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Тучные клетки (ТК) традиционно рас-

сматривались в качестве клеток врожденного

иммунитета, действующих как первичные

эффекторы при многих бактериальных ин-

фекциях, и длительно считались эффектив-

ными участниками аллергических реакций.

Однако последние достижения в сфере изу-

чения аутоиммунных заболеваний показали,

что ТК играют определенную роль в адаптив-

ном иммунном ответе, обостряя течение за-

болевания [1]. На мышиных моделях рассе-

янного склероза (РС), ревматоидного артри-

та (РА) и буллезного пемфигоида (БП) была

установлена патологическая роль ТК в пато-

генезе воспаления. 

Как при инфекционном процессе, так

и при аллергических реакциях ТК необходи-

мы для эффективного привлечения нейтро-

филов в места воспаления [1–4]. Хотя данная

реакция нейтрофилов, обусловленная дейст-

вием ТК, является защитной при инфекциях,

теоретически допускается, что нейтрофилы

способствуют локальному увеличению сосу-

дистой проницаемости и выходу клеток вос-

паления, ведущему к повреждению тканей.

Многие детали нуждаются в уточнении. Не-

достаточно изучены механизмы активации

ТК при различных патологических процессах

[2–6]. Мало известно о том, насколько значи-

мы медиаторы, выделяемые ТК, и вовлечены

ли они во взаимодействие с другими клетка-

ми, в том числе с Т-лимфоцитами, В-клетка-

ми и астроцитами, при развитии заболеваний

различной этиологии. 
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Целью обзора является анализ данных, подтверждаю-

щих участие ТК в развитии различных аутоиммунных за-

болеваний.

Мастоцит  –  универсальная иммунная клетка
ТК, развивающиеся из CD34+ гемопоэтических кле-

ток-предшественников костного мозга и циркулирующие

в крови в незрелом виде, являются частью системы врож-

денного иммунитета. Только после образования постоян-

ного пула в определенной ткани они завершают свою тка-

неспецифическую дифференцировку и созревание [1]. ТК

рассматриваются как первичное звено защиты против ин-

фекции благодаря их повсеместной распространенности

в таких структурах, как кожа, пищеварительный, респира-

торный и мочеполовой тракт [3]. Выявлена их тесная взаи-

мосвязь с кровеносными и лимфатическими сосудами,

нервами. Подобная особенность позволяет ТК реализовы-

вать множество защитных функций и принимать участие

в патологических процессах, включая ангиогенез, репара-

цию и воспаление [2, 3, 5].

ТК могут оказывать влияние на широкий спектр фи-

зиологических явлений, в том числе благодаря своей спо-

собности активироваться посредством как «иммунных»,

так и «неиммунных» стимулов. Известна роль ТК в IgE-за-

висимых реакциях гиперчувствительности. Тканевые ТК

являются основной клеточной популяцией, экспрессиру-

ющей FcεRI-рецептор, который при взаимодействии

с комплексом IgE–антиген индуцирует высвобождение

некоторого количества преформированных молекул, нако-

пленных в гранулах ТК, в том числе гистамина, серотони-

на, триптазы, химазы, а также медиаторов, полученных из

липидов, простагландина D2 и лейкотриена B4. 

Перечисленные медиаторы оказывают разносторон-

нее воздействие на такие острофазовые компоненты ал-

лергической реакции, как, например, вазодилатация, ло-

кальное или системное увеличение сосудистой проницае-

мости, сокращение гладкой мускулатуры и секреция сли-

зи. Активация ТК вызывает высвобождение вновь образо-

ванных медиаторов, которые могут запускать более тяже-

лые и длительные «поздние» аллергические реакции [4].

IgE-независимая активация ТК преобладает при «не-

аллергических» реакциях. ТК могут быть активированы

посредством комплексов IgE–антиген, PAMPs (Pathogen

Associated Molecular Patterns, патоген-ассоциированные

молекулярные паттерны), взаимодействия клетка–клетка,

цитокинов, некоторых лекарств, гормонов и таких физи-

ческих активаторов, как температура и давление. Данные

стимулы могут вызывать высвобождение как преформиро-

ванных, так и вновь синтезированных медиаторов, в том

числе цитокинов и хемокинов, и регулировать экспрессию

рецепторов на ТК, делать возможным прямое (клет-

ка–клетка) взаимодействие с Т- и В-лимфоцитами [4, 6].

За последние 10 лет стало очевидным, что ТК явля-

ются «ведущими игроками» в защите от некоторых бакте-

риальных, паразитарных и вирусных инфекций. При бак-

териальных инфекциях, вызванных Citrobacterrodentium,

E. coli и Heliobactor felis, наиболее важной ролью ТК явля-

ется синтез фактора некроза опухоли α (ФНОα) и лейкот-

риенов, которые способствуют раннему привлечению ней-

трофилов, усиливая защитные реакции организма [7, 8].

