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Т2-АССОЦИИРОВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ:  
T2-астма, механизм и основные биомаркеры

Тема этого номера – Т2-ассоциированные заболевания, и все статьи в нем посвящены именно им. Хочется 
начать с общего понятия Т2-ассоциированных заболеваний и Т2-астмы. Об этом рассказывает Наталья 
Михайловна Ненашева, доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой аллергологии 
и иммунологии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации

 e Рис. 1. Клетки и медиаторы воспалительного иммунного ответа 2-го типа (адаптировано Н. М. Ненашевой из: Brusselle G. G. et al., 
2013; Fajt M. L., 2017; Israel E., 2017 для [1])

Общее понятие Т2-
заболеваний

Аллергические заболевания ха-
рактеризуются значительной и повсе-
местной распространенностью, встре- 
чаются во всех возрастных группах и 
представляют собой глобальную ме-
дико-социальную проблему. Наруше-
ния иммунного ответа, хроническое 
воспаление и ремоделирование пора-
женных тканей характерны для гете-
рогенной группы заболеваний, таких 
как бронхиальная астма (БА), аллер-
гический ринит (АР), хронический 
риносинусит с полипозом носа (ХПРС) 
и атопический дерматит (АтД). Опре-
делены два основных подтипа иммун-
ного ответа, вызывающие АтД и БА: с 
вовлечением T2-иммунных клеток и 
без вовлечения T2-иммунных клеток. 
Поиск биомаркеров заболеваний и но-
вых терапевтических мишеней важен 
для выбора лекарственных препара-
тов, контроля эффективности тера-
пии, прогнозирования результатов и 
разработки стратегий модификации 
заболевания. В настоящее время до-
стигнут прогресс в профилировании 
заболеваний, вызванных иммунным 
ответом типа 2 (Т2-заболевания), в то 
время как другие типы иммунного от-
вета при БА и АтД остаются менее изу-
ченными. 

Большинство случаев заболева-
емости АтД, АР, ХПРС и БА связано с 
вовлечением и активацией T2-опо-
средованного воспаления. В процессе 
индукции и поддержания аллергиче-
ского иммунного ответа производят-
ся специфические цитокины типа 2 с 
участием эпителиальных клеток, ден-
дритных клеток, Т-клеток, врожден-
ных лимфоидных клеток (ILC2), эози-
нофилов, тучных клеток и базофилов. 
Активация Т-хелперов 2-го типа (Th2) 
и ILC2 является основой Т2-воспале-
ния. Цитокины Th2 включают интер-
лейкины IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 и IL-31, 
а основные цитокины врожденных 
лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2) – 
IL-5, IL-9 и IL-13. 

Роль провоспалительных цитоки-
нов разнообразна: IL-4 индуцирует 
дифференцировку Th2-клеток и вы-
зывает переключение изотипов на 
синтез IgE В-клетками. IL-5 в основ-
ном отвечает за созревание и привле-
чение в очаг воспаления эозинофи-
лов. IL-9, выделяемый клетками Th9, 
вызывает эозинофильное воспаление, 
рост тучных клеток, гиперсекрецию 
слизи и повышенную реактивность 
дыхательных путей. IL-13 регулирует 
пролиферацию IgE-синтезирующих 
В-клеток, гиперсекрецию слизи и ги-
перреактивность дыхательных путей, 
увеличивая проницаемость эпители-
ального барьера («открывает» плот-
ные межклеточные соединения). 

Эпителиальные клетки дыхатель-
ных путей и кожи служат первой ли-
нией защиты от аллергенов. При воз-
действии аллергенов, инфекционных 
агентов и токсинов эпителиальные 
клетки выделяют алармины, такие как 

IL-25, IL-33 и тимический стромаль-
ный лимфопоэтин (TSLP). Эти цито-
кины могут напрямую индуцировать 
производство T2-цитокинов врожден-
ными лимфоидными клетками. IL-33 
и TSLP напрямую активируют тучные 
клетки. TSLP стимулирует наивные 
Т-лимфоциты и дендритные клетки 
к индукции T2-иммунного ответа, а 
также способствует пролиферации 
В-клеток. Предполагается, что изна-
чально эти цитокины играли роль в 
иммунной защите против гельминтов, 
связанной с продукцией IgE, эозино-
филией и реакциями гиперчувстви-
тельности 1-го и 4-го типа. 

Т2-астма 
Бронхиальная астма – одно из са-

мых распространенных хрониче-
ских заболеваний, от него страдает 
до 358  млн человек во всем мире. Не-
смотря на то что за последние 30 лет 
отмечается снижение смертности и 
инвалидизации от БА, численность 
больных продолжает расти. Одна из ос-
новных характерных черт БА – гетеро-
генность, проявляющаяся множеством 
фенотипов и по крайней мере двумя 
эндотипами. БА – заболевание, пред-
ставляющее собой сложный клиниче-
ский синдром, характеризующийся 
вариабельной обструкцией дыхатель-
ных путей, бронхиальной гиперреак-
тивностью (БГР) и клеточным воспале-
нием слизистой нижних дыхательных 
путей. Основу контролирующей фар-
макотерапии БА составляют ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
в виде монотерапии или в комбинации 
с длительно действующими β2-аго-
нистами (ДДБА) и/или антагонистами 

лейкотриеновых рецепторов (АЛТР). 
Большинство пациентов хорошо отве-
чают на эту традиционную терапию и 
достигают контроля заболевания, но 
есть группа больных (5–10 %) с тяже-
лой БА, рефрактерной к традиционной 
терапии. У этих пациентов отмечается 
высокая частота обострений, незапла-
нированных визитов к врачу и госпи-
тализаций, на что приходится около 50 
% всех экономических затрат на забо-
левание в целом. 

В национальных российских и меж-
дународных (GINA 2022) рекомендаци-
ях по БА предлагается выделять пять 
основных фенотипов заболевания.

• Аллергическая БА: как правило, де-
бютирует в детстве и связана с про-
шлой и/или семейной историей ал-
лергических заболеваний, таких как 
экзема, аллергический ринит, аллер-
гия на продукты питания или лекар-
ственные средства. Для данного фе-
нотипа характерно эозинофильное 
воспаление дыхательных путей. Па-
циенты с этим фенотипом БА обычно 
хорошо реагируют на лечение ИГКС. 

• Неаллергическая БА: не связана с 
аллергией, встречается у взрослых. 
Профиль воспаления дыхательных 
путей при данном фенотипе может 
быть эозинофильным, нейтрофиль-
ным, смешанным или малограну-
лоцитарным. В зависимости от ха-
рактера воспаления пациенты с 
неаллергической астмой могут не 
отвечать на терапию ИГКС. 

• БА с поздним дебютом: у некото-
рых пациентов, особенно женщин, 
астма развивается впервые уже во 
взрослом возрасте. Эти больные чаще 

Наталья Михайловна Ненашева, доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующая ка-
федрой аллергологии и иммунологии Фе-
дерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения дополнительно-
го профессионального образования «Россий-
ская медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации
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не имеют аллергии и, как правило, 
требуют более высоких доз ИГКС или 
являются относительно рефрактер-
ными к ГКС-терапии. 

• БА с фиксированной обструкцией 
дыхательных путей: некоторые па-
циенты с длительным анамнезом БА 
имеют фиксированную обструкцию 
дыхательных путей, которая форми-
руется, по-видимому, вследствие ре-
моделирования бронхиальной стенки.

• БА у больных с ожирением: паци-
енты с ожирением и БА часто имеют 
выраженные респираторные сим-
птомы, не связанные с эозинофиль-
ным воспалением.

В основе данных фенотипов лежат 
два основных механизма развития 
иммунного воспаления: T2-эозино-
фильное воспаление, характерное для 
аллергической БА, аспириновой БА, 
БА с доминированием бронхоспазма в 
ответ на физическую нагрузку и позд-
ней эозинофильной БА, и не Т2-вос-
паление (нейтрофильное воспаление 
или малогранулоцитарное воспале-
ние), лежащее в основе БА, ассоцииро-
ванной с ожирением, нейтрофильной 
БА курильщиков, малогранулоцитар-
ной БА, обусловленной гладкомышеч-
ными клетками, и БА с очень поздним 
дебютом. 

По результатам исследований, 
большей части больных тяжелой БА 
(55–77 %) присущ T2-эндотип БА. 

Основные клетки 
и медиаторы T2-
воспаления при БА

Инициаторами T2-иммунного от-
вета при БА выступают клетки и меди-
аторы воспаления, относящиеся к ме-
ханизмам врожденного и адаптивного 
иммунитета, которые активируются в 
результате взаимодействия генетиче-
ских факторов и воздействия факторов 
внешней среды. Как известно, T2-ответ 
возникает как реакция на аллергены 
окружающей среды у лиц с атопией. 
Доминирование T2-иммунного ответа 
вызывает бронхиальную гиперреак-
тивность (БГР), обструкцию бронхов и 
гиперсекрецию слизи. Th2 CD4+-клет-
ки, которые характеризуются высо-
кой экспрессией транскрипционного 
фактора GATA-3 и секрецией цитоки-
нов T2-профиля (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), 
играют ключевую роль в развитии БА. 
Они запускают реакции гиперчув-
ствительности в нижних дыхательных 
путях, активируя и поддерживая вос-
палительный процесс в слизистой и 
ремоделирование бронхиальной стен-
ки. Помимо аллергенов на развитие БА 
оказывают влияние респираторные 

вирусы и аэрополлютанты. Ключевой 
фактор в развитии БА – взаимодействие 
между эпителиальными клетками сли-
зистой нижних дыхательных путей и 
клетками в подлежащем мезенхималь-
ном/подслизистом слое. Высвобожде-
ние эпителиальных цитокинов, таких 
как IL-25, IL-33 и TSLP, вызывающих 
приток воспалительных клеток и ак-
тивацию дендритных клеток, является 
ключевым событием в запуске T2-им-
мунного ответа и эозинофильного вос-
паления при БА. 

Дендритные клетки играют важную 
роль в индуцировании T2-иммунно-
го ответа на чужеродные белки, такие 
как ингаляционные аллергены. Они 
направляются в дыхательные пути под 
влиянием сигналов эпителиальных 
клеток и интегрируются между ними, 
захватывая ингаляционные аллер-
гены и процессируя их до линейных 
пептидов. Затем дендритные клетки 
представляют эти пептиды на своей 
поверхности в составе комплекса MHCII 
и мобилизуются в локальные лимфа-
тические узлы. Там они активируют 
наивные CD4+ Т-клетки в IL-4-компе-
тентные под действием IL-4, что обусла-
вливает переключение на синтез IgE в 
В-клетках. Th2 CD4+-клетки, которые 
мигрируют в эпителий слизистой дыха-
тельных путей и подслизистые ткани, 
секретируют IL-4, IL-5 и IL-13, вызывая 
характерные для БА патологические 
изменения, включая эозинофильное 
воспаление и ремоделирование в эпи-
телии и подслизистом слое. 

Недавно выявленные клетки ILC2 
также могут играть важную роль в раз-
витии БА. ILC2 –это группа врожденных 
иммунных клеток, которые в ответ на 
сигналы со стороны эпителиальных 
клеток быстро продуцируют цитоки-
ны (IL-25, IL-33, TSLP, IL-1β). Как и CD4+ 
Т-клетки, ILC2 продуцируют цитокины 
типа 2 (Th2), такие как IL-5 и IL-13, ко-
торые вызывают эозинофильное воспа-
ление и ремоделирование в эпителии и 
подслизистом слое дыхательных путей. 
Респираторные вирусы также могут 
стимулировать продукцию IL-25 и IL-33 
эпителиальными клетками дыхатель-
ных путей, что приводит к активации 
ILC2 и развитию эозинофильного вос-
паления и БГР. Исследования показы-
вают, что ILC2, ILC3 и Th17 могут играть 
важную роль в формировании стеро-
ид-резистентной БА. На рис. 1 пред-
ставлены ключевые механизмы разви-
тия Т2-воспаления при БА.

В патогенезе T2-астмы играют клю-
чевую роль цитокины IL-4 и IL-13, ко-
торые кодируются соседними генами 
на хромосоме 5q у человека и передают 
сигналы через общий функциональный 
рецепторный комплекс. Несмотря на их 

сходство, IL-4 и IL-13 оказывают различ-
ное, хотя и частично пересекающееся 
влияние на развитие аллергической 
астмы in vivo. IL-4 является ключевым 
фактором инициации аллергических 
реакций дыхательных путей и гумо-
ральных реакций, но не регулирует 
БГР, продукцию слизи или субэпите-
лиальный фиброз in vivo в контексте 
аллергического воспаления. Напротив, 
IL-13 играет более важную роль в эф-
фекторной фазе Т2-иммунного ответа 
и достаточен для того, чтобы вызывать 
основные проявления аллергического 
заболевания. IL-4 и IL-13 совместно про-
воцируют миграцию эозинофилов за 
счет увеличения продукции мощного 
хемоаттрактанта эотаксина-3 и стиму-
лируют экспрессию молекул адгезии 
сосудистого эндотелия на поверхности 
эндотелиальных клеток и молекул меж-
клеточной адгезии, обязательных для 
миграции эозинофилов в ткани. Основ-
ные эффекты IL-4 и IL-13 представлены 
на рис. 2.  

Кроме того, цитокин IL-5, продуци-
руемый определенными типами кле-
ток, такими как CD4+ T-клетки, ILC2, 
тучные клетки и эозинофилы, играет 
важную роль в выработке, миграции и 
активации эозинофилов в дыхатель-
ных путях. Избыточное образование 
IL-5 связано с астмой, а у пациентов с 
тяжелой формой заболевания наблю-
далось повышение уровня эозинофи-
лов и катионного белка эозинофилов 
в мокроте. Поэтому IL-5 является при-
влекательной терапевтической мише-
нью для биологических препаратов.

Биомаркеры T2-астмы
Биомаркер – это измеримый пока-

затель, который может использовать-
ся для оценки биологических про-
цессов, фармакологического ответа 
на лечение или состояния здоровья и 
болезни. Действительный биомаркер 
должен обладать несколькими ключе-
выми характеристиками: он должен 
различаться при здоровом и больном 
состоянии, иметь высокие положи-
тельные и отрицательные прогности-
ческие значения, предоставлять ин-
формацию о прогнозе заболевания и 
клинических результатах, изменяться 
с прогрессированием заболевания и 
«нормализоваться» при успешном ле-
чении, быть надежным и воспроизво-
димым в клинических условиях, легко 
определяться в реальной практике 
и быть эффективным с точки зрения 
стоимости.

Несмотря на постоянные усилия по 
выявлению биомаркеров для лечения 
астмы, до сих пор было описано всего 
несколько из них, которые указывают 

на высокий уровень Т2-воспаления 
(IgE, эозинофилы в крови и/или мо-
кроте, уровень оксида азота в выды-
хаемом воздухе (FeNO) и периостин). 
Однако их применение в диагностике, 
прогнозе и терапии остается неодно-
значным.

