-
новленную классификацию ПИДС, в  которой нозологии 
сгруппированы в 10 таблиц по основному механизму каж-
дого заболевания:

1)	 комбинированные иммунодефициты;
2)	 комбинированные иммунодефициты с синдромаль-

ными признаками;
3)	 дефицит антителообразования;
4)	 заболевания с иммунной дисрегуляцией;
5)	 врожденные дефекты фагоцитов;
6)	 дефекты врожденного иммунитета;
7)	 аутовоспалительные заболевания;

8)	 дефекты комплемента;
9)	 фенокопии врожденных нарушений;
10)	 дефекты костного мозга.
Классификация 2019 г. насчитывает 403 ПИДС, а коли-

чество генных дефектов, лежащих в основе ПИДС, выросло 
до 430. Это почти в 2 раза больше, чем в 2014 г. [5]. Следу-
ющий официальный отчет экспертного комитета IUIS будет 
опубликован в текущем году [6].

Большинство ПИДС проявляются повышенной склон-
ностью к  рецидивирующим тяжело протекающим ин-
фекциям, аутоиммунным и  опухолевым заболеваниям. 
Тяжелые формы ПИДС, чаще всего Т-клеточные или ком-
бинированные, проявляющиеся в  первые 2 года жизни, 
характеризуются врожденной неспособностью произво-
дить Т- и  В-лимфоциты, оставаясь некоторое время ком-
пенсированными за счет антитело-опосредованного мате-
ринского иммунитета, после чего, как  правило, наступает 
фатальный исход  [5]. Менее тяжелые формы ПИДС, чаще 
всего В-клеточные, имеющие неспецифические разноо-
бразные проявления, в случае несвоевременной постановки 
правильного диагноза и запоздалого начала лечения приво-
дят к необратимым изменениям в организме, что определя-
ет значительное снижение качества жизни, увеличение ин-
валидизации и детской смертности, внушительные затраты 
системы здравоохранения [5]. При этом ранняя постановка 
диагноза и  своевременная патогенетическая терапия по-
зволяют вылечить многих больных с ПИДС, а в других слу-
чаях обеспечить им нормальное качество жизни [5].

Считается, что  типичными инфекционными проявле-
ниями при различных ПИДС являются:

1)	 дефекты гуморального звена иммунитета: пневмо-
ния, кишечная инфекция, менингоэнцефалит;

2)	 комбинированные дефекты (дефекты Т-клеточного 
звена): кишечная инфекция, пневмония, сепсис, ин-
фекция кожи и слизистых;

3)	 дефекты фагоцитоза: пневмония, абсцессы под-
кожной клетчатки, абсцессы внутренних органов 
(в том числе головного мозга), лимфаденит;

4)	 дефекты системы комплемента: менингит, пневмо-
ния;

5)	 дефекты врожденного иммунитета (звено ИФН-γ/ 
ИЛ-12): пневмония, инфекция кожи и  подкожной 
клетчатки, лимфаденит [7].

Однако первичные иммунодефициты часто име-
ют разнообразные «маски», проявляющиеся типичными 
и  атипичными инфекциями, аутоиммунными, гастроэн-
терологическими, гематологическими, аллергическими, 
неврологическими, эндокринологическими, дерматоло-
гическими заболеваниями, опухолями [7]. Так, у пациен-
тов с  ПИДС часто встречаются кожные проявления, ко-
торые позволяют заподозрить иммунодефицит в  раннем 
возрасте. Поражения кожи при ПИДС могут быть инфек-
ционными (бактериальные, вирусные, грибковые) и неин-
фекционными (экзема, эритродермия, гранулемы кожи, 
дисплазия, васкулиты, телеангиоэктазии). При  этом мо-
жет отмечаться истинная аллергия при ПИДС. Так, напри-
мер, при IgA-дефиците встречаются бронхиальная астма, 
атопический дерматит, крапивница, аллергический ринит; 
при синдроме Вискотта — Олдрича одним из проявлений 
является атопический дерматит [7–11]. Клинико-лабора-
торные проявления ПИДС описаны в работе Л.Ю. Барыче-
вой и соавт. [12]. Рассмотрим подробнее кожные прояв-
ления ПИДС.
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Кожные проявления первичных 
иммунодефицитных состояний
Комбинированная недостаточность клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета

Примером комбинированной недостаточности клеточ-
ного и  гуморального звеньев иммунитета является син-
дром Вискотта — Олдрича (Х-сцеплен, дефект гена WASР). 
К клиническим проявлениям синдрома Вискотта — Олдри-
ча со стороны кожи относятся геморрагический синдром 
кожи и слизистых оболочек и атопический дерматит [12].

Тяжелое поражение кожи при  тяжелом комбини-
рованном иммунодефиците (ТКИД) включает 20–25% 
всех ПИДС [7]. К  ТКИД относят заболевания, возникаю-
щие вследствие нарушения пролиферации и  дифферен-
цировки Т- и  В-лимфоцитов и  проявляющиеся в  первые 
недели и  месяцы жизни. Выделяют следующие вариан-
ты ТКИД [12]:

I. Вариант Т-В+ (↓CD3+<10%, ↑CD19+>75%, В-лимфо-
циты не функционируют):

1)	 Х-сцепленный ТКИД (до 50% всех ТКИД) (мута-
ция гена γ-цепи рецепторов к  цитокинам — ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-7 и т. д., нарушен ответ на множество ци-
токинов);

2)	 аутосомно-рецессивный ТКИД (мутация гена тиро-
зинкиназы JAK3 на коротком плече 19-й хромосомы, 
нет передачи сигнала от γ-цепи цитокиновых рецеп-
торов, нарушен ответ на множество цитокинов).