При глистных инвазиях желудочно-кишечного тракта ТК

способствуют их разрешению путем выработки раствори-

мых медиаторов (например, лейкотриенов, простагланди-

нов, гистамина, Th2-подобных цитокинов и протеаз), что

активизирует ламинарный ток крови, нервную стимуля-

цию, моторику кишечника, сдерживает развитие воспале-

ния в кишечнике, вызывая удаление паразитов [9, 10]. 

Большая часть исследований ТК при вирусных ин-

фекциях были сконцентрированы на их роли при инфек-

ции, вызванной вирусом иммунодефицита человека.

Предполагается, что ТК выполняют две функции в патоге-

незе синдрома приобретенного иммунодефицита. Во-пер-

вых, они являются индуцируемым резервуаром вирусных

копий [11, 12]. Во-вторых, на всем протяжении инфекции

вирусные копии, сбрасывая гликопротеин gp120, постоян-

но активируют ТК и базофилы посредством IgE, связанно-

го с FcεRI-рецептором, вызывая Th2-управляемую ответ-

ную реакцию. Последняя ослабляет защитный противови-

русный иммунный ответ [13].

Некоторые особенности иммунного ответа при ауто-

иммунных заболеваниях и классических аллергических ре-

акциях очень похожи. Складывается впечатление, что ва-

жен не характер антигена и место его фиксации, а вариант

иммунного ответа, который протекает по гиперергическо-

му типу и определяет патофизиологию заболевания. Воз-

можно, не только Т-клеточные субпопуляции играют ос-

новную роль в инициации и управлении иммунным отве-

том в ткани-мишени, но и другие клетки в равной степени

вносят вклад в повреждение тканей в процессе воспале-

ния. Растущая совокупность доказательств свидетельству-

ет, что ТК способны вызывать обострение некоторых ауто-

иммунных заболеваний.

Современные модели изучения тучных клеток
Хотя изучение культур клеток было полезным для

расшифровки молекулярной основы действия ТК, значи-

мость данных, полученных in vitro в патофизиологии бо-

лезни, часто не ясна. 

Наиболее точное доказательство участия ТК в про-

цессах получено in vivo в исследованиях двух линий мышей

с недостаточностью ТК: ((WBxC57BL/6) F1-KitW/KitWv

(W/Wv) и C57BL/6KitWsh/KitWsh (W-sash)). У этих мышей

имеется мутация в гене c-kit, исторически именуемом как

локус белой пятнистости (W). Мутация определяет сниже-

ние активности тирозинкиназа-зависимого сигнала c-kit,

необходимого для надлежащего развития и выживания ТК.

W/Wv и W-sash мутации вызывают фенотипические откло-

нения: у W/Wv мышей – анемию, нейтропению, наруше-

ние меланогенеза и бесплодие, в то время как у фертильных

и неанемичных W-sash мышей – нейтрофилез, нарушение

пигментации кожи, доказанный неврозоподобный фено-

тип и развивающуюся со временем деплецию ТК с дости-

жением абсолютного дефицита к возрасту 10–12 нед [14].

Для подтверждения вклада ТК в формирование спе-

цифического фенотипа их популяции могут быть воспро-

изведены на мышах посредством системных или локаль-

ных инъекций. Такие «инокулирующие» методики исполь-

зуются для того, чтобы определить, какая локальная субпо-

пуляция ТК значима для развития заболевания, что явля-

ется трудной задачей, поскольку ТК встречаются повсеме-

стно во всех видах тканей. Например, внутривенное введе-

ние ТК восстанавливает их популяцию в любой перифери-

ческой ткани, но не в паренхиме ЦНС, интракраниальное

же введение – в области твердой и мягкой мозговых оболо-

чек и в шейных лимфатических узлах, а внутрикожное –

локально в области кожной инъекции. 

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е



184

Несмотря на то что данные модели отвечают совре-

менным стандартам функционального анализа ТК, про-

должается поиск лучших моделей. Существует острая необ-

ходимость в получении ТК с модифицированным геномом. 

Тучные клетки и рассеянный склероз
РС – это заболевание с прогрессирующей демиели-

низацией ЦНС, характеризующееся наличием распростра-

ненного воспалительного поражения головного и спинно-

го мозга. Симптомы РС являются результатом нарушения

передачи нервного импульса по миелинизированным нер-

вным волокнам в ЦНС и включают зрительные наруше-

ния, расстройство функций кишечника и мочевого пузы-

ря, а также сенсорные и моторные нарушения. Могут

иметь место когнитивные расстройства, включающие по-

терю памяти, снижение внимания и замедление обработки

информации. ЭАЭ (сочетанное воспаление головного

и спинного мозга) является изученной моделью РС на гры-

зунах, которая была впервые описана более 50 лет назад

[11, 12]. Как и РС, ЭАЭ характеризуется ранним поврежде-

нием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что способ-

ствует появлению воспалительных очагов клеточной ин-

фильтрации в ЦНС с «прицельным» разрушением миелина

и олигодендроцитов (клеток, продуцирующих миелин)

[15]. Демиелинизация аксонов, часто (при пересечении ак-

сона) сопровождающаяся отеком, ведет к прогрессирую-

щему параличу. CD4 T-лимфоциты, специфичные для ан-

тигенов миелина, являются главными инициаторами пато-

логического иммунного ответа при ЭАЭ. Секретирующие

интерферон γ (ИФНγ) Т-хелперы 1-го типа и продуцирую-

щие интерлейкин 17 (ИЛ17) и ИЛ9 клетки Th17 и Th9 так-

же участвуют в развитии заболевания [15]. Специфическая

роль этих клеток при РС до сих пор не ясна.