Эозинофилы мокроты – важный 
биомаркер для диагностики, прогно-
зирования и терапии астмы. Повы-
шенное содержание эозинофилов в 
биоптатах дыхательных путей, мокро-
те или периферической крови связано 
с неадекватным контролем симпто-
мов, увеличением частоты обострений 
и нарушением функции легких. Ана-
лиз мокроты характеризуется высо- 
кой чувствительностью и специфич-
ностью в отношении эозинофильного 
воспаления в бронхолегочном сег-
менте больных астмой. Количество 
эозинофилов в индуцированной мо-
кроте может использоваться в каче-
стве маркера адекватности проводи-
мой противовоспалительной терапии. 
Определение эозинофилии мокроты 
является подтвержденным биомар-
кером не только для кортикостероид-
ной, но и для биологической терапии. 
Однако получение индуцированной 
мокроты представляет собой техниче-
ски трудоемкий процесс, что ограни-
чивает ценность этого биомаркера в 
рутинной клинической практике.

Эозинофилы крови являются важ-
ным биомаркером для выбора тера-
пии у пациентов с астмой, особенно 
тех, у кого присутствует эозинофиль-
ное воспаление. Повышенное содер-
жание эозинофилов в крови связано с 
более частыми обострениями, остры-
ми респираторными симптомами и 
нарушением функции легких. Коли-
чество эозинофилов в крови может 
быть использовано в качестве марке-
ра адекватности проводимой терапии 
кортикостероидами и биологической 
терапии. В рутинной практике эози-
нофилия крови может быть рассмо-
трена как суррогатный маркер для вы-
явления эозинофилии дыхательных 
путей у взрослых пациентов с БА. Ис-
ходный уровень эозинофилов в кро-
ви также используется как биомаркер 
для прогнозирования клинической 
эффективности биологических препа-
ратов для лечения тяжелой Т2-астмы, 
таких как моноклональные антитела 
против IL-5 (меполизумаб, реслизу-
маб), рецептора IL-5 (бенрализумаб) и 
рецепторов IL-4/IL-13 (дупилумаб). Во 
многих исследованиях отмечалось, 
что чем больший уровень эозинофи-
лов крови регистрировался у пациен-
тов до начала терапии, тем лучший от-
вет на биологические препараты они 

Дифференцировка
Th2-лимфоцитов

Активация В-лимфоцитов и переключение на 
синтез IgE

Гиперплазия бокаловидных клеток и 
продукция слизи

Сокращение и пролиферация 
гладкомышечных клеток

Миграция эозинофилов

Активация эозинофилов в крови, их 
дифференцировка и выживаемость

 e Рис. 2. Ключевые эффекты IL-4 и IL-13 в Т2-воспалении (адаптировано Н. М. Ненашевой из Gandhi N. A. et al., 2016 для [1])
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имели по сравнению с пациентами без 
эозинофилии крови. 

Измерение фракционного окси-
да азота (FeNO) в выдыхаемом возду-
хе. Оксид азота играет важную роль 
в биологии легких, так как является 
бронходилататором и медиатором 
воспаления. Он образуется в эпителии 
дыхательных путей в результате ин-
дуцибельной активации синтазы ок-
сида азота в процессе аллергического 
воспаления. У взрослых уровень FeNO 
менее 25 ppb считается нормальным, 
а уровень выше 50 ppb – повышен-
ным. Это суррогатный маркер эозино-
фильного воспаления в дыхательных 
путях. Определение FeNO – простой, 
быстрый и неинвазивный метод, спо-
собный помочь в выборе оптималь-
ной терапии для пациентов с астмой, 
особенно тех, у кого присутствует эо-
зинофильное воспаление. Этот био-
маркер очень чувствителен к ИГКС, в 
силу чего помогает выявить низкую 
приверженность к ИГКС-терапии при 
БА. Однако результаты клинических 
исследований по оценке этого марке-
ра для подбора терапии БА довольно 
противоречивы. В некоторых случа-
ях FeNO может быть использован для 
выявления пациентов, рефрактерных 
к ГКС-терапии, для которых целесо-

образно рассмотреть другой вид те-
рапии вместо эскалации доз ИГКС. 
Наиболее эффективным оказывается 
применение FeNO в сочетании с дру-
гими биомаркерами для подбора оп-
тимальной терапии у пациентов с тя-
желой БА.

Периостин – это белок, который 
вырабатывается эпителиальными 
клетками дыхательных путей в ответ 
на стимуляцию IL-13. Он стимулирует 
эпителиальные клетки и фибробла-
сты, снижая эластичность бронхи-
ального эпителия. Периостин связан 
с развитием фиброза и коррелирует с 
эозинофильным воспалением в дыха-
тельных путях, что является важным 
фактором в развитии ремоделирова-
ния дыхательных путей. Уровень пе-
риостина повышен у пациентов с БА и 
может быть измерен в крови. Высокий 
уровень периостина связан с более 
выраженной обструкцией дыхатель-
ных путей и снижением функции лег-
ких. Также у таких пациентов может 
наблюдаться больший эффект в ответ 
на анти-IL-13-препараты лебрикизу-
маб и тралокинумаб, что позволяет ис-
пользовать периостин как биомаркер 
для определения популяции больных, 
у которых эффективность лечения ан-
тителами против IL-13 будет наиболее 

высокой. Однако необходимо устано-
вить пороговые уровни периостина в 
крови и стандартизовать методику его 
определения. Кроме того, специфич-
ность периостина в отношении БА мо-
жет быть под вопросом, учитывая его 
участие в других заболеваниях.

Иммуноглобулин Е (IgE) – это им-
муноглобулин, который играет ключе-
вую роль в развитии аллергической БА 
и опосредует реакции гиперчувстви-
тельности 1-го типа. IgE связывается 
с высокоаффинными рецепторами 
на тучных клетках и базофилах, что 
приводит к развитию эозинофильно-
го воспаления в дыхательных путях. 
Сывороточный IgE связан с риском 
развития астмы: при исследовании в 
педиатрической когорте больных БА 
было показано, что высокие уровни 
общего IgE связаны с атопией, утол-
щением бронхиальной стенки и более 
тяжелой формой заболевания. Хотя 
клиническая значимость определе-
ния общего уровня IgE в сыворотке 
крови ограничена его низкой специ-
фичностью по отношению к БА и дру-
гим аллергическим заболеваниям, 
его уровень может быть использован 
для расчета дозы препарата при ле-
чении БА (омализумаб), а снижение 
уровня свободного сывороточного IgE 

после терапии омализумабом связано 
со снижением числа обострений БА в 
последующие два года. Определение 
специфических sIgE – важный этап 
аллергологического обследования для 
определения причинно-значимого ал- 
лергена и диагностический биомар-
кер аллергической БА.

___________________
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ПОЛИПОЗНЫЙ РИНОСИНУСИТ:
критерии отбора пациентов для применения 
генно-инженерной иммунобиологической терапии

О полипозном риносинусите, часто сопутствующем Т2-бронихиальной астме, мы попросили рассказать 
Оксану Михайловну Курбачеву, профессора, доктора медицинских наук, заведующую отделением 
бронхиальной астмы ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, главного внештатного 
аллерголога-иммунолога Центрального Федерального округа России

 e Оксана Михайловна Курбачева

Оксана Михайловна Курбачева, профессор, 
доктор медицинских наук, заведующая от-
делением бронхиальной астмы ФГБУ «ГНЦ 
«Институт иммунологии» ФМБА России, 
главный внештатный аллерголог-иммунолог 
Центрального Федерального округа России, 
член Президиума Российской Ассоциации 
Аллергологов и Клинических Иммунологов

 g Почему полипозный риносинусит, 
традиционно ЛОР-заболевание, ока-
зался в «юрисдикции» врачей аллер-
гологов-иммунологов?

К Т2-заболеваниям относятся и 
проявления настоящей аллергии, и 
те заболевания, в основе которых нет 
истинного IgE-зависимого воспале-
ния, но их иммунный механизм очень 
похож на развитие аллергии, поэтому 
в эту группу входят и такие заболева-
ния, которые, строго говоря, не явля-
ются аллергическими. Так, к Т2-забо-
леваниям относятся аллергический 
ринит, бронхиальная астма, атопиче-
ский дерматит, в основе которого ле-
жит не только IgE-зависимое воспале-
ние, но и другие механизмы. 

В свое время выявилась когорта па-
циентов, которые безусловно относят-
ся к больным бронхиальной астмой, 
но никакой аллергии у них не обна-
руживали. При исследовании у таких 
пациентов выявляется значительное 
повышение эозинофилов крови, на 
основе чего считали, что у них имеет-
ся аллергия. Но при аллергологиче-
ском обследовании никакой аллергии 

у них не находили. Так, длительное 
время таких пациентов отправляли к 
различным врачам, пока не выясни-
ли, что как раз Т2-воспаление всегда 
характеризуется высокой степенью 
эозинофилии и при этом не всегда яв-
ляется истинно аллергическим. Так 
выкристаллизовалась группа пациен-
тов с бронхиальной астмой с Т2-вос-
палением без какой-либо аллергии. У 
этих пациентов сопутствующим забо-
леванием часто оказывается полипоз- 
ный риносинусит, причем настолько 

часто, что появилась гипотеза, кото-
рая впоследствии подтвердилась, о 
том, что в основе механизма развития 
и бронхиальной астмы, и сопутствую-
щего риносинусита лежит Т2-воспа-
ление. 

Таким образом, полипозный рино-
синусит, который всегда относился к 
группе ЛОР-болезней и находился в 
компетенции оториноларингологов, 
попал в поле зрения врачей аллерго-
логов-иммунологов. Оказалось, что он 
успешно лечится теми же препарата-
ми, относящимися к генно-инженер-
ной иммунобиологической терапии, 
что и бронхиальная астма, в основе 
которой лежит Т2-воспаление. То есть 
идея о том, что генно-инженерными 
препаратами можно добиться успеха в 
лечении полипозного риносинусита, 
вообще появилась из опыта лечения 
этими препаратами пациентов с аст-
мой, у которых был сопутствующий 
риносинусит. Поэтому на сегодняш-
ний день ни один аллерголог-иммуно-
лог страны не может сказать, что па-
циент с полипозным риносинуситом 
не его пациент. Именно в иммуноло-
гических реакциях и воздействии на 
работу иммунной системы лежат отве-
ты на актуальные вопросы в терапии 
полипозного риносинусита.

Иногда полипозный риносинусит 
ошибочно называют хроническим 
полипозным риносинуситом. Это из-
лишне, поскольку представить себе 
острый полипозный процесс в носу и 

околоносовых пазухах практически 
невозможно. 

Полипозный ринсинусит – это бо-
лезнь взрослых. Если полипозные 
разрастания обнаруживаются в сли-
зистой полости носа и околоносовых 
пазухах у ребенка, то в абсолютном 
большинстве случаев нужно искать 
какую-то патологию, характеризую-
щуюся в том числе ростом полипов в 
носу.

 g Каковы признаки полипозного ри-
носинусита и как правильно поставить 
диагноз?

Полипозный риносинусит – это 
всегда хроническое заболевание, кото-
рое поражает нос и все околоносовые 
пазухи и характеризуется избыточ-
ным разрастанием слизистой оболоч-
ки. В итоге это приводит не просто к 
гипертрофии слизистой оболочки, а к 
полипообразованию. Двухсторонние 
полипы – это, как правило, единствен-
ный и главный признак полипозного 
риносинусита. При проведении ото-
риноларингологом передней рино-
скопии (стандартного визуального 
осмотра полости носа) такие полипы 
хорошо видны. В зависимости от вы-
раженности полипозного процесса, а 
именно, до какой степени видны по-
липы, какой процент полости носа 
они занимают, выделяют три степени 
тяжести полипозного риносинусита: 
первая – самая легкая, третья – самая 
тяжелая. Третья степень подразуме-
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вает обтурацию полипозными обра-
зованиями всех околоносовых пазух и 
полости носа. 

Надо сказать, что только по данным 
передней риноскопии врач-оторино-
ларинголог, как правило, не ставит 
такой диагноз, а направляет пациента 
на компьютерную томографию носа 
и околоносовых пазух. С появлением 
компьютерной томографии были пред- 
ложены более тонкие шкалы по оцен-
ке степени прорастания полипами 
разных структур. Появилась шкала 
Ланда–Маккея, которая хотя и ис-
пользуется оториноларингологами в 
обычной практике достаточно редко, 
чаще в научных исследованиях и кли-
нических испытаниях препаратов, но 
тем не менее это хорошая шкала, по 
динамике показателей которой мож-
но судить об эффективности того или 
иного лечения.

 g Какие жалобы предъявляют паци-
енты с полипозным риносинуситом 
при опросе?

Приходится признать, что их жа-
лобы ничем не отличаются от всех 
остальных хронических ринитов. На 
ранних стадиях пациенты жалуются 
на заложенность носа, ринорею, потом 
– на полное отсутствие носового дыха-
ния. Очень часто первой и основной 
жалобой становится потеря обоняния. 
Она связана с тем, что обтурация носа 
и околоносовых пазух полипами при-
водит к тому, что воздух не проника-
ет к рецепторам, воспринимающим 
запахи. Человек не чувствует даже 
запаха еды, он различает вкус – соле-
ное, сладкое, кислое, горькое, но тех 
оттенков еды, ароматов, с которыми, 
собственно, и связано удовольствие, 
наслаждение едой, он не различает. 
Это очень сильно снижает качество 
жизни. 

Очень часто полипозный рино-
синусит сопровождается головными 
болями, и нередко первое обращение 
такого пациента – это визит к невро-
патологу по поводу мучительных го-
ловных болей. И уже невропатолог на-
правляет пациента на обследование к 
ЛОР-врачу, который и ставит диагноз 
«полипозный риносинусит».

Иногда полипозный риносинусит 
обнаруживает стоматолог при прове-
дении ортопантомограммы или ком-
пьютерной томографии, при которой 
визуализируются полипозные образо-
вания в околоносовых пазухах.

За правильную диагностику поли-
позного риносинусита, безусловно, 
отвечают врачи-оториноларингологи. 
Они же проводят и дифференциаль-
ную диагностику с другими видами 
хронических ринитов. Полипы в поло-
сти носа бывают разными – на основа-
нии только осмотра и жалоб пациента, 
как мы уже поняли, малоспецифиче-
ских, этот диагноз поставить нельзя. 
Нужен эндоскопический осмотр, ком-
пьютерная томография, если есть со-
мнения, если полипы односторонние, 
делают биопсию для определения ги-
стологической структуры полипа. И 
это все, что нужно, чтобы поставить 
правильный диагноз.