II. Вариант Т-В- (↓CD3+<20%, резкая лимфопения 
<3000/мм3):

1)	 дефицит аденозиндезаминазы (АДА) (до 20% 
всех ТКИД; мутация гена АДА на  длинном плече 
20-й хромосомы, дефицит фермента АДА ведет 
к  накоплению токсичных продуктов и  разрушению 
лимфоцитов);

2)	 дефицит RAG1 и RAG2 (мутация генов RAG1 и RAG2 
на коротком плече 11-й хромосомы приводит к де-
фекту реанжировки генов, созревание Т- и В-лимфо-
цитов останавливается).

Клинические и лабораторные признаки ТКИД подробно 
описаны в литературе [12]. Среди них выделяют осложне-
ния после вакцинации БЦЖ вплоть до диссеминированной 
инфекции, рецидивирующий микоз кожи и слизистых, кож-
ную сыпь неясной этиологии, тяжелые формы вирусных 
инфекций (герпетической, аденовирусной, цитомегалови-
русной инфекции, вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ)) [12].

Одним из  наименее изученных кожных проявлений 
ПИДС является гранулематозный дерматит, с  которо-
го может дебютировать ПИДС, в  частности Х-сцеплен-
ный лимфопролиферативный синдром (ХЛП), представ-
ленный двумя типами: ХЛП1 и ХЛП2, причинами которых 
служат мутации в генах SH2DIA и XIAP соответственно [7]. 
ХЛП2 — комбинированное ПИДС, характеризуется атипич-
ной реакцией на ВЭБ-инфекцию, вследствие чего развива-
ются гемофагоцитоз, дисгаммаглобулинемия, аутоиммун-
ные заболевания и, в зависимости от типа, злокачественная 
лимфопролиферация [7].

Надо помнить, что, помимо дебюта ХЛП2 с дерматитом, 
настораживающим признаком ПИДС может стать и  ос-
ложнение в  виде местной реакции при  вакцинации БЦЖ 
(БЦЖит) [7]. БЦЖит встречается при  разных первичных 
иммунодефицитах: при X-клеточных дефектах (ТКИД, дру-
гие комбинированные ПИДС); при  дефектах фагоцитоза 
(хроническая гранулематозная болезнь); при дефектах пу-

тей ИЛ-12, ИФН-γ (IFNGR1, IFNGR2, IL12B, IL12RB1, STAT1, 
TYK2, NEMO); при  дефектах дендритных клеток (GATA2, 
IRF8) [12].

Синдром атаксии-телеангиоэктазии (синдром Луи-Бар) 
(аутосомно-рецессивный тип наследования, дефект гена 
АТМ) — впервые был описан в  1941 г.  во Франции [1]. 
Встречается у  новорожденных с  частотой 1:40  000 [1], 
одинаково поражает мальчиков и  девочек. Ключевые 
клинико-лабораторные признаки синдрома атаксии-те-
леангиоэктазии описаны подробно в литературе [12, 13]. 
К кожным проявлениям относятся телеангиоэктазии [12], 
а также необычные кожные проявления в виде липоидно-
го некробиоза [13].

Преимущественно клеточные дефекты иммунитета
Синдром Ди Джорджи (гипоплазия/аплазия тимуса, 

паращитовидных желез) — аутосомно-рецессивное забо-
левание, встречается с частотой от 1:3000 до 1:6000 [12], 
проявляется в  первый год жизни независимо от  пола. 
К наиболее ярким клиническим признакам относятся дис-
пластические черты лица, аномальные ушные раковины, 
гипертелоризм, широкая переносица, «рыбий рот», поро-
ки развития неба [12]. Летальность в первые полгода жизни 
достигает 85% [1].

Хронический слизисто-кожный кандидоз (синдром 
аутоиммунной полиэндокринопатии) — встречается 
с частотой от 1:9000 до 1:25 000 [1], наследуется по ау-
тосомно-рецессивному типу. Принято считать, что  он 
связан с  мутацией гена АIRE-1 (autoimmune regulator) 
на  длинном плече 21-й хромосомы [1], имеет критиче-
ское значение для  развития аутоиммунных заболеваний. 
Мутация гена АIRE-1 приводит к  нарушению экспрессии 
органоспецифических аутоантигенов в  тимусе в  период 
формирования Т-лимфоцитов, что приводит, в свою оче-
редь, к  нарушению ауторегуляции и  развитию аутоим-
мунных заболеваний [12]. К тому же отмечается избира-
тельный Т-клеточный дефицит в отношении грибов рода 
Сandida [12]. Проявляется в  первый год жизни незави-
симо от  пола [1]. К  клиническим проявлениям относят-
ся кожно-слизистый кандидоз, онихомикоз, частые бак-
териальные инфекции кожи, эктодермальная дисплазия 
(тотальный кариес, алопеция), витилиго [12]. Прогноз 
определяется тяжестью состояния, которое зависит от тя-
жести бактериальных инфекций, наличия эндокринопа-
тий, аутоиммунной патологии. Как правило, средняя про-
должительность жизни больных составляет 20 лет [1].

Синдромы недостаточности антител  
(гуморальные иммунодефициты)

Болезнь Брутона (Х-сцепленная агаммаглобулин- 
емия, наследственная агаммаглобулинемия) — Х-сцеплен-
ное заболевание, в основе которого лежит мутация гена Btk 
на Х-хромосоме, приводящая к дефициту фермента тирозин-
киназы, что  замедляет пролиферацию и  дифференцировку 
В-лимфоцитов, встречается с  частотой 1–5:1  000 000 [1]. 
Клинические проявления возникают в первые 2 года жизни, 
болеют исключительно лица мужского пола [1]. Основные 
клинические и лабораторные проявления описаны в литера-
туре [12]. К проявлениям со стороны кожи относятся гной-
ные инфекции кожи и мягких тканей (фурункулезы, абсцессы, 
флегмоны) [12]. При ранней диагностике и проведении регу-
лярной заместительной терапии прогноз у таких больных от-
носительно благоприятный [1].
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Общая вариабельная иммунная недостаточность 
(ОВИН) — встречается с частотой от 1:50 000 до 1:200 000 [1].  
Могут отмечаться разные типы наследования: аутосом-
но-рецессивный, аутосомно-доминантный, Х-сцепленный, 
спорадические случаи [1]. Причина заболевания до  конца 
неизвестна: предполагают дефект генов на  6-й хромосо-
ме, кодирующих белки, вовлеченные в В-лимфопоэз (BAFF, 
CD19+, ICOS) [7], что  сопровождается нарушением созре-
вания В-лимфоцитов в  клетки, синтезирующие антитела 
(плазматические клетки) [1]. Проявляется в любом возрасте 
с пиками в раннем возрасте, в 6–10 и 26–30 лет, страдают 
оба пола [1]. К  кожным проявлениям относятся гнойные 
инфекции кожи и  мягких тканей (фурункулезы, абсцессы, 
флегмоны) [11]. При  схожести ключевых симптомов с  бо-
лезнью Брутона ОВИН имеет отличия от  последней: это 
повышенная частота лимфом, аутоиммунных заболеваний 
(системная красная волчанка, аутоиммунная тромбоцитопе-
ния, артрит, тиреоидит), чем часто и определяется прогноз 
ОВИН. При  возможности проведения регулярной замести-
тельной терапии прогноз относительно благоприятный [1].

Дефекты фагоцитоза
Хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ, бо-

лезнь Гуда — Бриджа — Берендеса) — имеет Х-сцеплен-
ный и  аутосомно-рецессивный типы наследования. В  ос-
нове заболевания лежит мутация гена CYВВ (gp91phox), 
что  приводит к  дефекту продукции активных радикалов 
кислорода, неспособности фагоцитов уничтожать фагоци-
тированные бактерии, незавершенному фагоцитозу. Про-
является в первые недели и месяцы жизни, чаще страдают 
лица мужского пола [1]. К проявлениям со стороны кожи 
относятся гнойные инфекции кожи и подкожной клетчат-
ки (флегмоны, абсцессы), БЦЖиты. Характерна малая чув-
ствительность к  антибиотикотерапии, часто развивают-
ся гнойные лимфадениты [12]. Прогноз зависит от сроков 
дебюта заболевания (длительность жизни дольше при раз-
вившейся симптоматике после года), половина пациентов 
доживают до  30–40 лет [3]. У  взрослых на  протяжении 
всей жизни сохраняется склонность к  угрожающим жиз-
ни бактериальным инфекциям [3].

Синдром Джоба (синдром гипериммуноглобулин- 
емии E) — встречается очень редко, проявляется в  лю-
бом возрасте начиная с рождения независимо от пола [1]. 
На сегодняшний день причина заболевания до конца неиз-
вестна [1]: предполагается роль дефекта гена TYK2, коди-
рующего тирозинкиназу 2, что создает дефект сигнально-
го пути цитокинов и нарушение Th1 [7]. У многих больных 
отмечается аномальный хемотаксис [7]. Поэтому данный 
синдром не вписывается в границы только клеточного, гу-
морального или фагоцитарного дефекта. К кожным прояв-
лениям относятся рецидивирующие «холодные» абсцессы 
кожи и мягких тканей, атопический дерматит с рождения, 
резистентный к  терапии, кандидомикоз [12]. Пациенты 
имеют характерный habitus [7]. Отсроченный прогноз не-
благоприятный, главной причиной фатального исхода 
становятся инфекции: бактериальные (стафилококковая 
и стрептококковая) и грибковые (аспергиллез) [1].

Дефекты системы комплемента
Наследственный ангионевротический отек — одно 

из наиболее известных состояний, встречается с частотой 
1:50  000, имеет аутосомно-доминантный тип наследова-
ния независимо от  пола. Дебют, как  правило, наступает 

в возрасте от 2 до 10 лет, но возможен в среднем и даже 
в пожилом возрасте [1]. Причина заболевания хорошо из-
учена и заключается в мутации гена С1-ингибитора C1NH 
(11-я хромосома), что приводит к неконтролируемой про-
теазной активности и  высвобождению брадикинина [7]. 
Для заболевания характерен отягощенный анамнез в семье 
(отеки разнообразной локализации, эпизоды смертей род-
ственников от отека гортани). Течение заболевания может 
ухудшаться в пубертатный период, во время беременности, 
на фоне приема эстрогенсодержащих препаратов. Выявля-
емые при осмотре отеки конечностей плотные, тестоватые, 
не сопровождаются зудом, не купируются Н1-гистаминовы-
ми блокаторами и глюкокортикостероидами, уходят мед-
ленно (за 48–72 ч). При иммунологическом исследовании 
определяется снижение С2-, С4-компонентов комплемен-
та, количества и  функциональной активности С1-ингиби-
тора. Прогноз заболевания во многом зависит от локализа-
ции отеков: в случае отека гортани возможна асфиксия [1].