Еще один аспект, отличающий один 
полипозный риносинусит от другого, – 
склонность к рецидивам. Есть такие 
варианты полипозного риносинуси-
та, которые возникают, например, на 
фоне стойкой, чаще всего бактериаль-
ной, инфекции. Это, по сути, реактив-
ный процесс, и однократная операция 
убирает навсегда эти образовавшиеся 
полипы. Такие пациенты потом живут 
долго и счастливо без какого-либо по-
липозного риносинусита и справедли-
во считают себя выздоровевшими.

В других случаях это рецидивиру-
ющий процесс. После хирургического 
удаления всех полипов из носа и око-

лоносовых пазух через некоторое вре-
мя полипы вырастают снова. Есть па-
циенты, которые переносят несколько 
таких операций, но полипоз все вре-
мя рецидивирует. Как правило, такие 
пациенты выявляются уже при сборе 
анамнеза. Несколько операций, мно-
гочисленные безуспешные попытки 
найти терапевтический способ оста-
новить разрастание полипов с помо-
щью каких-нибудь спреев, таблеток – 
все эти данные указывают на наличие 
полипозного риносинусита. 

 g Как лечат полипозный риносину-
сит?

До назначения препаратов ген-
но-инженерной терапии в распоря-
жении врачей есть интраназальные 
кортикостероиды. Полипозный рино-
синусит – одно из главных показаний 
к такому лечению. Есть также антаго-
нисты лейкотриеновых рецепторов – 
нельзя сказать, чтобы они были очень 
эффективны, но бывает, что пациен-
там с полипозом и непереносимостью 
нестероидных противовоспалитель-
ных средств антилейкотриеновые 
препараты помогают. 

Пациентов, которые уже испробо-
вали на себе все способы и хирурги-
ческого, и терапевтического лечения, 
мы отбираем на генно-инженерную 
иммунобиологическую терапию. 

Пациенты с изолированным поли-
позным риносинуситом, как правило, 
остаются под наблюдением оторино-
ларингологов, которые также уполно-
мочены проводить генно-инженер-
ную иммунобиологическую терапию. 
При наличии бронхиальной астмы 
такие пациенты остаются под наблю-
дением аллергологов-иммунологов, 
иногда пульмонологов.

Без преувеличения можно сказать, 
что для таких пациентов генно-инже-
нерная иммунобиологическая тера-
пия становится спасением, дает по-
трясающий, революционный эффект. 
В моем поле зрения есть пациенты и 
с бронхиальной астмой, и с крапивни-
цей, и с дерматитом, но именно паци-
енты с полипозным риносинуситом 
быстро ощущают на себе эффектив-
ность терапии: нос начинает дышать, 
потом появляются запахи, и с ними 
вся радость жизни. Пациенты счаст-
ливы, и счастлив врач, который смог 
помочь своему пациенту.

Надо сказать, что это была настоль-
ко нерешенная проблема во всем мире, 
что, когда появилась возможность ее 
решать, многие врачи не верили сво-
им глазам. Даже наш врач-рентгено-
лог, которая не участвует в лечебном 
процессе, но видит рентгенограммы 
наших пациентов, сначала не верила, 
что в течение трех месяцев у пациента 
все очистилось, исчезли все полипы. 
Такая положительная динамика не 
всегда наблюдается даже после хоро-
шо проведенных операций. Уходит 
Т2-воспаление, меняется структура 
слизистой, полипы сами по себе рас-
сасываются и исчезают. И это в струк-
турах черепа, в некоторые из которых 
нож хирурга, в том числе тонкий хи-
рургический эндоскоп, никогда, ни 
при каких обстоятельствах, не добе-
рется – это опасно, доступ во многие 
места затруднен или даже невозмо-
жен. 

Подведем итог вышесказанному. До 
появления генно-инженерной тера-
пии мы лечили полипозный риноси-
нусит интраназальными кортикосте-
роидами, антилейкотриеновыми пре- 
паратами, глюкокортикостероидны-
ми гормонами в таблетках или уколах. 
Кстати сказать, если пациент отвеча-
ет на системные глюкокортикосте-
роиды, это еще одно доказательство, 
признак, биомаркер того, что в основе 
заболевания лежит именно Т2-вос-

паление и что этот пациент подходит 
для генно-инженерной иммунобиоло-
гической терапии. 

Гормонами это состояние лечить 
нельзя не потому, что оно плохо под-
дается их воздействию. Основная при-
чина – гормональная терапия дает 
много осложнений. А таким пациен-
там она нужна пожизненно.

Поэтому, когда появились ген-
но-инженерные препараты, врачи 
очень этому обрадовались и стали 
применять их в лечении полипозно-
го риносинусита. Первым для лече-
ния полипозного риносинусита был 
зарегистрирован дупилумаб – это 
моноклональное антитело против ин-
терлейкинов 4 и 13, точнее, против 
альфа-цепи рецептора к IL4, но по-
скольку это общий рецептор для двух 
интерлейкинов, он блокирует разви-
тие Т2-воспаления, противодействуя 
этим двум цитокинам. На сегодняш-
ний день дупилумаб является наибо-
лее частым и успешно применяемым 
в лечении полипозного риносинусита 
препаратом.

Вторым получил регистрацию для 
лечения полипозного риносинуси-
та омализумаб с торговым названи-
ем «Ксолар». Это анти-IgE-терапия. 
У пациентов с IgE-зависимой аллер-
гией также может быть полипозный 
риносинусит, такой механизм в его 
развитии имеет место быть, поэтому 
у «Ксолара» есть такое показание. Ко-
личество пациентов, отвечающих на 
этот препарат, меньше, чем на анти-
интерлейкины 4 и 13, поэтому «Ксо-
лар» применяется в меньшей степени.

Исторически третьим получил ре-
гистрацию для лечения полипозного 
риносинусита меполизумаб. Это моно-
клональные антитела к интерлейкину 
5. Он таргетирует эозинофильное вос-
паление и очень положительно влия-
ет на полипы. 

Собственно, эти три препарата на 
сегодняшний день составляют исчер-
пывающий список из числа генно-ин-
женерных препаратов, которыми ле-
чат полипозный риносинусит. Все три 
препарата зарубежные, львиная доля 
приходится на дупилумаб, остальные 
два конкурируют за единичные про-
центы пациентов.

Есть отечественный биоаналог 
омализумаба препарат «Генолар», но 
он пока не получил регистрацию при-
менения при полипозном риносину-
сите. 

Подводя итог всему вышесказанно-
му, хочется выделить две задачи, ко-
торые стоят перед врачом аллерголо-
гом-иммунологом, к которому попал 
пациент с диагнозом «полипозный 
риносинусит». Первая задача – опре-
делить, есть ли у пациента аллергия, 
и если есть, подобрать метод лечения 
этой аллергии. Это очень важно, по-
тому что для пациента с полипозным 
риносинуситом аллергическое вос-
паление в той же полости носа явля-
ется дополнительной нагрузкой. В 
этом случае хорошо помогает аллер-
ген-специфическая иммунотерапия, 
которая, хотя и не действует на соб-
ственно полипозные разрастания, 
убирает аллергическое воспаление, 
существенно облегчая тем самым со-
стояние пациента. 

Вторая задача – определить, явля-
ется ли данный пациент кандидатом 
на генно-инженерную иммунобиоло-
гическую терапию. Как мы уже гово-
рили выше, убедиться в том, что перед 
нами пациент с Т2-воспалением, нам 
помогает определение количества эо-
зинофилов, анализ анамнеза и объек-
тивных данных от ЛОР-врача. В случае 
если Т2-воспаление подтверждается, 
надо порекомендовать пациенту про-
должить лечение у оториноларинго-
лога с применением генно-инженер-
ной терапии.

Надо сказать, что благодаря «вол-
шебному» действию генно-инженер-
ной иммунобиологической терапии 
появился огромный контингент па-
циентов, которые готовы с момента 
постановки диагноза сразу согласить-
ся на этот метод лечения. Хочется на-
помнить, что это непростое лечение. 
Во-первых, оно дорогостоящее, хотя и 
бесплатное для пациентов. Во-вторых, 
это лечение, скорее всего, пожизнен-
но привязывает человека к необходи-
мости регулярно обращаться к врачу. 
Каждые две недели необходимо вво-
дить препарат, потому что как только 
лечение прекращается, полипы опять 
начинают расти. Возможно, когда-ни-
будь будет найден другой способ, 
более эффективный, действующий 
более длительно, но пока ситуация 
выглядит именно так.

Генно-инженерная терапия – это 
очень эффективный способ коррек-
ции, но надо понимать, что если па-
циент может однократно проопери-
роваться, а потом жить нормально, 
пользуясь интраназальным кортико-
стероидом, то это лучше, чем «садить-
ся» на генно-инженерную иммунобио-
логическую терапию. Поэтому отбор 
на такое лечение должен быть очень 
жестким и вступать в него должны 
только те пациенты, которым больше 
никак нельзя помочь.

Полипозный риноси-
нусит, который всегда 
относился к группе 
ЛОР-болезней и нахо-
дился в компетенции 
оториноларингологов, 
попал в поле зрения 
врачей аллерголо-
гов-иммунологов. 
Оказалось, что он 
успешно лечится 
теми же препарата-
ми, относящимися к 
генно-инженерной 
иммунобиологической 
терапии, что и бронхи-
альная астма, в основе 
которой лежит Т2-вос-
паление. То есть идея 
о том, что генно-инже-
нерными препаратами 
можно добиться успеха 
в лечении полипозного 
риносинусита, вообще 
появилась из опыта 
лечения этими препа-
ратами пациентов с 
астмой, у которых был 
сопутствующий рино-
синусит.
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Тема номера

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ
Андрей Станиславович Лопатин, профес-
сор, врач-оториноларинголог ФБГУ «Поли-
клиника № 1» Управления делами Прези-
дента РФ, Президент Российского общества 
ринологов

Аллергический ринит (АР) – забо-
левание, характеризующееся IgE-опо-
средованным воспалением слизистой 
оболочки полости носа (которое раз-
вивается под действием аллергенов) и 
наличием ежедневно проявляющихся 
в течение часа и более хотя бы двух из 
следующих симптомов: заложенность 
(обструкция) носа, выделения из носа 
(ринорея), чихание, зуд в полости носа. 
Часто сочетается с другими аллерги-
ческими заболеваниями, такими как 
аллергический конъюнктивит, брон-
хиальная астма (БА), атопический дер-
матит. Так, БА выявляется у 15–38 % 
пациентов с АР, в то же время 55–85 % 
пациентов с БА отмечают симптомы АР.

Аллергический ринит – одно из 
наиболее распространенных забо-
леваний дыхательных путей в мире. 
По данным Всемирной организации 
здравоохранения, около 10–32 % насе-
ления страдает от этого заболевания. 
В России, согласно исследованиям, АР 
диагностируется у 20–25 % населения, 
в том числе у 20 % детей. 

АР существенно снижает качество 
жизни пациентов, особенно в сфере 
физической активности, работы и со-
циальных отношений. Ограничения в 
повседневной жизни, такие как пропу-
щенные рабочие и учебные дни, весь-
ма распространены среди пациентов 
с АР, что делает заболевание экономи-
чески и социально значимым. Поми-
мо типичных назальных симптомов 
пациенты, длительное время страда-
ющие АР, начинают испытывать такие 
симптомы, как гипоосмия (снижение 
обоняния), тревожность, депрессия, 
когнитивные нарушения, снижение 
памяти, нарушение сна, что усугубля-
ет бремя заболевания. 

Этиология АР
Основными этиологическими фак-

торами АР являются следующие груп-
пы аллергенов.

• Пыльцевые аллергены. Выделя-
ют три основных источника пыльце-
вых аллергенов: деревья, злаковые и 
сорные травы. Пыльцевой спектр и 
сроки цветения могут варьировать в 
зависимости от климато-географиче-
ских особенностей региона. В средней 
полосе России выделяют три основ-
ных периода цветения (поллинации) 
аллергенных растений: весенний 
(апрель-май) связан с цветением де-
ревьев (береза, ольха, орешник, дуб и 
др.); ранний летний (июнь – середи-
на июля) – с цветением злаковых или 
луговых трав (тимофеевка, овсяница, 
ежа, райграс, костер, рожь, мятлик и 
др.); поздний летний – осенний (сере-
дина июля – сентябрь) – с цветением 
сорных: сложноцветных (подсолнеч-
ник, полынь, амброзия, циклахена), 
крапивных (крапива) и маревых (лебе-
да). АР, вызванный сенсибилизацией 
к пыльце растений, называют сенной 
лихорадкой или поллинозом.

• Аллергены клещей домаш-
ней пыли (видов Dermatophagoides 
pteronyssinus и Dermatophagoides 
farinae). 

• Другие аллергены домашней 
пыли (библиотечной пыли, тарака-
нов).

• Эпидермальные аллергены (кош-
ки, собаки, лошади и т. п.). 

• Грибковые аллергены (споры плес- 
невых грибов).

• Профессиональные аллергены. 
Представляют собой гетерогенную 
группу аллергенов, с которой контак-
тируют лица определенных профес-
сий (например, мука у пекарей, латекс 
и медикаменты у работников здраво-
охранения и т. д.).

• Пищевые аллергены. По разным 
данным, от 40 до 70 % больных АР ис-
пытывают нежелательные реакции 
при употреблении в пищу раститель-
ных продуктов, что обусловлено пе-
рекрестной реактивностью пищевых 
и пыльцевых аллергенов. Наиболее 
распространенным проявлением пе-
рекрестной пищевой аллергии (ППА) 
является оральный аллергический 
синдром (IgE-опосредованные реак-
ции, протекающие в полости рта в 
месте непосредственного контакта с 
аллергеном и проявляющиеся зудом 
в полости рта, отеком слизистой), од-
нако возможны и системные реакции, 
такие как назальные и бронхиальные 
симптомы, крапивница, анафилак-
сия. Наиболее часто ППА вызывают 
косточковые фрукты, орехи, семена, 
сырые овощи. 

Патогенез АР
По механизму развития АР отно-

сится к IgE-опосредованным реакци-
ям (аллергические реакции немед-
ленного типа). 

На стадии сенсибилизации по-
павший в организм аллерген захва-
тывают и расщепляют, а затем пред-
ставляют клеткам Т-хелперам (Th2) 
антиген-презентирующие клетки. Тh2- 
клетки, в свою очередь, активизи-
руясь, продуцируют ряд цитокинов: 
интерлейкин-4 (IL-4), IL-13, IL-5, IL-6, 
IL-10, а также индуцируют синтез ал-
лерген-специфических IgE B-клетка-
ми. Образовавшийся IgE фиксируется 
на расположенных на мембранах ба-
зофилов и тучных клеток слизистых 
оболочек и соединительной ткани 
высокоаффинных рецепторах к IgE – 
FcεRI. На поверхности В-лимфоцитов, 
моноцитов, эозинофилов экспресси-

руются низкоаффинные рецепторы 
FcεRII, которые также связывают ал-
лерген-специфические IgE. 