В  целом проявления ПИДС ассоциируются с  12 при-
знаками (при наличии двух и более признаков необходима 
консультация иммунолога) [1, 3, 7, 12]:

1)	 первичные иммунодефициты в семейном анамнезе;
2)	 8 и более гнойных отитов в течение года;
3)	 2 и более тяжелых синуситов в течение года;
4)	 2 и более пневмоний в течение года;
5)	 антибактериальная терапия более 2 мес.;
6)	 осложнения вакцинации живыми вакцинами;
7)	 нарушения переваривания в  период грудного воз-

раста;
8)	 рецидивирующие глубокие абсцессы;
9)	 2 и более генерализованных инфекций;
10)	 персистирующий кандидоз у детей старше года;
11)	 хроническая реакция «трансплантат против хозяи-

на»;
12)	 атипичные инфекции.
Таким образом, врачу следует заподозрить ПИДС в слу-

чаях, когда имеют место дерматологические проявления, 
плохо поддающиеся стандартной терапии, в  сочетании 
с  тяжелыми инфекциями и/или неинфекционными пора-
жениями различных органов.

Диагностика ПИДС
Залогом благоприятного прогноза заболевания являет-

ся его ранняя диагностика, при этом основная роль в по-
дозрении и выявлении ПИДС принадлежит педиатрам. Од-
ним из  важнейших условий в  постановке диагноза ПИДС 
является качественно собранный семейный анамнез. Так, 
настораживающими факторами для  врача должны стать: 
наличие в  семье и  среди близких родственников дет-
ских смертей от инфекций (особенно мальчиков) [7], прак-
тикующиеся в роду близкородственные браки. При физи-
кальном обследовании часто обращает на  себя внимание 
отставание в физическом развитии (на фоне рецидивирую-
щих инфекций, синдрома мальабсорбции). Для пациентов 
с  дефектом гуморального иммунитета характерна гипо-
плазия периферических лимфоузлов и миндалин. С другой 
стороны, пациенты с  аутоиммунным лимфопролифера-
тивным синдромом и  некоторыми аутовоспалительными 
синдромами имеют выраженную лимфопролиферацию. 
Отсутствие тени тимуса при рентгенологическом исследо-
вании грудной клетки свидетельствует о дефекте Т-лимфо-
цитарного звена иммунитета.
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Диагностика ПИДС, как правило, проходит в несколько 
этапов [14, 15]:

I этап — идентификация пациента с повышенной вос-
приимчивостью к инфекционным заболеваниям.

II этап — исключение ЛОР-патологий, персистирующих 
вирусов, патологии со стороны ЖКТ.

III этап — иммунологический скрининг:
1) количественное определение ДНК ТREC (Т-рецеп-

торные эксцизионные кольца — T-cell Receptor 
Excision Circles) и КREC (каппа-делеционные реком-
бинационные эксцизионные кольца — Kappa-deleting 
Recombination Excision Circle);

2) определение уровней сывороточных иммуноглобу-
линов —IgA, IgM, IgG.

IV этап — углубленное иммунологическое обследова-
ние.

V этап — генетическое исследование (определение де-
фекта).

Для окончательной верификации диагноза ПИДС не-
обходимо проведение иммунологических тестов в специ-
ализированных лабораториях, однако нередко простые 
и доступные каждому врачу методы лабораторной диа-
гностики позволяют заподозрить ПИДС на амбулаторном 
этапе. Так, стойкая лимфопения в общем анализе кро-
ви (снижение количества лимфоцитов менее 1,5×109/л), 
особенно у детей младшего возраста, как правило, явля-
ется признаком ПИДС с поражением клеточного звена 
иммунитета. Значительное снижение γ-фракции глобу-
линов (менее 6%) при проведении электрофореза обще-
го белка в биохимическом анализе крови свидетельствует 
о нарушении синтеза сывороточного IgG. Специальные 
лабораторные методы, необходимые для диагностики 
иммунодефицитных состояний, включают оценку функци-
онирования гуморального и клеточного иммунитета, систе-
мы комплемента, исследование фагоцитоза и белков воспа-
лительных реакций. При оценке иммунологических тестов 
важно ориентироваться на возрастные нормы (особенно 
у детей 1-го года жизни), а также помнить, что отсутствие 
изменений в иммунограмме при наличии соответствующей 
клиники не дает основания исключить ПИДС [7, 16].

Относительно недавно в арсенале лабораторной диа-
гностики иммунитета появилась доступная методика, 
определяющая снижение количества Т- и В-лимфоцитов 

на основе измерения уровней TREC и KREC, являющихся 
побочными продуктами рекомбинации генов Т- и В-кле-
точных рецепторов. В процессе созревания Т- и В-лимфо-
цитов в тимусе и костном мозге происходит формирова-
ние клеточных рецепторов посредством перестройки генов 
в цепи ДНК с целью создания уникального участка, рас-
познающего антиген. Во время каждой такой перестройки 
из цепи вырезается участок, образующий эксцизионное 
кольцо. После созревания зрелые лимфоциты, содержащие 
в ядрах TREC или KREC, направляются в лимфатические 
узлы и кровоток. Кольца TREC сопровождают созревание 
практически всех T-лимфоцитов, KREC — всех В-лимфо-
цитов и, таким образом, могут служить маркерами их ко-
личества [14]. Снижение количества TREC и KREC в крови 
свидетельствует о наличии иммунодефицитных состояний, 
выявление которых позволяет разработать эффективную 
программу мониторинга и постнатального сопровождения 
детей [15, 16].

Уровни TREC и KREC могут быть оценены с помощью 
набора реагентов «ИММУНО-БИТ» (АБВ-тест, Россия) 
для количественного определения ДНК TREC и KREC ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Анализ может быть проведен как с использо-
ванием цельной крови, так и с использованием ДНК, по-
лученной из сухих пятен крови, собираемых в ходе на-
циональной программы скрининга новорожденных (см. 
рисунок) [14]. Этот надежный и недорогой метод иммуно-
логического обследования с успехом применяется в США 
и Европе как у новорожденных в рамках неонатального 
скрининга, так и у детей и взрослых с целью первичной 
оценки иммунитета [17–19].

Сегодня количественный анализ TREC и KREC в су-
хих пятнах крови на картах неонатального скрининга 
(картах Гатри) стал методом выбора для неонатально-
го скрининга ПИДС в Российской Федерации и за рубе-
жом. В июне 2021 г. правительством РФ принято решение 
о расширении с 2023 г. программы массового скрининга 
новорожденных в РФ с 5 до 36 заболеваний. В список до-
полнительных заболеваний для проведения неонатально-
го скрининга вошли и ПИДС. Ранняя диагностика иммун-
ных патологий до манифестации клинических проявлений 
поможет выделить группу риска новорожденных, требу-
ющих специального диспансерного наблюдения для ран-

Анализ данных 
Data analysis

Получение материала 
Material receipt

Цельная кровь или сухие 
пятна крови
Whole blood and 
dried blood stains

Набор реагентов 
для выделения ДНК
DNA extraction reagent kit

Кривые амплификации
Amplification curves 
TREC/ KREC положительный (Cp <37)
Positive TREC/ KREC (Cp <37)

Набор реагентов «ИММУНО-БИТ»
для количественного определения ДНК
TREC и KREC IMMUNO-BIT reagent kit for
quantitative determination of TREC and KREC DNA

Выделение ДНК 
DNA isolation

Мультиплексная количественная 
ПЦР в реальном времени 
Quantitative multiplex real-time PCR

Рисунок. Краткая схема количественного определения ДНК TREC и KREC методом мультиплексной ПЦР в реальном 
времени
Figure. A brief scheme presenting quantitative determination of TREC and KREC DNA by multiplex real-time PCR method
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него начала терапии и/или профилактики, что  позволит 
снизить уровень младенческой смертности и инвалидиза-
ции [20, 21].

В настоящее время широко внедряются в практику ме-
тоды молекулярно-генетического обследования пациентов 
и  членов их семей, что  позволяет окончательно подтвер-
дить диагноз ПИДС и определить прогноз течения заболе-
вания и объем лечения.

Выводы
1.	 Кожные проявления ПИДС характерны для  боль-

шинства иммунодефицитных состояний. Появле-
ние таких симптомов указывает на возможное нали-
чие иммунных дефектов.

2.	 Включение диагностики ПИДС в федеральную про-
грамму неонатального скрининга позволит выявлять 
дефекты иммунной системы до начала их клиниче-
ских проявлений.

3.	 Раннее выявление иммунокомпрометированных мла-
денцев позволит применить современные протоколы 
лечения, обеспечивающие высокую выживаемость 
пациентов, и снизить показатели младенческой и дет-
ской смертности и инвалидизации детей.
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Левоцетиризин в комплексном лечении больных аллергическим 
дерматитом

Л.С. Круглова, А.Л. Бакулев

ФГБУ ДПО «ЦГМА», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Аллергический дерматит относится к наиболее распространенным заболеваниям кожи и с точки зрения патогенеза представляет 
собой реакцию гиперчувствительности замедленного типа. Аллергический дерматит могут вызывать различные вещества, кото-
рые способны проникать через кожу. Описано более 3500 потенциальных контактных аллергенов. Иммунный ответ при аллер-
гическом дерматите условно протекает через афферентную и эфферентную фазы. Лечение аллергического дерматита включает 
топическую, системную терапию (антигистаминные препараты) и методы физиотерапии. Представлен собственный опыт ведения 
пациентов с аллергическим дерматитом. Под наблюдением находилось 28 пациентов. В клинической картине преобладали эри-
тематозные очаги, инфильтрация, везикулы, процесс сопровождался зудом. Все пациенты получали терапию левоцетиризином  
5 мг/сут, топическими глюкокортикостероидами (метилпреднизолона ацепонат 1 р/сут) на протяжении 10–15 дней. В резуль-
тате терапии у всех пациентов к концу 2-й недели отмечалось полное купирование симптомов. Было показано, что комплексное 
лечение больных с аллергическим дерматитом, включающее левоцетиризин 5 мг/сут и топические кортикостероиды, оказывает 
значимый эффект в отношении всех клинических симптомов, включая зуд.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергический дерматит, лечение, антигистаминные препараты, левоцетиризин, визуальная аналоговая шкала, 
дерматологический индекс качества жизни.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Круглова Л.С., Бакулев А.Л. Левоцетиризин в комплексном лечении больных аллергическим дерматитом. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(2):105–109. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-105-109.