При повторном поступлении в ор-
ганизм аллерген связывается IgE-ан-
тителами, что вызывает цепь биохи-
мических превращений мембранных 
липидов, вследствие чего секретируют-
ся различные медиаторы, такие как ги-
стамин, метаболиты арахидоновой кис-
лоты, фактор активации тромбоцитов.

В течение нескольких минут по-
сле контакта сенсибилизированного 
организма с аллергеном развивается 
ранняя фаза аллергической реакции, 
обусловленная действием медиаторов 
на органы-мишени: происходит повы-
шение сосудистой проницаемости и 
отек тканей, сокращение гладкой му-
скулатуры, гиперсекреция слизистых 
желез, раздражение периферических 
нервных окончаний. Для этой фазы ха-
рактерны такие симптомы, как зуд, чи-
хание, водянистые выделения из носа. 

Поздняя (или отсроченная) фаза 
аллергической реакции наступает 
через четыре-шесть часов после воз- 
действия аллергена по причине ин-
фильтрации тканей базофилами, эози- 
нофилами, тучными клетками, Т-лим-
фоцитами и продолжающейся продук-
цией провоспалительных медиаторов. 
Во время этой фазы симптомы АР усу-
губляются: появляются заложенность 
носа, назальная гиперреактивность, 
аносмия. 

При длительном изменении в кле-
точном составе за счет привлечения 
эозинофилов, базофилов, тучных кле- 

ток и Th2-клеток происходит поддер-
жание воспаления провоспалительны-
ми цитокинами T-клеток и усиление 
общей реактивности слизистой обо-
лочки носа. На таком измененном фоне 
последующие воздействия аллергена 
вызывают более выраженные клини-
ческие симптомы, а также развивается 
неспецифическая гиперреактивность 
слизистой оболочки носа, выражающа-
яся в повышенной чувствительности к 
таким раздражителям, как резкие за-
пахи, перепады температуры и др. 

Ключевые звенья патогенеза и 
симптомы АР представлены на рис. 1. 

Классификация АР
В зависимости от этиологическо-

го фактора выделяют сезонный (САР), 
круглогодичный/бытовой (КАР) или 
профессиональный АР. 

По характеру течения выделяют: 
• интермиттирующий АР – симпто-

мы беспокоят менее четырех дней в не-
делю или менее четырех недель в году;

• персистирующий АР – симптомы 
беспокоят более четырех дней в неде-
лю и более четырех недель в году. 

По степени тяжести: 
• легкая степень – у пациента име-

ются слабовыраженные симптомы ри-
нита, которые не нарушают дневную 
активность и сон; 

• средняя степень – симптомы ри-
нита препятствуют работе, учебе, заня-
тиям спортом, нарушают сон пациента;

• тяжелая степень – симптомы зна-
чительно ухудшают качество жизни 
пациента, который в отсутствие те-
рапии не может нормально работать, 
учиться, заниматься спортом; значи-
тельно нарушается ночной сон. 

Выделяют таже стадии обострения 
и ремиссии АР. 

АР и коморбидные 
заболевания

• АР часто сочетается с другими ал-
лергическими заболеваниями, таки-
ми как аллергический конъюнктивит, 
БА, атопический дерматит.

• Доказана взаимосвязь АР и БА; АР 
является фактором риска развития БА.

• По разным данным, от 40 до 70 % 
больных с САР отмечают синдром пе-
рекрестной пищевой аллергии при 

Говоря о Т2-заболеваниях, нельзя обойти вниманием такое распространенное и значительно 
снижающее качество жизни пациентов состояние, как аллергический ринит. О нем мы попросили 
рассказать Андрея Станиславовича Лопатина, профессора, Президента Российского общества ринологов

 e Андрей Станиславович Лопатин

Первые 
симптомы

Постоянные 
симптомы

• Усиление продукции слизи
• Водянистые выделения из носа
• Чихание, зуд в носу
• Покраснение глаз

• Заложенность носа
• Выделения из носа

 e Рис. 1
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употреблении в пищу свежих фруктов, 
овощей, орехов и семян, симптомы 
которого имеют различные клиниче-
ские проявления от легкого зуда в по-
лости рта до анафилактического шока. 

• АР повышает вероятность разви-
тия острого риносинусита в 4,4 раза 
по сравнению со здоровыми лицами.

• Вазомоторный и медикаментоз-
ный ринит часто сопутствуют АР.

Лечение АР
Достижение полного контроля над 

симптомами АР является критерием 
эффективности лечения. Однако про-
должающееся воздействие триггер-
ных факторов, таких как аллергены и 
аэрополлютанты, может снизить эф-
фективность лечения, приводя лишь 
к уменьшению выраженности сим-
птомов АР. В международном согласи-
тельном документе ARIA и российских 
рекомендациях используется ступен-
чатый подход в лечении АР, который 
основывается на степени тяжести 
симптомов и их влиянии на повсе- 
дневную жизнь пациента. Основными 
методами лечения АР являются меди-
каментозная терапия, элиминацион-
ные мероприятия и аллерген-специ-
фическая иммунотерапия (АСИТ). 

Элиминация аллергенов
Элиминация причинно-значимого 

аллергена является первым и необхо-
димым шагом в лечении АР. В большин-
стве случаев полностью исключить 
контакт с аллергенами невозможно, 
однако даже частичное уменьшение их 
воздействия облегчает течение заболе-
вания и снижает потребность в медика-
ментозном лечении. Элиминационные 
мероприятия могут включать исполь-
зование специальных очистителей 
воздуха с фильтрами тонкой очистки 
класса HEPA, применение противо-
аллергенных чехлов и акарицидных 
средств, ежедневную влажную уборку 
в помещении, исключение контакта с 
домашними животными, переезд на 
время цветения причинно-значимых 
растений в другую климатическую 
зону и исключение из рациона пере-
крестно реагирующих продуктов.

Одним из важных приемов для ис-
ключения контакта аллергена со сли-
зистой оболочкой носа является ирри-
гационная терапия, которая включает 
различные методы и способы промыва-
ния и орошения полости носа солевы-
ми растворами. Применение изотони-
ческого солевого раствора, в том числе 
препаратов на основе морской воды, 
способствует улучшению функции 
мерцательного эпителия, уменьшению 
экспозиции на поверхности слизистой 
оболочки носа пылевых частиц и ал-
лергенов, а также оказывает увлажняю-
щее действие. Орошение полости носа 
рекомендуется всем пациентам с АР 
при применении интраназальных глю-
кокортикостероидов (ИнГКС), так как 
это позволяет удалить избыток отделя-
емого, который может препятствовать 
эффективному контакту препарата со 
слизистой оболочкой носа и предот-
вратить развитие побочных эффектов, 
таких как сухость слизистой оболочки и 
носовые кровотечения.

Аллерген-
специфическая 
иммунотерапия

Для пациентов с АР, находящихся в 
ремиссии, в том числе медикаментоз-
ной, рекомендуется рассмотреть воз-
можность проведения аллерген-спе- 
цифической иммунотерапии. Это по-
зволит уменьшить выраженность всех 
симптомов АР и снизить потребность 
в препаратах симптоматической и ба-
зисной терапии. Действие АСИТ рас-
пространяется на раннюю и позднюю 
фазы аллергического ответа, приво-
дит не только к торможению аллер-
ген-специфической реакции, но и к 
угнетению тканевой гиперреактив-
ности, проявляющейся повышением 
чувствительности к медиатору аллер-
гии – гистамину. Под действием АСИТ 
происходит подавление миграции 
эффекторных клеток в зону аллерги-
ческого воспаления, возникает гене-
рация регулирующих Т-лимфоцитов, 
способствующих индукции иммуно-
логической толерантности, которая 
характеризуется подавлением проли-
феративного и цитокинового ответа 
в отношении виновных аллергенов. 
Также АСИТ предотвращает транс-
формацию АР в БА и расширение спек-
тра сенсибилизации. 

Медикаментозная 
терапия АР

Ни один из существующих препа-
ратов, применяемых для лечения АР, 
не может полностью излечить забо-
левание, однако они позволяют эф-
фективно контролировать симптомы. 
Основной целью лечения является 
улучшение самочувствия и возвраще-
ние пациента к активной повседнев-
ной деятельности. Для достижения 
этой цели врач использует ступенча-
тый подход, который включает раз-
личные варианты фармакологической 
терапии в зависимости от выраженно-
сти симптомов. Принцип ступенчато-
го подхода заключается в увеличении 
объема терапии при отсутствии кон-
троля симптомов и снижении объе-

ма терапии в случае достижения и 
поддержания контроля симптомов. С 
этой целью используются такие фар-
макологические средства, как неседа-
тивные антигистаминные препараты 
(АГП), ИнГКС, антагонисты лейкотри-
еновых рецепторов (АЛР), комбиниро-
ванные препараты, которые подбира-
ются индивидуально в зависимости от 
выраженности симптомов и их влия-
ния на повседневную жизнь. Принцип 
ступенчатой терапии АР представлен 
в табл. 1. 

Антигистаминные 
препараты

Антигистаминные препараты (АГП) 
являются антагонистами Н1-гиста-
миновых рецепторов и блокируют эф-
фекты гистамина, тем самым умень-
шая зуд в носу, чихание, ринорею, 
заложенность носа. 

При АР рекомендуются АГП II по-
коления, селективно блокирующие 
Н1-гистаминные рецепторы. Данные 
препараты не вызывают сонливости, 
обладают высоким профилем безопас-
ности и начинают действовать через 
один-два часа после применения. К 
ним относятся цетиризин, левоцети-
ризин, лоратадин, дезлоратадин, фек-
софенадин, эбастин, биластин. Поми-
мо системных лекарственных средств 
используют местные назальные спреи 
на основе олопатадина, азеластина и 
левокабастина. 

Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов

При АР происходит высвобождение 
цистеинил-лейкотриенов из воспали-
тельных клеток слизистой оболочки 
носа после воздействия аллергена, что 
вызывает характерные симптомы. Ан-
тилейкотриеновые препараты (монте-
лукаст, зафирлукаст и др.) благодаря 
своему специфическому связыванию 
с цистеинил-лейкотриеновыми ре-
цепторами подавляют воспаление 
слизистой оболочки носа и бронхов. 
Эти препараты обладают противоал-

лергическим и противовоспалитель-
ным действием, способны не только 
уменьшать, но и предотвращать раз-
витие симптомов АР, а также позволя-
ют контролировать симптомы БА. 

Кромоглициевая 
кислота (кромоны)

Кромоны обладают стабилизирую-
щим действием на мембраны тучных 
клеток, ингибируя процесс дегрануля-
ции. Эффективность кромоглициевой 
кислоты ниже, чем у АГП и АЛР, а вре-
мя наступления максимального эф-
фекта составляет от семи до 12 дней, 
поэтому данные препараты стоит на-
значать заранее, до контакта с аллер-
геном. 

Интраназальные 
глюкокортикостероиды 

ИнГКС воздействуют практически 
на все звенья патогенеза АР, обладая 
противоаллергическим, противовос- 
палительным и противоотечным дей- 
ствием. По силе действия данные пре-
параты превосходят пероральные не-
седативные АГП и кромоглициевую 
кислоту. ИнГКС обладают высоким 
профилем безопасности даже при 
длительном применении. В отличие 
от деконгестантов ИнГКС не вызывают 
атрофических изменений слизистой 
оболочки носа и не угнетают актив-
ность мерцательного эпителия. При 
АР применяют назальные аэрозоли на 
основе беклометазона дипропионата, 
будесонида, флутиказона пропионата, 
флутиказона фуроата и мометазона 
фуроата. 

Интраназальные 
деконгестанты

Деконгестанты – это α-адреноми-
метики, которые уменьшают приток 
крови к сосудам и кавернозной ткани 
носовых раковин. Это приводит к со-
кращению отека и гиперпродукции 
слизи бокаловидными клетками. Та-
ким образом, деконгестанты помога-
ют устранить заложенность носа неза-

Таблица 1. Ступенчатый подход к терапии АР

Иммунотерапия (АСИТ)

Контроль факторов внешней среды (элиминационные мероприятия)
Рассмотреть хирургическое лечение сопутствующей патологии
Фармакотерапия для контроля симптомов

1-я ступень 2-я ступень 3-я ступень 4-я ступень
Один из:
• нсН1-АГП
• интраназальные АГП
• кромоглициевая кислота 

(назальный препарат)
• АЛР

Один из:
• ИНГКС (предпочтительно)
• нсН1-АГП
• интраназальные АГП
• АЛР

Комбинация ИНГКС с одним из:
• нсН1-АГП
• интраназальные АГП
• АЛР

Рассмотреть терапию тяжелого АР 
омализумабом

Препараты скорой помощи

Адреномиметики коротким курсом Глюкокортикоиды (системного 
действия, пероральные)

Перепроверить диагноз и/или приверженность лечению либо влияние сопутствующих заболеваний и/или анатомических аномалий, прежде 
чем увеличивать терапию (step-up)

Примечание: нсН1-АГП – антигистаминные препараты системного действия без седативного эффекта (последнего поколения); АЛР – антагони-
сты лейкотриеновых рецепторов; ИнГКС – интраназальные глюкокортикостероиды. 

Достижение полного контроля над симптомами 
АР является критерием эффективности лечения. 
Основными методами лечения АР являются 
медикаментозная терапия, элиминационные 
мероприятия и аллерген-специфическая имму-
нотерапия (АСИТ).
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Баллы по ВАШ

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ВАШ < 2 — контролируемый АР ВАШ 2–5 — частично контролируемый АР ВАШ > 5 — неконтролируемый АР

висимо от причины ее возникновения. 
Некоторые препараты, такие как на-
фазолин и тетризолин, имеют корот-
кое действие и могут негативно вли-
ять на реснитчатый эпителий полости 
носа. В то же время другие препараты, 
такие как ксилометазолин (действу-
ющий 8–10 часов) и оксиметазолин 
(действующий 10–12 часов), при ко-

ротких курсах применения (три-семь 
дней) не вызывают функциональных 
и морфологических изменений рес-
нитчатого эпителия. Деконгестанты 
следует применять не более двух-трех 
раз в сутки в течение пяти-семи дней. 

Сравнительная оценка влияния 
различных препаратов на АР пред-
ставлена в таблице 2. 

Как оценить 
эффективность терапии 
и тяжесть АР?

Для оценки тяжести отдельных 
симптомов АР, таких как заложенность 
носа, насморк, чихание, зуд в носу и 
кашель, а также глазных и общих сим-

птомов, включая недомогание, сонли-
вость и головную боль, используется 
визуальная аналоговая шкала (ВАШ, 
рис. 2), которая представляет собой ли-
нейку от 0 до 10 баллов, где 0 означает 
отсутствие симптомов, а 10 – их макси-
мальную выраженность. ВАШ проста в 
использовании и может применяться 
для документирования степени вы-
раженности и контроля симптомов, а 
также для оценки эффективности ле-
чения. Результаты, полученные с по-
мощью ВАШ, характеризуются высокой 
чувствительностью и воспроизводимо-
стью, что делает ее ценным инструмен-
том для повседневного применения 
врачами и пациентами.

___________________
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диатрии им. академика Г. Н. Сперанского 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская ака-
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 g Какие состояния входят в группу эо-
зинофильных гастроинтестинальных 
заболеваний?

И. Н. Захарова. Начнем с определе-
ния. Эозинофильные гастроинтести-
нальные заболевания (ЭГИЗ) – это вос-
палительные состояния ЖКТ, которые 
характеризуются эозинофилией тка-
ней и дисфункцией или повреждением 
конечных органов с грубым нарушени-
ем функции, приводящим к инвалиди-
зации. Выделяют первичные и вторич-
ные ЭГИЗ. Первые связаны с атопией и 
другими аллергическими состояния-
ми, вторые – с основными системными 

заболеваниями или гиперэозинофиль-
ным синдромом. 

По номенклатуре ЭГИЗ делятся 
по принципу этажа ЖКТ, на котором 
обнаружено эозинофильное воспале-
ние: эозинофильный эзофагит, эози-
нофильный гастрит, эозинофильный 
дуоденит, эозинофильный энтерит, 
эозинофильный колит. 

Добавлю, что такое разделение 
было предложено в 2022 году, когда 

91 мировой эксперт опубликовал со-
ответствующий согласительный до-
кумент. Однако в этом документе нет 
консенсуса по количеству эозинофи-
лов для постановки диагноза.

 g Насколько хорошо сейчас изучена 
эта группа заболеваний?

И. В. Бережная. Из всех ЭГИЗ на 
сегодняшний день наиболее изучен 
эозинофильный эзофагит, он же счи-

тается наиболее распространенным. 
Полагают, что эозинофильные га-
стрит, энтерит и колит встречаются 
реже; возможно, это связано с гипо-
диагностикой, поскольку биопсию и 
подсчет клеток эозинофилов прово-
дят редко. Детский эозинофильный 
эзофагит является четко определен-
ным заболеванием с установленными 
рекомендациями, в то время как эо-
зинофильный гастрит, энтерит и ко-
лит остаются клинической загадкой, 
доказательства которой основаны 
на ограниченных отчетах о случаях. 
Иногда наблюдаются эозинофильная 
инфильтрация печени, билиарного 
тракта, поджелудочной железы, ко-
торые часто принимают за другие 
воспалительные и злокачественные 
состояния. Реальная распространен-
ность эозинофильных заболеваний 
ЖКТ остается неизвестной вследствие 
гиподиагностики и отсутствия обще-
признанных критериев для постанов-
ки диагноза. 

Остаются вопросы и в отношении 
патогенеза ЭГИЗ. Считается, что здесь 
играет роль генетическая предраспо-
ложенность, факторы окружающей 
среды, нарушения микробиоты ки-
шечника. 

 dРаспространенность различных аллергических заболеваний в мире в по-
следние десятилетия неуклонно растет. По мнению некоторых экспертов, рост 
атопии можно расценивать как пандемию. Увеличивается частота встречае-
мости и эозинофильных гастроинтестинальных заболеваний. Наиболее рас-
пространенным в этой группе является эозинофильный эзофагит. В детском 
возрасте из-за неярко выраженных симптомов поставить диагноз довольно 
трудно, при этом у врачей зачастую отсутствует настороженность по отноше-
нию к этому заболеванию. Итогом становится большое количество ошибочных 
диагнозов и, как следствие, неверного лечения и развития осложнений у паци-

ентов. О том, как можно заподозрить и выявить эозинофильный эзофагит, и о 
подходах к его лечению мы попросили рассказать Ирину Николаевну Захаро-
ву, доктора медицинских наук, профессора, заслуженного врача России, за-
ведующую кафедрой педиатрии им. академика Г. Н. Сперанского ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального обра-
зования» Минздрава России, и Ирину Владимировну Бережную, кандидата ме-
дицинских наук, доцента кафедры педиатрии им. академика Г. Н. Сперанского 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Минздрава России

ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ЭЗОФАГИТ У ДЕТЕЙ

 e Ирина Николаевна Захарова  e Ирина Владимировна Бережная

Таблица 2. Сравнительная оценка влияния различных препаратов на АР

Класс препаратов Представители класса Чихание Ринорея Заложен-
ность носа Зуд в носу Глазные 

симптомы
Начало 
действия

Пероральные неседатив-
ные АГП

Дезлоратадин
Левоцетиризин
Лоратадин
Фексофенадин
Цетиризин
Эбастин
Рупатадин
Биластин

++ ++ + + ++ 1–3 ч

Интраназальные АГП Азеластин
Левокабастин ++ ++ + + — Менее 30 мин.

ИнГКС Мометазон
Флутиказон +++ +++ +++ +++ ++ 6–48 ч

Комбинация интрана-
зальные АГП + ИнГКС

Мометазон/Олопатадин
Мометазон/Азеластин ++++ ++++ ++++ ++++ +++ от 10 мин.

Интразальные кромоны Кромоглициевая 
кислота + + + + — 15 мин.

Интраназальные деконге-
станты

Оксиметазолин
Ксиламетазолин — — +++ — — 15 мин.

АЛР Монтелукаст + + + + — 1 ч

++++ Выраженность эффекта      — Отсутствие эффекта
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 g Вы сказали о генетической пред-
расположенности заболевания. Какие 
данные свидетельствуют в ее пользу? 

И. Н. Захарова. Был проведен ана-
лиз педиатрических пациентов, ко-
торый показал, что у 10 % родителей 
детей с эозинофильным эзофагитом 
имелись стриктуры пищевода, а у 8 % 
диагноз эозинофильного эзофагита 
был подтвержден биопсией. В полно-
геномных исследованиях единого ло-
куса, ответственного за развитие эо-
зинофильного эзофагита, выявить не 
удалось. Большинство идентифициро-
ванных генетических локусов влияют 
на дисфункцию эпителиального ба-
рьера и Th2-опосредованные иммун-
ные ответы. В результате повышенная 
проницаемость ткани пищевода и по-
глощение антигена приводят к ано-
мальному Th2-иммунному ответу. Это 
включает несколько цитокинов, та-
ких как IL-4, IL-5 и IL-13. IL-5 – один из 
ключевых цитокинов, секретируемый 
Th2-клетками, тучными клетками и 
эозинофилами, способствует проли-
ферации, выживанию, активации и 
хемотаксису эозинофилов.

 g Какую роль играет внешняя среда в 
развитии эозинофильного эзофагита?

И. В. Бережная. Заболеваемость эо-
зинофильным эзофагитом и его рас-
пространенность быстро растут, что 
говорит о ключевой роли в его пато-
генезе факторов окружающей среды. 
Прежде всего это касается аллергенов, 
которые способствуют как развитию, 
так и обострению эозинофильного 
эзофагита. 

 g Каковы клинические проявления 
эозинофильного эзофагита?

И. Н. Захарова. Клинические про-
явления, особенно в раннем периоде 
развития эозинофильного эзофагита, 
малоспецифичны. Дети раннего воз-
раста капризничают, отказываются 
от еды, может возникать нарушение 
дыхания в виде кратковременного 
апноэ, задержка физического разви-
тия и дефицитные состояния. Тяжесть 
течения заболевания зависит от глу-
бины эозинофильной инфильтрации 
стенки пищевода с диапазоном про-
явлений от легкой формы дисфагии 
до полной обструкции просвета пище-
вода с нарушением глотания и разви-
тием эрозивно-язвенного поражения, 

приводящей к нутритивной недоста-
точности и другим тяжелым осложне-
ниям. Прогрессирование симптомов 
эозинофильного эзофагита представ-
лено на рис. 1.

 g Как поставить диагноз эозинофиль-
ного эзофагита?

И. В. Бережная. Как уже было ска-
зано, клинические проявления эози-
нофильного эзофагита, особенно у 
младенцев и детей, малоспецифичны. 
Средняя задержка в постановке ди-
агноза составляет три-пять лет, при 
этом риск развития фиброза с каждым 
годом увеличивается на 5 %.

При постановке диагноза учитыва-
ют:

• наличие повторяющихся желу-
дочно-кишечных симптомов; 

• увеличение количества эозино-
филов при высокой мощности поля в 
образцах биоптатов; 

• отсутствие вторичных причин 
желудочно-кишечной эозинофилии. 

В случае непроходимости пищево-
да и дисфагии у детей и молодых лю-
дей всегда необходимо исключить ди-
агноз эозинофильного эзофагита. 

Некоторыми экспертами предло-
жены опросники для детей школьного 
возраста и подростков с акцентом на 
следующие вопросы: 

• Долго ли ты пережевываешь 
пищу?

• Ты последний встаешь из-за сто-
ла? 

• Пьешь ли ты много воды во время 
еды, чтобы облегчить глотание?

• Избегаешь ли ты определенных 
продуктов, таких как хлеб, рис или 
мясо?

• Ты режешь еду на очень мелкие 
кусочки?

Чем дольше путь к диагнозу, тем бо-
лее ярко проявляется картина гастро-
эзофагеального рефлюкса, дисфагии 
до застревания пищи в пищеводе, до 
рвоты после еды. Диагностический 
алгоритм представлен на рис. 2. 

 g Расскажите, пожалуйста, о лече-
нии пациентов с эозинофильным эзо-
фагитом.

И. Н. Захарова. Единые рекомен-
дации по ведению пациентов с ЭГИЗ в 
целом и с эозинофильным эзофагитом 
в частности на сегодняшний момент 
отсутствуют. В качестве лечения пер-
вой линии используют диетическую 
коррекцию и кортикостероидные пре-
параты. Целями терапии эозинофиль-
ного эзофагита являются:

• достижение клинической (купи-
рование дисфагии) и гистологической 
ремиссии заболевания;

• предотвращение развития ослож-
нений (стриктуры пищевода). 

Гистологической ремиссией эози-
нофильного эзофагита считается раз-
решение эозинофильного воспаления 
(менее 15 эозинофилов в поле зрения 
микроскопа высокого разрешения). 

Есть три диетических стратегии, 
применяющиеся при эозинофильном 
эзофагите:

1) целевая элиминационная диета, 
основанная на тестировании на ал-
лергию с целью распознавания потен-
циальных аллергенов и исключения 
их из рациона; 

2) эмпирическая элиминацион-
ная диета или элиминационная дие-
та с полным исключением «большой 
шестерки» (коровье молоко, яйца, 
соя, пшеница, арахис/лесные орехи и 
рыба/моллюски); 

3) элементарная диета, полностью 
исключающая все потенциальные ал-
лергенные пищевые белки. 

По достижении гистологического 
разрешения заболевания по отдельно-
сти повторно вводятся исключенные 
продукты, чтобы диета стала менее 
строгой и рацион более разнообраз-
ным. Эффективность элиминацион- 
ной диеты составляет, по разным оцен- 
кам, от 45 до 95 %.

Немаловажную роль в лечении эо-
зинофильного эзофагита занимают то- 
пические стероиды, применяемые 
перорально – флутиказона пропио-
нат и вязкий будесонид. Препараты 
на специальном носителе принимают 
натощак за 30–40 минут до еды. Роль 
носителя – образование вязкой осно-
вы с возможностью «прилипания» к 
стенке пищевода. Длительность сте-
роидной терапии эозинофильного 
эзофагита, по мнению разных экспер-

Прогрессирование симптомов при ЭоЭ

Затруднение при глотании: 13 %

Рефлюкс/рвота: 50 %

Боль в животе/груди, 
кашель после еды: 50 %

Дисфагия: 30 % дети,  
97 % взрослые

Нарушение пассажа пищи: 
13 % дети, 51 % взрослые

Стриктуры пищевода: 10 % 
дети, 37 % взрослые

• более специфичные 
симптомы во 
взрослом возрасте

• трудно 
диагностировать во 
младенчестве

Возраст

Некоторыми экспер-
тами предложены 
опросники для детей 
школьного возраста и 
подростков с акцентом 
на следующие вопросы: 
• Долго ли ты переже-
вываешь пищу?
• Ты последний вста-
ешь из-за стола? 
• Пьешь ли ты много 
воды во время еды, 
чтобы облегчить гло-
тание?
• Избегаешь ли ты 
определенных продук-
тов, таких как хлеб, рис 
или мясо?
•Ты режешь еду на 
очень мелкие кусочки?

 e Рис. 1
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тов, составляет от 8–12 недель до одно-
го-двух лет без снижения дозы. 

 g Есть ли какие-либо заболевания, 
ассоциированные с эозинофильным 
эзофагитом?

И. Н. Захарова. Прежде всего это 
различные атопические проявления, 
которые имеются у 75 % пациентов с 
эозинофильным эзофагитом: аллер-
гический ринит, бронхиальная астма, 
пищевая аллергия, атопический дер-
матит и т. п. Есть и неатопические за-
болевания, связанные с эозинофиль-
ным эзофагитом: воспалительные 
заболевания кишечника, заболевания 
соединительной ткани, аутизм, син-
дром дефицита внимания и гиперак-
тивности, глютеновая болезнь и дру-
гие моногенные заболевания. Надо 
подчеркнуть, что пациенты с возмож-
ными ассоциированными заболева-
ниями должны регулярно проходить 
обследование на эозинофильный эзо-
фагит. 

 g Ведется ли какой-то учет и анализ 
пациентов с эозинофильным эзофа-
гитом?

И. В. Бережная. В настоящее вре-
мя на базе Детской городской клини-
ческой больницы им. З. А. Башляевой 
создан внутренний регистр пациен-
тов с эозинофильным поражением 

желудочно-кишечного тракта, в ко-
торый вошли более 300 пациентов в 
возрасте от одного месяца до 17 лет с 
эозинофильным поражением разных 
отделов желудочно-кишечного трак-
та. Регистр ведется с 2021 года, что 
позволило получить клинические, 
эндоскопические и морфологические 
критерии постановки диагноза, осно-
вываясь на российских и зарубежных 
рекомендациях.

 g Если врач подозревает наличие эо-
зинофильного эзофагита у своего па-
циента, есть ли у него возможность 
обсудить со специалистом подходы к 
диагностике и лечению этого паци-
ента? 