Levocetirizine for the complex treatment of allergic dermatitis

L.S. Kruglova, A.L. Bakulev

Central State Medical Academy, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Allergic dermatitis is one of the most common skin diseases. Pathogenically, allergic dermatitis is a delayed hypersensitivity reaction. Allergic 
dermatitis is provoked by various agents that penetrate the skin. More than 3,500 potential contact allergens were described. The immune 
response in allergic dermatitis is conventionally characterized by two phases, afferent and efferent. Treatment for allergic dermatitis includes 
topical and systemic therapies (antihistamines) and physiotherapy. The authors address their experience with the management of patients with 
allergic dermatitis. Twenty-eight patients were enrolled. The predominant clinical manifestations were erythematous lesions, infiltration, and 
vesicles associated with itching. All patients received levocetirizine 5 mg daily and topical steroids (methylprednisolone acetate propionate) 
for 10–15 days. After 2 weeks, this treatment resulted in complete symptom relief. Complex treatment for allergic dermatitis (levocetirizine 
5 mg daily and topical steroids) is effective against all clinical symptoms, including itching.
KEYWORDS: allergic dermatitis, treatment, antihistamines, levocetirizine, visual analogue scale, Dermatology Life Quality Index.
FOR CITATION: Kruglova L.S., Bakulev A.L. Levocetirizine for the complex treatment of allergic dermatitis. Russian Medical Inquiry. 
2022;6(2):105–109 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-105-109.

Введение
Аллергический дерматит относится к  наиболее рас-

пространенным заболеваниям кожи и с точки зрения па-
тогенеза представляет собой реакцию гиперчувствитель-
ности замедленного типа (IV тип аллергических реакций), 
опосредованную сенсибилизированными лимфоцитами. 
В отличие от простого контактного дерматита, при кото-
ром раздражающий фактор у  любого человека при  воз-
действии на кожу может вызвать сыпь и при этом не ак-
тивируется иммунная система, аллергический контактный 
дерматит возникает только у лиц с повышенной чувстви-
тельностью, имеющих специфичные к  данному веще-
ству Т-лимфоциты [1].

Аллергический контактный дерматит: 
этиология и патогенез

Аллергический дерматит могут вызывать различные ве-
щества, которые способны проникать через кожу, при этом 
описано более 3500 потенциальных контактных аллергенов 
(табл. 1) [2].

Аллергическая реакция развивается при повторных кон-
тактах (в течение 10–14 дней), при этом контакт с потенци-
альным контактным аллергеном может продолжаться дли-
тельное время (до нескольких лет), прежде чем разовьется 
аллергическая реакция, что  обусловлено развитием чув-
ствительности замедленного типа или  изменением реак-
тивности организма. В  клинической практике, как  прави-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-2-105-109
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ло, отмечается повышенная чувствительность к  одному 
определенному потенциальному контактному аллергену, 
хотя может наблюдаться и  поливалентная аллергиче-
ская реакция.

Сенсибилизация к  потенциальному контактному ал-
лергену происходит при его попадании на кожу с после-
дующим связыванием с  тканевыми белками, в  состав 
которых входят лизин и  цистеин (ε-аминогруппа лизи-
на или  тиоловая SH-группа цистеина), с  образованием 
полноценного антигена — гаптена. В дальнейшем анти-
ген захватывают клетки Лангерганса, и  его фрагменты 
представляются Т-лимфоцитам. Активированные клет-
ки Лангерганса и  Т-лимфоциты синтезируют провос-
палительные цитокины, участвующие в  формировании 
иммунного ответа и  воспалительной реакции. Таким 
образом, иммунный ответ при аллергическом дермати-
те условно протекает через  афферентную и  эфферент-
ную фазы [3]. Так, афферентная фаза характеризует-
ся формированием гаптенов и  первичным контактом 
с  кожей с  последующей стимуляцией эпидермоцитов, 
которые экспрессируют молекулы адгезии (ICAM-1),  
продуцируют провоспалительные цитокины (ИЛ-1-α,  
ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6) и  хемокины (IP-10, MCP-1, 
RANTES, CCL18). В  эпидермальных слоях гаптены 
связываются с  клеточными белками на  поверхности 
клеток Лангерганса, образуя иммунные комплексы 
«гаптен — пептид» [4,  5]. В  дальнейшем данные клет-
ки мигрируют в  регионарные лимфатические узлы, где 
происходит представление комплекса антигена и моле-
кул гистосовместимости MHC II класса наивным Т-лим-
фоцитам [6, 7], которые и дифференцируются в эффек-
торные Т-лимфоциты, специфичные для определенного 
антигена.

Эффекторная фаза характеризуется появлением кли-
нических симптомов, которые формируются после по-
вторного контакта потенциального контактного аллергена 
с кожей. При этом наблюдается синтез эндогенных глико-
липидов, которые презентируются дендритными клетками 
с высвобождением ИЛ-4 и вовлечением в процесс В-лим-
фоцитов. Данная фаза характеризуется синтезом специ-
фических иммуноглобулинов класса M, которые активи-

руют систему комплемента с  высвобождением из  тучных 
клеток и  эндотелиоцитов провоспалительных и  хемотак-
сических факторов. В  дальнейшем отмечаются актива-
ция антиген-специфических эффекторных Т-лимфоцитов 
и  пролиферация Т-клеток памяти, которые мигрируют 
в  место контакта кожи с  гаптеном и  взаимодействуют 
с  антиген-презентирующими клетками. В  свою очередь, 
данные механизмы регулируются клеточным звеном им-
мунитета (регуляторные Т- и В-лимфоциты, естественные 
киллерные Т-клетки) [5].