И. Н. Захарова. На базе ГБУЗ «ДГКБ 
им. З. А. Башляевой ДЗМ» формируется 
центр компетенций по диагностике и 
терапии эозинофильных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта у детей. 
Телефоны для связи: 8-916-122-94-55 – 
заведующая отделением, к. м. н. Во-
робьева Александра Сергеевна, 8-916-
328-00-70 – заведующая отделением, 
к. м. н. Скоробогатова Екатерина Вла-
димировна, 8-915-297-75-74 – доцент 
кафедры педиатрии им. Г. Н. Сперан-
ского РМАНПО, к. м. н. Бережная Ири-
на Владимировна.

Наталья Григорьевна Астафьева, д. м. н., 
профессор, заведующая кафедрой кли-
нической иммунологии и аллергологии 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разу-
мовского МЗ РФ

В медицинской практике суще-
ствует немало ситуаций, вызывающих 
беспокойство и страх у пациентов, ко-
торым впервые озвучили какой-то ди-
агноз.

Одним из таких диагнозов явля-
ется бронхиальная астма. Больные 
испытывают по этому поводу массу 
негативных эмоций: «Ах, астма – это 
хроническое, а значит, неизлечимое 
заболевание!»; «Мне придется всю 
жизнь дышать ингаляторами!»; «Лече-
ние астмы не обходится без гормонов, 
которые дают страшные осложнения!» 
Справиться с такими ошибочными, но 
распространенными установками по-
может обращение к современной ме-
дицине и статистике.

Астма давно присутствует в жизни 
человечества. Первые упоминания 
об астме (в значениях «тяжелое ды-
хание», «задыхаться») встречаются в 
древнегреческой литературе у Гоме-
ра, Геродота, а потом под влиянием 
Гиппократа термин закрепился в гре-
ческой медицине. Но если в давние 
времена это были редкие пациенты, 
то сейчас бронхиальная астма являет-

ся глобальной проблемой здравоохра-
нения.

Во всем мире бронхиальной аст-
мой болеют около 358  млн человек 
(из них в Европе – 49  млн). Распро-
страненность бронхиальной астмы в 
отдельных странах варьирует от 1 до 
18 % в популяции. К 2025 году общее 
количество людей, страдающих брон-
хиальной астмой, может увеличиться 
примерно еще на 100 млн [1, 2].

Распространенность астмы, по ста-
тистике, значимо увеличивается сре-
ди населения в разных странах мира. 
Россия повторяет общемировые трен-
ды по распространенности болезни 
[3]. Начиная с 60-х годов прошлого 
века каждые 10 лет количество боль-
ных аллергическими заболеваниями 
удваивается. Сегодня в целом в стра-
нах с так называемым западным сти-
лем жизни аллергией страдает до 30 % 
населения, в России цифры колеблют-
ся в зависимости от региона прожива-
ния [4].

В РФ, по данным корректно прове-
денных эпидемиологических иссле-
дований, распространенность БА сре-
ди взрослых составляет 6,9 %, а среди 
детей и подростков – около 10 % [5, 6].

По статистике министерства здра-
воохранения Саратовской области 
распространенность астмы по обра-
щаемости среди населения региона к 
2020 году составила 1,1 %, а по данным 

О современных подходах к диагностике и лечению бронхиальной астмы, влиянии на таких пациентов пандемии COVID-19, ситуации с обеспечени-
ем пациентов современными препаратами в Саратовской области рассказывает Наталья Григоревна Астафьева, д. м. н., профессор, заведующая 
кафедрой клинической иммунологии и аллергологии ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского МЗ РФ

ЗНАНИЕ, ОПЫТ, МИЛОСЕРДИЕ – 
основа профессионального успеха врача-
аллерголога

 e Наталья Григорьевна Астафьева

Диагностический алгоритм ЭоЭ

Эозинофильный эзофагит

Клинические симптомы, характерные для ЭоЭ

Эозинофилия пищевода более 15 эозинофилов в поле 
зрения или 60 эозинофилов в 1 мм2

ЭГДС с множественной 
биопсией из дистального 
и проксимального отделов 
пищевода

Исключение заболеваний, 
протекающих с эозинофилией 
пищевода

 e Рис. 2
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Во всем мире брон-
хиальной астмой 
болеют около 358 млн 
человек (из них в 
Европе – 49 млн). 
Распространенность 
бронхиальной астмы 
в отдельных странах 
варьирует от 1 до 
18 % в популяции. 
К 2025 году общее 
количество людей, 
страдающих бронхи-
альной астмой, может 
увеличиться пример-
но еще на 100 млн.

Россия повторяет об-
щемировые тренды по 
распространенности 
болезни. Сегодня в 
целом в странах с так 
называемым запад-
ным стилем жизни 
аллергией страдает 
до 30 % населения, в 
России цифры коле-
блются в зависимости 
от региона прожива-
ния. По данным кор-
ректно проведенных 
эпидемиологических 
исследований, рас-
пространенность 
бронхиальной астмы 
среди взрослых 
составляет 6,9 %, а 
среди детей и под-
ростков – около 10 %.

эпидемиологических исследований в 
регионе – 5 %.

Причины увеличения глобальной 
распространенности астмы недоста-
точно четко определены. Генетиче-
ская предрасположенность, воздей-
ствие аллергенов окружающей среды, 
загрязнение воздуха, диетические 
факторы, патологические иммуноло-
гические реакции и др. – все это спо-
собствует развитию астмы. Но мы не 
знаем, какие риски несут с собой но-
вые вызовы стремительно меняющей-
ся жизни общества, в том числе вирус-
ные инфекции.

Например, COVID-19 – коронави-
русная инфекция, вспыхнувшая в 
декабре 2019 года в китайском горо-
де Ухань, – спровоцировала тяжелую 
эпидемическую ситуацию, став все-
мирной проблемой. Однако данные 

о взаимоотношениях бронхиальной 
астмы и COVID-19 весьма противоре-
чивы. 

Оказалось, что астма может слу-
жить защитным фактором при коро-
навирусе. Такие выводы были сде-
ланы в систематическом обзоре и 
метаанализе на основе пяти ведущих 
баз данных, включая базу данных ВОЗ 
о COVID-19, по исследованиям групп с 
астмой и без астмы в период с 1 дека-
бря 2019 по 11 июля 2021 года. 

При анализе объединенной выбор-
ки 1 471 643 пациентов, прошедших 
тестирование на COVID-19, установле-
но, что распространенность БА среди 
инфицированных COVID-19 состави-
ла 8,08 %, при этом риск заражения 
участников с БА был на 17 % ниже, чем 
у участников без БА. По данным мета-
анализа, между группами с БА и без 
БА не было обнаружено статистически 
значимых различий в госпитализа-
ции, поступлении в ОИТ, использова-
нии аппарата ИВЛ [7]. 

Несмотря на «защищающую» роль 
БА, не следует забывать, что коронави-
русная инфекция – это чрезвычайная 
ситуация, формирующая психоэмо-
циональные расстройства с элемен-
тами нарушения социального функ-
ционирования. Люди, переболевшие 
новой коронавирусной инфекцией, 
сталкиваются с негативным влияни-
ем перенесенной болезни на эмоцио-
нальную сферу, которое проявляется 
в доминировании остро негативных 
и тревожно-депрессивных эмоций. В 
дальнейшем возможно возникнове-
ние эмоциональных барьеров в обще-
нии с другими людьми. Мы проводили 
мониторинг психофункциональных 
особенностей пациентов с БА в пери-
од пандемии. Больные БА находятся в 
группе риска по таким проблемам, как 
одиночество, тревожные мысли, страх 
бесполезности и чувство вины, де-
прессивные состояния, симптомы по-
сттравматического стрессового рас- 
стройства.

Разным группам пациентов (с лег-
ким и тяжелым течением БА у жен-
щин и мужчин) требуется корректная 
оценка роли психосоциальных факто-
ров (ПСФ) в качестве причин плохого 
контроля астмы. Анализ психологи-
ческих особенностей эмоциональной 
сферы у лиц, перенесших COVID-19 
в легкой форме – амбулаторно (груп-
па 1) и в тяжелой форме – в условиях 
стационара (группа 2), показал, что 
в обеих группах наблюдается сред-
ний показатель по всем исследуемым 
шкалам (спокойствие–тревожность, 
энергичность–усталость, приподня-
тость–подавленность, уверенность в 
себе – беспомощность), достоверных 
различий между группами выявле-
но не было. Но сравнение индексов 
позитивных эмоций, остро негатив-
ных эмоций, тревожно-депрессивных 
эмоций показало, что степень эмо-
циональных переживаний в первой 
группе преимущественно слабая. Во 
второй группе наблюдается умерен-
ная степень переживания тревож-
но-депрессивных эмоций. Индекс тре-
вожно-депрессивных эмоций выше во 
второй группе, чем в первой. 

Достоверные различия наблюда-
ются и по уровню эмоциональной 
эффективности: при легкой форме 
астмы эмоции обычно не мешают об-
щаться с партнерами, а при тяжелой 
форме есть выраженные сложности во 
взаимодействии.

Поведение иммунной системы за-
висит от индивидуальных особенно-
стей организма, поэтому у больных с 
тяжелой астмой при инфицировании 
коронавирусной инфекцией возника-
ет высокий риск снижения эффектив-
ности управления БА из-за психосо-
циальных факторов. Следовательно, 

вопрос рисков и прогноза для пациен-
тов с бронхиальной астмой во время 
пандемии COVID-19 требует дальней-
шего исследования. Для помощи вра-
чу на сайте РААКИ размещены вре-
менные рекомендации по ведению 
пациентов, страдающих астмой, в ус-
ловиях пандемии COVID-19. 

Если взглянуть на проблему улуч-
шения диагностики, лечения и мо-
ниторинга БА для уменьшения гло-
бального бремени этого хронического 
респираторного заболевания, то ста-
нет понятной безграничность данной 
области. Современные международ-
ные и российские рекомендации по 
мониторированию и лечению брон-
хиальной астмы у детей и взрослых 
позволяют на основании официаль-
ных статистических источников МЗ 
РФ, отраслевых и региональных на-
блюдений ознакомиться с основными 
тенденциями в увеличении распро-
страненности бронхиальной астмы на 
всей обширной территории России и 
отследить изменение стратегий тера-
пии заболевания. 

Эволюция фармакотерапии аст-
мы – это длительный путь успехов и ра-
зочарований, связанный с назначени-
ем бронхорасширяющих препаратов, 
разработкой лекарств-блокбастеров, 
революционных болезнь-модифици-
рующих методов и новых технологий 
прецизионной медицины. Прогресс, 
обеспечивающий эффективность и 
безопасность лечения, обусловлен из-
менением представлений о сущности 
болезни. Наиболее значимые точки от-
счета связаны с появлением в 1956 го- 
ду первого дозированного аэрозоль-
ного ингалятора «Медихалер» (перво-
начально с неселективным адреноми-
метиком изопреналином), выходом на 
фармацевтический рынок противо-
воспалительного препарата «Интал» 
(кромогликат натрия), предложенного 
в 1965 году фармакологом Роджером 
Алтуняном; созданием в 1969 году 
селективного β2-агониста (сальбута-
мол). В последующие годы появляются 
первый ингаляционный кортикосте-
роид (беклометазона дипропионат), 
длительно действующий β2-агонист – 
сальметерол, антилейкотриеновые 
производные и комбинированные 
препараты ингаляционных ГКС и 
ДДБА, внедряется аллерген-специфи-
ческая иммунотерапия.

Дальнейшее направление диа-
гностики, лечения и профилактики 
бронхиальной астмы, основанное 
на новейших достижениях в обла-
сти медицины, фармакологии и мо-
лекулярной биологии, определяется 
важнейшими международными, на-
циональными документами, клини-
ческими рекомендациями. 

Над всесторонним планом лече-
ния БА, направленным на снижение 
инвалидизации и частоты преждев-
ременной смерти от БА и позволяю-
щим пациентам, страдающим БА, ве-
сти плодотворную и активную жизнь, 
трудились специалисты, вошедшие в 
состав Рабочей группы по инициати-
ве Национального института сердца, 
легких и крови (NIHLB – НИСЛК, США) 
и Всемирной организации здравоох-
ранения (WHO – ВОЗ). Принципы под-
готовленного доклада «Глобальная 
стратегия лечения и профилактики 
бронхиальной астмы» (Global Initiative 
for Asthma, GINA) и позиции комитета 
GINA поддерживают и развивают Ев-
ропейское респираторное общество, 
Европейская Академия аллергологии 
и клинической иммунологии, экспер-
ты Российской Ассоциации Аллерго-
логов и Клинических Иммунологов, 
Российского респираторного обще-
ства, Общероссийской общественной 
организации «Педиатрическое респи-
раторное общество», Федерации пе-

диатров стран СНГ, Союза педиатров 
России, другие авторитетные органи-
зации и специалисты в разных стра-
нах мира.

Значимую клиническую пользу 
для диагностики конкретного фено-
типа БА, предсказания естественного 
течения болезни, определения эффек-
тивности различных вариантов лече-
ния приносят омиксные технологии. 
Геномика, транскриптомика, протео-
мика, метаболомика, метагеномика – 
новые направления обеспечивают по-
нимание биологического процесса на 
клеточном и молекулярном уровнях. 
К традиционным «омикам» сейчас 
добавились микробиомика, эпигено-
мика, экспосомика, которые вносят 
новое звучание в оценку взаимодей-
ствия между внутренней и внешней 
средой. По мере накопления знаний 
во всех упомянутых областях, подкре-
пленных беспрецедентным объемом 
информации (Big Date), многочис-
ленные наложенные друг на друга и 
интегрированные слои медицинских 
данных формируют представление 
о географической информационной 
системе человека как новом подходе к 
определению различных групп паци-
ентов (фенотипов БА). Выявление ос-
новных патофизиологических меха-
низмов (эндотипов) приведет к более 
точному выбору терапии.

Однако, несмотря на эффективные 
лекарства, клинические руководства 
и адаптированные стратегии, многие 
вопросы лечения гетерогенной астмы 
остаются нерешенными. 