Сформировавшиеся Т-клетки памяти обеспечивают 
пожизненный или  очень длительный иммунитет и  ак-
тивируются при  повторном контакте с  потенциальным 
контактным аллергеном, что  способствует быстрой ин-
фильтрации клетками-эффекторами, развитию аллерги-
ческой реакции замедленного типа и формированию кли-
нических симптомов [8].

Патогенетически обоснованные подходы 
к лечению аллергического дерматита

Лечение аллергического дерматита включает топиче-
скую терапию (глюкокортикостероиды и ингибиторы каль-
циневрина), системную терапию и  методы физиотерапии 
(например, ПУВА-терапию).

Системная терапия представлена антигистамин-
ными препаратами, например левоцетиризином. Ле-
воцетиризин, R-энантиомер цетиризина, относит-
ся ко  2-му поколению антигистаминных средств [9], 
он  обладает высоким сродством и  селективной антаго-
нистической активностью в  отношении гистаминовых 
H1-рецепторов и  оказывает ингибирующее действие 
на хемотаксис эозинофилов [10]. В доклинических и кли-
нических исследованиях было показано, что левоцетири-
зин быстро и надежно связывается с H1-рецепторами [9].  
M.S. Benedetti et al. [11] в  исследовании с  участием 
здоровых добровольцев изучали фармакокинетику ле-
воцетиризина при  однократном пероральном приеме 
в дозе 5 мг. Авторы установили, что лекарственное сред-
ство быстро и полностью всасывалось. Время достиже-
ния максимальной концентрации (tmax) в  плазме крови 

Таблица 1. Вещества, наиболее часто вызывающие аллергический контактный дерматит [2]
Table 1. Agents most commonly provoking allergic contact dermatitis [2]

Группа веществ
Group of agents

Потенциальные контактные аллергены
Potential contact allergens

Металлы / Metals Никель, кобальт, хром / Nickel, cobalt, chrome

Местные лекарственные средства / Topical medications
Антибиотики, анестетики, формальдегид и другие консерванты, ланолин, масла
Antibiotics, anesthetics, formaldehyde and other preservatives, lanoline, oils

Косметика и парфюмерия / Cosmetics and perfumes Перуанский бальзам, ароматизирующие вещества / Peru balsam, fragrances 

Детергенты, мыло, консерванты, дезинфицирующие вещества
Detergents, soap, preservatives, disinfectants

Химические вещества, в том числе формальдегид / Chemicals (including formaldehyde)

Резина и резиновые изделия / Rubber and rubber products
Латексные перчатки, обувь, шины, игрушки, презервативы
Latex gloves, shoes, tires, toys, condoms

Краски для волос, лаки / Hair dyes, lacquer
Парафенилендиамин, сульфат и хлорид кобальта
Paraphenylenediamine, cobalt sulfate and chloride

Синтетический клей, адгезивы / Synthetic glue, adhesives
Эпоксидный клей, эпоксидная, фенолформальдегидная, акриловая смолы
Epoxide glue, epoxide, phenol formaldehyde, or acrylic resin
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составляло 0,75±0,5 ч, максимальная концентрация 
(Cmax) в плазме крови — 0,27±0,04 мкг/мл, период полу-
выведения (t1/2) — 7,05±1,54 ч. Средний объем распре-
деления в  терминальную фазу при  пероральном прие-
ме (Vz/F) составил 0,33±0,02  л/кг, что  указывает на  то, 
что распределение левоцетиризина было ограниченным. 
Связывание с  белками плазмы крови составило 96,1% 
через 1 ч после перорального приема препарата. Левоце-
тиризин не  ингибирует изоферменты CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, гликопротеин  P [12]. Ос-
новными путями метaболизмa левоцетиризина являют-
ся окисление (гидроксилирование, о-деалкилирование, 
n-окисление, n-деалкилирование), глюкуроконъюгиро-
вание, конъюгация с таурином или глутатионом, образо-
вание меркаптуровых кислот. В исследовании с участием 
здоровых добровольцев установлено, что с мочой выво-
дилось в среднем 85,4% от принятой дозы левоцетиризи-
на, тогда как с калом — в среднем 12,9% [11].

По  данным ряда авторов, левоцетиризин способен 
дольше оккупировать места связывания H1-рецептора с ги-
стамином, чем другие антигистаминные препараты 2-го 
поколения (см. рисунок) [12–14].

Левоцетиризин в  настоящее время выпускается 
в форме таблеток, покрытых пленочной оболочкой 5 мг 
или  в форме капель для  приема внутрь (в 1  мл содер-
жится 5 мг левоцетиризина дигидрохлорида). Показани-
ями для назначения левоцетиризина являются симптомы 
круглогодичного и  сезонного аллергических ринитов 
и аллергического конъюнктивита, поллиноз, крапивница 
и другие аллергические дерматозы, сопровождающиеся 
зудом и высыпаниями, что явилось обоснованием его на-
значения пациентам с аллергическим дерматитом. Пред-
ставляем собственный опыт ведения данной категории 
пациентов.