Ключевой региональной пробле-
мой остается низкая экономическая 
доступность аллергенов для АСИТ. 
Так, в настоящее время у пациентов 
Саратовской области нет возможности 
получать АСИТ из средств бюджета/
ОМС (бесплатно). Есть и определенные 
сложности с льготным обеспечением 
препаратов из списка ДЛО – наруше-
ние логистики и сроков ожидания, 
неотлаженное взаимодействие ЛПУ с 
фондом «Круг добра»; кроме того, при 
ведении пациентов на ГИБП могут 
быть ограничения из-за бюджетного 
финансирования, но в целом такие 
проблемы вполне решаемы при вза-
имодействии с Минздравом Саратов-

Клиницисты нередко 
недооценивают все 
проявления болезни, 
ее влияние на каче-
ство жизни самого 
пациента и его род-
ственников. В связи с 
этим важно получать 
прямые отчеты от па-
циента. Информация, 
сообщаемая самими 
пациентами, является 
необходимым усло-
вием для ориентиро-
ванной на пациента 
медицинской помощи 
(пациентоориенти-
рованный подход), 
которая все чаще 
признается импера-
тивом в современном 
здравоохранении.
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ской области. В регионе четко отрабо-
тана маршрутизация пациентов (при 
направлении из ЛПУ и самообраще-
нии) для оказания специализирован-
ной аллергологической и иммуноло-
гической помощи. При необходимости 
пациенты направляются в центры по 
федеральным округам и в федераль-
ные центры (ГНЦ «Институт иммуно-
логии», ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева» Минздрава России), 
регулярно осуществляется экспертиза 
по назначению таргетной терапии. 
Назначение ГИБП проводится на ос-
новании решений консилиума на базе 
кафедры клинической иммунологии 
и аллергологии Саратовского ГМУ им. 
В. И. Разумовского с участием главных 
внештатных специалистов. На конси-
лиум пациента направляет лечащий 
врач/администрация ЛПУ по месту 
проживания. После решения конси-
лиума больной возвращается в ЛПУ за 
рецептом на препарат. Все препараты 
для таргетной терапии имеются в за-
явке на ДЛО, осуществляются постоян-

ные контакты главного специалиста с 
отделом лекарственного обеспечения 
регионального МЗ. Часть больных, 
проконсультированных ранее в дру-
гих федеральных учреждениях, при-
ходят на прием с соответствующими 
рекомендациями. Больные вносятся 
в региональный регистр пациентов, 
нуждающихся в плановой терапии с 
использованием ГИБП.

Подбор «правильного» препарата 
для «правильного» пациента – ком-
бинация и интеграция биомолекул, 
«малых молекул» и препаратов-блок-
бастеров – дает хорошие результаты в 
лечении АЗ и астмы.

Однако клиницисты нередко недо-
оценивают все проявления болезни, 
ее влияние на качество жизни само-
го пациента и его родственников. В 
связи с этим важно получать прямые 
отчеты от пациента. Информация, со-
общаемая самими пациентами (PRO – 
patient-reported outcomes), является 
необходимым условием для ориенти-
рованной на пациента медицинской 

помощи (пациентоориентированный 
подход), которая все чаще признается 
императивом в современном здраво-
охранении. 

Следуя логике Гиппократа – «Ле-
чение болезни требует не только ис-
кусства врача и лекарства, но также 
много забот и ласки по отношению к 
больному» – и пользуясь технологи-
ями современной медицины, можно 
скорее добиться профессиональных 
побед. Успех зависит от индивидуаль-
ного подхода, течения болезни и вы-
бранного режима ведения пациента 
творчески мыслящим врачом.

___________________
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медицинских наук, профессора кафедры факультетской терапии, эндокринологии, аллергологии и 
иммунологии, главного внештатного специалиста аллерголога-иммунолога МЗ Свердловской области и 
МЗ РФ в Уральском федеральном округе, заслуженного врача РФ, мы публикуем выдержки из статьи 
«Организация иммунобиологической терапии тяжелой бронхиальной астмы в Свердловской области», 
опубликованной в Российском Аллергологическом Журнале.

ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
В СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ: краткий 
обзор разработки и реализации программы 
помощи пациентам

Тяжелая бронхиальная астма 
(ТБА), по определению Глобальной 
инициативы по бронхиальной астме 
(Global Initiative for Asthma, GINA), – 
это астма, требующая для контроля 
симптомов и обострений объема те-
рапии четвертой-пятой ступени, или 
контроль над которой утрачивается 
при попытке снизить объем лечения, 
или которая остается неконтролиру-
емой несмотря на приверженность 
терапии и лечение сопутствующих 
заболеваний. Она является серьез-
ной проблемой для здравоохране-
ния, что связано со значительными 
затратами на ведение этих пациен-
тов. Большинство пациентов c ТБА 
имеют Т2-эндотип заболевания, при 
котором возможно применение высо-
коэффективных генно-инженерных 
биофармацевтических препаратов 
(ГИБП). Однако Т2-эндотип характе-
ризуется аллергическим и неаллер-
гическим фенотипами, что требует 
фенотипирования и дифференциро-
ванного подхода к выбору ГИБП для 

иммунобиологической терапии (ИБТ).  
Для аллергического фенотипа ха-
рактерны ранний дебют астмы; сим-
птомы, связанные с экспозицией ал- 
лергенов; подтвержденная сенсиби-
лизация (лабораторное определение 
аллерген-специфических IgE и/или 
положительные кожные тесты) к од-
ному или нескольким аллергенам; 
сопутствующие аллергические забо-
левания. При аллергической астме 
ключевым звеном патогенеза, запу-
скающим аллергический ответ, яв-
ляется иммуноглобулин Е (IgE) и его 
взаимодействие с аллергеном на туч-
ной клетке, а эозинофилия – это след-
ствие, связанное с поздней фазой ал-
лергического ответа.

Применение ГИБП при ТБА в на-
стоящее время связано с проблемой 
обеспечения доступности таргетной 
терапии, что может быть решено в 
рамках Территориальной программы 
обязательного медицинского стра-
хования в условиях дневного/кру-
глосуточного стационара по клини-

ко-статистическим группам ds36.0…/
st36.0… – «Лечение с применением 
генно-инженерных биологических 
препаратов и селективных иммуно-
депрессантов», аналогично другим 
дорогостоящим технологиям лекар-

ственной терапии, например обеспе-
чению препаратами внутривенного 
иммуноглобулина пациентов с пер-
вичными иммунодефицитами.

В связи с этим важной является 
рациональная организация ИБТ для 
больных ТБА в каждом регионе, имею-
щем свои территориальные, экономи-
ческие, культурные и другие особен-
ности. 

В 2014 году в Российской Феде-
рации был зарегистрирован первый 
генно-инженерный биофармацевти-
ческий препарат для лечения ТБА – 
омализумаб. 

В 2015 году в Свердловской обла-
сти с целью обеспечения оказания 
бесплатной медицинской помощи в 
рамках Территориальной программы 
обязательного медицинского стра-
хования пациентам с отдельными 
заболеваниями, требующими приме-
нения дорогостоящих лекарственных 
препаратов, был издан Приказ Мини-
стерства здравоохранения и Террито-
риального фонда обязательного меди-
цинского страхования Свердловской 
области «О формировании и ведении 
территориальных регистров паци-
ентов с отдельными заболеваниями, 
требующими применения дорогосто-
ящих лекарственных препаратов», в 

Полный текст статьи можно найти по выходным данным: Бельтюков Е. К., 
Шелякин В. А., Наумова В. В., Виноградов А. В., Смоленская О. Г. // Рос-
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рамках которого появилась возмож-
ность обеспечивать ГИБП пациентов 
с тяжелой аллергической бронхиаль-
ной астмой. 

Через пять лет в РФ стали реги-
стрироваться другие ГИБП (меполи- 
зумаб, реслизумаб, дупилумаб, бенра-
лизумаб), что расширяло возможности 
лечения тяжелой неаллергической 
астмы. 

В 2018 году с целью повышения 
эффективности медицинской помо-
щи пациентам с ТБА была разрабо-
тана программа по внедрению им-
мунобиологической терапии этого 
заболевания, включающая: 

1) исследование распространенно-
сти ТБА на территории Свердловской 
области;

2) обучение практических врачей 
дифференциальной диагностике ТБА 
в управленческих округах Свердлов-
ской области; 

3) организация таргетной терапии 
ТБА с учетом максимальной доступно-
сти для пациентов;

4) создание и ведение в Свердлов-
ской области регистра больных ТБА 
для планирования и мониторинга эф-
фективности ИБТ; 

5) отбор пациентов на таргетную 
терапию на основе эндофенотипиро-
вания заболевания и ведение больных 
ТБА в соответствии с федеральными 
клиническими рекомендациями.

В 2018 году врачом аллерголо-
гом-иммунологом было проведено ре-
троспективное исследование распро-
страненности ТБА по данным историй 
болезни амбулаторных пациентов 
старше 18 лет в одном из районов Ека-
теринбурга, где зарегистрировано 
332 пациента с бронхиальной астмой. 
Проведен анализ 216 амбулаторных 
историй болезни пациентов, находив-
шихся под регулярным динамическим 
наблюдением, по половому и возраст-
ному составу пациентов, степени тя-
жести (объему терапии), уровню кон-
троля и атопическому фенотипу (по 
данным анамнеза и установленным 
диагнозам на амбулаторном этапе). В 
комплексной оценке фенотипа ТБА ис-
пользовали скрининг-тест Phadiatop 
(«Фадиатоп»), в ходе которого измеря-
ются аллерген-специфические IgE к 
наиболее распространенным ингаля-
ционным (бытовые, эпидермальные, 
пыльцевые, грибковые) аллергенам, а 
также определяли уровень эозинофи-
лов в крови (кл/мкл). Эозинофильный 
фенотип бронхиальной астмы опреде-

ляли при количестве эозинофилов бо-
лее 300 кл/мкл в общем анализе крови 
за последние 12 месяцев. Полученные 
данные анализировали с использо-
ванием программного обеспечения 
Microsoft Excel. При анализе амбула-
торных карт пациентов с бронхиаль-
ной астмой выявлено преобладание 
женщин над мужчинами в три раза, 
превалирование тяжелого течения 
бронхиальной астмы в 58,3 % и ато-
пического фенотипа в 57,9 % случаев. 
В структуре зарегистрированных по 
обращаемости больных астмой тяже-
лая неконтролируемая форма соста-
вила 10,2 %. Каждый второй пациент 
с тяжелой неконтролируемой астмой 
имел атопический фенотип, что со-
ставило 5 % от числа всех проанали-
зированных случаев бронхиальной 
астмы; каждый четвертый пациент из 
данной группы имел эозинофильный 
фенотип (2,3 %).

Обучение практических врачей 
дифференциальной диагностике ТБА 
(научно-образовательные мероприя-
тия) с последующим отбором пациен-
тов на ИБТ проводилось с 2019 года в 
управленческих округах Свердлов-
ской области – Северном, Восточном, 
Горнозаводском, Западном и Южном, 
а также в муниципальном образо-
вании «город Екатеринбург». В рам-
ках программы внедрения ИБТ для 
практических врачей амбулаторного 
звена было прочитано 11 лекций и 
проконсультировано 157 пациентов, 
направленных врачами-терапевтами, 
аллергологами-иммунологами и пуль-
монологами для решения вопроса о 
назначении ИБТ.

В 2019 году в соответствии с раз-
работанной программой внедрения 
иммунобиологической терапии ТБА 
было издано Письмо «О порядке на-
правления пациентов с тяжелой не-
контролируемой бронхиальной аст-
мой на лечение генно-инженерными 
биологическими препаратами», со-
гласно которому больных ТБА для ре-
шения вопроса о назначении таргет-
ной терапии необходимо направлять 
на консультацию к главному внештат-
ному специалисту аллергологу-имму-
нологу Министерства здравоохране-
ния Свердловской области. 

На консультацию направляются 
пациенты, соответствующие кри-
териям неконтролируемой тяжелой 
астмы (четвертая-пятая ступени те-
рапии), имеющие результаты следу-

ющих исследований сроком давно-
сти не более трех месяцев: 

1) клинический анализ крови с 
лейкоцитарной формулой; 

2) анализ крови на общий IgЕ; 
3) спирография с бронходилатаци-

онным тестом (400 мкг сальбутамола); 
4) флюорография органов грудной 

клетки; 
5) анализ кала на яйца гельминтов. 
Кроме этого, пациенты должны 

иметь при себе паспорт, страховой 
полис, СНИЛС, все используемые ин-
галяторы, краткую выписку с клини-
ческим диагнозом, в том числе со все-
ми сопутствующими заболеваниями, 
указанием объема проводимой тера-
пии и контактного телефона лечащего 
врача. В результате консультирования 
пациентов и обсуждения с лечащими 
врачами в рамках консилиума опре-
деляются степень тяжести, уровень 
контроля и фенотип бронхиальной 
астмы. На основании клинических 
рекомендаций выбирают ГИБП, и па-
циенты информируются о возможно-
сти проведения ИБТ. При получении 
согласия пациента на таргетную тера-
пию главный внештатный специалист 
аллерголог-иммунолог Министер-
ства здравоохранения Свердловской 
области вносит пациента в регистр 
больных ТБА, который направляется 
в Министерство здравоохранения и 
Территориальный фонд обязательно-
го медицинского страхования Сверд-
ловской области для оплаты медицин-
ской помощи, а также информирует 
главного врача медицинской органи-
зации по месту жительства пациента о 
внесении его в регистр и необходимо-
сти инициации ИБТ по соответствую-
щей клинико-статистической группе. 
Главный врач медицинской организа-
ции выполняет закупку ГИБП, и паци-
ента приглашают на таргетную тера-
пию.

Соответствующими приказами был 
определен перечень муниципальных 
образований, закрепленных за меди-
цинскими организациями для оказа-
ния специализированной медицин-
ской помощи пациентам по профилю 
«аллергология и иммунология», в том 
числе для лечения ГИБП в условиях 
дневного/круглосуточного стациона-
ра; утверждена форма областного ре-
гистра больных ТБА, нуждающихся в 
применении ГИБП, для планирования 
и мониторинга эффективности ИБТ. 
Данный регистр больных ТБА вклю-
чает краткий анамнез заболевания, 
данные аллергологического и инстру-

ментального исследований, клиниче-
ский диагноз с указанием фенотипа, 
степени тяжести, уровня контроля 
бронхиальной астмы, сопутствующих 
заболеваний, план ведения пациента 
(ИБТ в дневном/круглосуточном ста-
ционаре или режим ожидания ИБТ) и 
оценку эффективности лечения (уро-
вень контроля астмы, функция дыха-
ния, частота обострений, потребность 
в бронходилататорах и глюкокорти-
коидах). Для более точной оценки эф-
фективности биологической терапии 
представляется целесообразным рас-
ширить данный регистр больных ТБА, 
включив туда данные о качестве жиз-
ни и безопасности ИБТ.

С целью повышения качества и 
доступности медицинской помощи 
пациентам Свердловской области с 
ТБА, нуждающимся в применении 
иммунобиологических препаратов, в 
январе 2020 года была произведена 
разгруппировка клинико-статисти-
ческих групп дневного стационара 
для ГИБП, применяемых в рамках тар-
гетной терапии ТБА, в соответствии 
с международным непатентованным 
наименованием и дозами препаратов, 
что явилось ключевым фактором в 
обеспечении доступности дорогостоя-
щих препаратов для пациентов с ТБА, 
в том числе в отдаленных районах 
Свердловской области, и снизило фи-
нансовую нагрузку на медицинские 
организации.