Собственный опыт ведения пациентов 
с аллергическим дерматитом

Под наблюдением находилось 28 пациентов в возрас-
те от 18 до 57 лет с диагностированным аллергическим 

дерматитом (табл. 2). В  клинической картине преобла-
дали эритематозные очаги, инфильтрация, везикулы, 
процесс сопровождался зудом. Все пациенты получали 
левоцетиризин (Супрастинекс®) 5 мг 1 р/сут внутрь и то-
пические глюкокортикостероиды (метилпреднизолона 
ацепонат 1  р/сут) на  протяжении 10–15  дней. Эффек-
тивность лечения оценивалась по  3-балльной визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) и  дерматологическому 
индексу качества жизни пациентов (ДИКЖ) со шкалой 
от 0 до 30 баллов. Чем выше ДИКЖ, тем более негатив-
но заболевание сказывается на  качестве жизни. Стати-

Левоцетиризин
Levocetirizine

Дезлоратадин
Desloratadine

Фексофенадин
Fexofenadine

4
ч после
приема
h after
intake

ч после
приема
h after
intake

24
Рисунок. Занятость H1-рецепторов антигистаминными препаратами 2-го поколения [13]
Figure. Binding of 2nd generation antihistamines and H1 receptors [13]

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов
Table 2. Clinical characteristics of the patients

Параметр
Parameters

Характери-
стика

Characteristics

Возраст, лет / Age, years 34,2±5,3

Пол, n (%): / Gender, n (%):
женский / female
мужской / male

17 (60,7)
11 (39,3)

Провоцирующий фактор, n (%): / Trigger, n (%):
детергенты / detergents
дезинфицирующие средства / disinfectants
краска для волос / hair dyes
никель / nickel
акриловая смола / acrylic resin
перуанский бальзам / peru balsam

 8 (28,6)
 7 (25)

 6 (21,4)
 3 (10,7)
 3 (10,7)
 1 (3,6)

Длительность заболевания, недель
Disease duration, weeks

2,6±1,1 

Сопутствующая аллергопатология в анамнезе, n (%):
Allergic comorbidities, n (%):

атопический дерматит / atopic dermatitis
поллиноз / hay fever
аллергический ринит / allergic rhinitis
аллергический конъюнктивит / allergic conjunctivitis
бронхиальная астма / asthma

 8 (28,6)
4 (14,3)
 3 (10,7)
3 (10,7)
 1 (3,6)
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стическая обработка полученных данных проводилась 
с  использованием статистической программы Statistica 
10 и  стандартных методов статистической обработки. 
Различия считались достоверными при р<0,05.

В результате терапии у всех пациентов к концу 2-й неде-
ли отмечалось полное купирование симптомов (табл. 3). 
Следует отметить, что уже через 5 дней лечения показа-
тель эритемы по ВАШ снизился на 57,7%, инфильтрации — 
на 48,4%, везикул — на 61,5%, при этом общий показатель 
по  ВАШ снизился на  57,1%. Через  10  дней показатель 
эритемы по  ВАШ снизился на  84,6%, инфильтрации — 
на 79,8%, везикул — на 76,9%, при этом общий показатель 
по ВАШ снизился на 85,7%. В отношении зуда также от-
мечалась выраженная положительная динамика по ВАШ: 
через  5  дней терапии зуд уменьшился на  69,3%, через  
10 дней — на  96,2%, к  концу лечения зуд отсутствовал 
у всех пациентов. Качество жизни улучшилось с улучше-
нием клинической картины аллергического дерматита: 
через 5 дней ДИКЖ снизился на 47,3%, через 10 дней — 
на 68,9% и к концу лечения — на 82,9%.

Таким образом, комплексное лечение больных с  ал-
лергическим дерматитом, включающее левоцетиризин  
5 мг/сут и топические глюкокортикостероиды, в нашем ис-
следовании показало 100% эффект в отношении всех кли-
нических симптомов, включая зуд.

Заключение
Аллергический дерматит относится к распространен-

ным кожным заболеваниям и развивается в ответ на дей-
ствие триггерных факторов у  лиц с  повышенной чув-
ствительностью и  имеющих специфичные к  данному 
веществу Т-лимфоциты. Стандартом терапии пациен-
тов с  аллергическим дерматитом является применение 
антигистаминных препаратов и  топических глюкокор-
тикостероидов. Учитывая данные научной литературы 
и собственный опыт, мы пришли к выводу, что антигиста-
минные препараты 2-го поколения имеют преимущество 
перед препаратами 1-го поколения. Левоцетиризин, на-
ряду с высокой селективной антагонистической активно-
стью по отношению к H1-рецепторам, способен дольше, 
чем другие антигистаминные препараты 2-го поколения, 
занимать места связывания H1-рецептора с гистамином, 
что  обосновывает его применение в  комплексной тера-
пии больных аллергическим дерматитом.
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Таблица 3. Динамика показателей ВАШ и ДИКЖ на фоне проводимой терапии
Table 3. Changes in the VAS and DLQI scores after treatment

Параметр
Parameter

До терапии
Before treatment

Через 5 дней
After 5 days

Через 10 дней
After 10 days

Через 15 дней
After 15 days

ВАШ, баллов: / VAS, score:
эритема / erythema
инфильтрация / infiltration
везикулы /  vesicles
зуд / itching

2,6±0,1
2,5±0,2
1,3±0,6
2,6±0,2

1,1±0,4*
1,3±0,2*
0,5±0,8*
0,8±0,2*

0,4±0,1*
0,5±0,2*
0,3±0,1*
0,1±0,1*

0*
0,1±0,1*

0*
0*

Общий балл по ВАШ / Overall VAS 9,1±0,7 3,9±0,3* 1,3±0,2* 0,2±0,1*

ДИКЖ, баллов / DLQI, score 13,5±2,4 7,1±1,1* 4,2±0,4* 2,3±0,1*

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ДИКЖ — дерматологический индекс качества жизни, * — достоверное различие с показателем 
до терапии (р<0,01).

Note. VAS, visual analogue scale; Dermatology Life Quality Index, Dermatology Life Quality Index; *, significant differences vs. before treatment (р<0.01).
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