Таким образом, внедрение им-
мунобиологической терапии ТБА в 
Свердловской области проводится в 
рамках разработанной программы и 
базируется на документах Министер-
ства здравоохранения и Территори-
ального фонда обязательного меди-
цинского страхования Свердловской 
области, регламентирующих порядок 
направления пациентов на таргетную 
терапию, гибкий выбор места ее про-
ведения и способов оплаты; порядок 
формирования и ведения регистров 
пациентов с ТБА.  

В организацию иммунобиологиче-
ской терапии больным ТБА в Сверд-
ловской области заложен принцип 
децентрализации, приближающий вы- 
сокоспециализированные виды ме-
дицинской помощи к пациентам и по-
зволяющий своевременно и в полном 
объеме оказывать плановую медицин-
скую помощь по профилю «аллерголо-
гия и иммунология». 

В организацию им-
мунобиологической 
терапии больным 
ТБА в Свердловской 
области заложен 
принцип децентрали-
зации, приближающий 
высокоспециализи-
рованные виды ме-
дицинской помощи к 
пациентам и позволя-
ющий своевременно 
и в полном объеме 
оказывать плановую 
медицинскую помощь 
по профилю «аллерго-
логия и иммунология»
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Зарубежный опыт. Дайджест статей о влиянии климата на заболеваемость аллергией,  
а также о роли сезонных изменений микробиома дыхательных путей в обострении астмы

Врожденные лимфоидные клетки 2-го типа
в патогенезе бронхиальной астмы

 [1]

Выдающаяся роль иммунитета типа 2 в кожных заболеваниях: 
аллергический контактный дерматит и буллезный пемфигоид

 [2]

Подавление Th2-опосредованного воспаления 
у детей с синдромом Нетертона

 [3]

Синдром Нетертона – это редкое, опас-
ное для жизни аутосомно-рецессивное 
генетическое заболевание, эффективное 
лечение которого еще не разработано. 
Дисфункция кожного барьера, вызванная 
мутациями гена SPINK5, является отличи-
тельной чертой заболевания. Заболевание 
характеризуется классической триадой 
симптомов врожденного ихтиоза, бамбуко-
вых волос и атопического диатеза с высо-
ким уровнем сывороточного IgE. Проник-
новение антигена через дефектную кожу 
и неспецифическое воспаление при забо-
левании обеспечивают иммунное микро- 
окружение про-Т-хелперов 2-го типа (Th2). 
Основным патогенезом синдрома Нетерто-
на является потеря ингибитора протеазы 
LEKTI, что вызывает серьезное нарушение 
кожного барьера и запускает экспрессию 
провоспалительных и проаллергических 
цитокинов путем активации передачи сиг-
налов протеаз-активируемого рецептора-2 
(PAR-2) в кератиноцитах. У пациентов с 
синдромом Нетертона наблюдались акти-
вация воспалительных путей, включая Th2 
и Th17, а также повышенные уровни TNF-α, 
TSLP и IgE. Были протестированы несколь-
ко иммунобиологических препаратов, на-
целенных на IL-4, IL-12/IL-23, IgE, TNFα и 
IL-17. Результаты показали, что оба имму-
нобиологических препарата, нацеленных 

на пути Th2 и Th17, эффективны при дан-
ном синдроме, однако потенциальные ме-
ханизмы неясны. Таким образом, цитокины 
Th2 считаются главными кандидатами на 
роль терапевтических мишеней при син-
дроме Нетертона.

Ученые отделения дерматологии Дет-
ской больницы Чунцинского медицинского 
университета (КНР) провели исследование 
клинического ответа пациентов с синдро-
мом Нетертона на дупилумаб, антагонист 
IL-4Rα, с целью выявить изменения актив-
ности пути Th1/2/17 и экспрессию белка 
дефекта кожного барьера LEKTI после ле-
чения.

Четыре ребенка с тяжелым синдромом 
Нетертона (в возрасте от двух до четырех 
с половиной лет), получавшие дупилумаб 
с января по июнь 2022  года, были обсле-
дованы на исходном уровне, а также через 
четыре, восемь, 12, 16 и 20 недель после 
начала введения дупилумаба. Все пациен-
ты получали нагрузочную дозу дупилумаба 
подкожно (400  мг), затем по 200  мг каж-
дые четыре недели в течение 20 недель. 
Во время лечения дупилумабом пациентам 
рекомендовалось продолжать использо-
вание увлажняющих средств, топических 
кортикостероидов или 1  % пимекролиму-
са, которые специально не отслеживались. 
Ответ на лечение оценивали с использо-

ванием индекса площади и тяжести экзе-
мы (EASI), числовой рейтинговой шкалы 
(NRS), дерматологического индекса каче-
ства жизни (CDLQI) и вопросника влияния 
дерматита на семью (DFI). Измеряли коли-
чество эозинофилов в крови, уровни IgE в 
сыворотке и воспалительные цитокины. 
Иммунотипирование клеток Th1/2/17 про-
водили с помощью проточной цитометрии, 
а экспрессию цитокинов в субпопуляциях 
Т-клеток анализировали с помощью секве-
нирования одноклеточной РНК. Кроме 
того, экспрессию LEKTI в поражениях кожи 
оценивали с помощью иммуногистохими-
ческого анализа.

У всех четырех пациентов наблюда-
лось клиническое улучшение со значи-
тельным снижением показателей EASI 
(на 75,0–83,9  %) и NRS (на 87,5–90,0  %) 
по сравнению с исходным уровнем до 20 
недель лечения. У всех пациентов также 
наблюдалось улучшение показателей ка-
чества жизни по шкалам CDLQI и DFI. Уров-
ни сывороточного IgE также снизились на 
75,6–86,9 %. Цитокины Th2 IL-4, IL-5 и IL-
13 в сыворотке были обнаружены на низ-
ком уровне, без существенных изменений 
в процессе лечения. Однако цитокины Th2, 
экспрессируемые Т-клетками, особенно 
IL-4, после лечения снижались на уровне 
отдельных клеток (P = 0,029). Исходный 

процент Th2-клеток (среди общего количе-
ства CD3 + CD4 + T-клеток) был значитель-
но выше у пациентов, чем у здоровых (HC) 
(P < 0,0001); этот процент снизился с 8,25 ± 
0,75 % до 4,02 ± 0,62 % после 20 недель ле-
чения дупилумабом. Заметных изменений 
экспрессии белка LEKTI в кожных пораже-
ниях до и после лечения не наблюдалось. 
Два пациента сообщили о легких побочных 
эффектах со стороны глаз, но серьезных 
побочных эффектов не было.

Таким образом, дупилумаб может быть 
эффективным и безопасным вариантом 
лечения у детей с синдромом Нетертона, 
особенно в отношении уменьшения зуда и 
улучшения качества жизни. Эти эффекты 
частично достигались за счет подавления 
Th2-опосредованного воспаления.

___________
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Врожденные лимфоидные клетки 
(ILC) – самообновляющиеся клетки, пред-
ставленные в ткани легкого. Основываясь 
на регуляции транскрипции и профилях ци-
токинов, ILC можно разделить на подтипы 
с определенными функциональными фено-
типами (ILC1, ILC2, ILC3). Однако недавно 
было обнаружено, что ILC могут приспо-
сабливаться к окружающей среде, меняя 
свои профили. Так, зрелые ILC2 человека 
изменяют свои цитокиновые профили в 
контексте воспаления – например, рези-
дентные ILC2 в тканях могут превращаться 
в ILC3-подобные клетки у пациентов с ал-
лергическим ринитом.

При воспалительных процессах ILC2 
мигрируют из кишечного тракта в легкие 
через кровоток, что может способствовать 
формированию системных реакций. При 
стимуляции цитокинами, аллергенами, 
вирусными инфекциями или нейронными 
сигналами количество ILC2 в легких зна-
чительно увеличивается и ILC2 накапли-

ваются в подслизистой оболочке, рядом с 
эпителиальными клетками и Т-клетками, 
возможно, для получения сигналов цито-
кинов от эпителиальных клеток и Т-лимфо-
цитов. Активированные ILC2 продуцируют 
огромное количество цитокинов типа 2 – 
таких как IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 и амфирегу-
лин – и вызывают аллергическое воспале-
ние.

При бронхиальной астме 2-го типа клет-
ки Th2 вместе с ILC2 продуцируют цитоки-
ны 2-го типа, которые играют решающую 
роль в возникновении воспаления дыха-
тельных путей. Bartemes et al. показали, что 
встречаемость в крови ILC2, которые про-
дуцируют IL-5 и IL-13 при стимуляции IL-33 
или IL-25, повышена у пациентов с аллер-
гической астмой по сравнению с пациен-
тами с аллергическим ринитом и группой 
контроля. Аналогично, Yu et al. показали, 
что уровни ILC2 в периферической крови 
повышены у больных астмой по сравне-
нию со здоровыми людьми и положительно 

коррелируют с процентным содержанием 
эозинофилов в периферической крови. 

Обилие ILC2 в периферической крови 
и мокроте также отражает тяжесть астмы. 
Smith et al. показали, что общее количество 
ILC2 и количество ILC2, продуцирующих 
цитокины 2-го типа, значительно повыше-
ны в крови и мокроте у пациентов с тяже-
лой астмой по сравнению с легкой формой 
заболевания, а также что ILC2 являются 
преобладающим источником цитокинов 
2-го типа у пациентов с тяжелой астмой. 

Кроме того, было показано, что у жен-
щин с тяжелой астмой наблюдается более 
выраженное увеличение популяции цирку-
лирующих ILC2 по сравнению с мужчинами, 
страдающими астмой, – возможно, из-за 
опосредованного тестостероном подавле-
ния ILC2. Примечательно, что ILC2, выде-
ленные от женщин с бронхиальной астмой, 
продуцировали более высокие уровни IL-5 
и IL-13, чем ILC2, выделенные от мужчин с 
тем же заболеванием. Повышенное количе-

ство ILC2 у женщин может способствовать 
тому факту, что во взрослой популяции аст-
ма у женщин встречается чаще и протекает 
тяжелее.

Также было обнаружено, что воздуш-
но-капельное воздействие аллергенов уве-
личивает количество ILC2 в дыхательных 
путях и вызывает их активацию. На мыши-
ных моделях была изучена роль ILC2 в па-
тогенезе приобретенной астмы, индуциро-
ванной клещами домашней пыли (HDM) или 
овальбумином (OVA). Результаты исследо-
ваний свидетельствуют об активном при-
влечении ILC2 из кровотока в дыхательные 
пути во время антиген-специфического ал-
лергического воспаления. Это представле-
ние согласуется с выводом о том, что часто-
та обнаружения ILC2 возрастает в течение 
сезона аллергии, что значительно корре-
лирует с симптомами бронхиальной астмы. 

Эффекты биологических препаратов, 
нацеленных на интерлейкины, стимулиру-
ющие ILC2, такие как IL-33/ST2 или TSLP, 
последовательно оценивались у паци-
ентов с аллергическими заболеваниями, 
включая тяжелую астму, и их эффектив-
ность была подтверждена. Однако о вли-
янии иммунобиологических препаратов на 
активацию ILC2 in vivo в этих клинических 
испытаниях не сообщалось.

Центральная роль сигнального пути 
Т-хелперов (Th) типа 2 в иммунном ответе 
при атопическом дерматите (АД) хорошо 
описана. Тем не менее важность воспале-
ния 2-го типа при других кожных заболева-
ниях вызывает растущий интерес.

Воспаление при аллергическом кон-
тактном дерматите (АКД) обычно считалось 
Th1-зависимой реакцией гиперчувстви-
тельности замедленного типа (IV), вызван-
ной аллергеном у сенсибилизированных 
лиц. Однако недавно было признано, что 
более слабые аллергены могут вызывать 
АКД с преобладанием 2-го типа воспале-
ния у пациентов с атопией в анамнезе. АКД 
у пациентов с атопическим дерматитом по-
дозревают в связи с тяжелым дерматитом 
и/или дерматитом, который не отвечает 
на местную терапию или имеет атипичное 
распространение.

Передача сигналов в воспалении 2-го 
типа, по-видимому, также важна у паци-

ентов с АКД без атопии. Недавняя молеку-
лярная работа по аллергической сенсиби-
лизации in vitro продемонстрировала, что 
аллергены имеют особые молекулярные 
сигнатуры. В частности, отдельные кон-
тактные аллергены могут вызывать либо 
поляризованный Th1-ответ, либо Th2-от-
вет с вовлечением Th17- и Th22-путей. 
Например, никель способствовал актива-
ции врожденного иммунитета и поляри-
зации Th1/Th17, в то время как отдушки, 
каучук и 2,4,6-тринитрохлорбензол спо-
собствовали поляризации в направлении 
Th2/Th22-ответа. Кроме того, повторная 
провокация аллергенами может изменить 
баланс цитокинов, способствуя сдвигу в 
сторону ответа с преобладанием воспале-
ния 2-го типа. При хронических пораже-
ниях были обнаружены высокие уровни 
мРНК IL-4 и IL-10, тогда как экспрессия 
цитокинов Th1 была снижена. Таким обра-
зом, терапевтическое ингибирование вос-

паления 2-го типа представляет интерес 
для отдельных пациентов с АКД (то есть 
лиц с атопией в анамнезе и лиц, сенсиби-
лизированных к аллергенам, которые, как 
известно, стимулируют воспаление 2-го 
типа и развитие хронического АКД, рези-
стентного к лечению), когда стратегии из-
бегания аллергенов нецелесообразны или 
другие традиционные методы лечения не 
дали результата.

Для буллезного пемфигоида (БП) ха-
рактерно появление уртикарных бляшек, 
напряженных волдырей и непреодолимо-
го зуда из-за патогенных аутоантител, на-
правленных против двух структурных ком-
понентов полудесмосом, BP180 (BPAG2) 
и/или BP230 (BPAG1), что приводит к ак-
тивации комплемента, рекрутированию 
иммунных клеток и последующему нару-
шению целостности базальной мембраны. 
Было установлено, что аутоиммунитет IgE 
при буллезном пемфигоиде коррелирует 

с наличием Th2-лимфоцитов и 2-м типом 
воспаления, специфичными цитокинами 
IL-4/IL-13). Также была показана сверхэкс-
прессия хемокина CCL18 (связанного с 
воспалительной реакцией 2-го типа) в кож-
ных буллах и сыворотке пациентов с БП по 
сравнению с пациентами из контрольной 
группы.

В настоящее время существует мно-
жество таргетных препаратов, направ-
ленных против воспаления 2-го типа 
(например, ингибиторы IL-4/IL-13, IL-5, 
IL-31; моноклональные антитела про-
тив IgE), еще ряд препаратов находят-
ся в стадии разработки. Проводящиеся 
исследования демонстрируют их безо- 
пасность и эффективность при АКД, 
буллезном пемфигоиде, хронической 
спонтанной крапивнице, гипер-IgE-син-
дроме, склеродермоидных состояниях и 
других кожных заболеваниях.