Впервые вклад ТК в развитие РС был определен более

100 лет назад, и данные, подтверждающие их участие в пато-

генезе РС, продолжают накапливаться [16]. Увеличенное ко-

личество ТК обычно наблюдают в местах воспалительной

демиелинизации головного и спинного мозга [17, 18]. Повы-

шение уровня триптазы – специфической протеазы ТК –

определяется в спинномозговой жидкости пациентов с РС

[19]. Секвенирование РНК из очагов поражений при РС по-

казало, что активность транскриптов, кодирующих триптазу,

гистамин R1 и рецепторы к IgE, значительно увеличивается. 

В условиях эксперимента протеазы ТК разрушают

миелин, который непосредственно стимулирует деграну-

ляцию ТК [20–22]. Лечение ингибиторами дегрануляции

ТК (проксикромил), антагонистами рецепторов ангиотен-

зина (ципрогептадин) или препаратами, вызывающими

высвобождение вазоактивных аминов из гранул ТК (резер-

пин), препятствует развитию ЭАЭ [22–24].

Наиболее яркое доказательство участия ТК в меха-

низмах развития ЭАЭ продемонстрировано в исследовани-

ях на мышиных моделях линииW/Wv [25]. В этой модели

заболевание вызывается иммунизацией MOG (35–55) бел-

ком в сочетании с полным адъювантом Фрейнда и кок-

люшным токсином.

Недостаток (либо дефект/неполноценность) ТК ве-

дет к развитию заболевания со значительно более скудны-

ми клиническими проявлениями. Последние исследова-

ния показали участие в процессе ФНОα, синтезируемого

менингеальными ТК [25]. Принимая во внимание способ-

ность ТК привлекать нейтрофилы в места инфекционного

и инфекционно-аллергического ответа, можно думать, что

начало ЭАЭ связано с миграцией нейтрофилов в менинге-

альные оболочки и, далее, в паренхиму ЦНС, где они ак-

тивно продуцируют ФНОα (см. рисунок) [25].

На мышах новой линии SJL, характеризующейся де-

фицитом ТК, вновь подтверждена их роль в развитии моде-

ли РС [26, 27]. Участие нейтрофилов в развитии РС некото-

рыми авторами подвергается сомнению, поскольку эти

клетки не обнаруживаются в зрелых бляшках при РС [28].

Однако последние исследования показали, что нейтрофилы

являются непременным условием повышения проницаемо-

сти ГЭБ и развития симптомов заболевания при первично

прогрессирующем ЭАЭ [29]. Таким образом, единственная

возможная роль ТК при ЭАЭ, а следовательно, и при РС –

привлечение и активация нейтрофилов, что становится воз-

можным в условиях повышения проницаемости ГЭБ.

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Роль ТК в иммунном воспалении [3]. ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит,
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Тучные клетки и ревматоидный артрит
РА является хроническим воспалительным заболева-

нием, способным поражать многие ткани, хотя первичной

целью иммунного ответа является синовиальная оболочка

суставов. При РА клетки синовиальной оболочки, главным

образом синовиальные фибробласты, подвергаются гипер-

плазии, образуя «синовиальный паннус», который, рас-

пространяясь на хрящ и кость, разрушает их [30]. Хотя РА

рассматривается как аутоиммунное заболевание, специфи-

ческий аутоантиген-мишень не установлен. Ревматоидный

фактор, специфичный для Fc-фрагмента IgG, и антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду характер-

ны для пациентов с РА [22].

Существует множество экспериментальных моделей

для изучения РА, но только три из них используются наи-

более широко. У мышей линии K/BxN спонтанно развива-

ется быстропрогрессирующий артрит с ранним дебютом,

вызванный аутоантителами, которые связываются с глю-

козо-6-фосфат изомеразой. Сыворотка K/BxN мыши, спо-

собствующая развитию заболевания, может пассивно пе-

редавать его большинству видов мышей-реципиентов при

аутоантитело-индуцированном артрите (АИА) [22]. Колла-

ген-индуцированный артрит (КИА) вызывается путем им-

мунизации гетерологичным вторым типом коллагена

и полным адъювантом Фрейнда. 

Роль ТК была впервые показана на модели АИА, ин-

дуцированного в двух группах мышей с дефицитом этого

типа клеток, SI/Sid и W/Wv [23]. У этих мышей не было вы-

явлено ни клинических, ни гистологических признаков

артрита. Восприимчивость к развитию экспериментально-

го артрита возвращалась после инфузии пула ТК [23].

В норме ТК присутствуют в синовиальной оболочке

здоровых людей, но у пациентов с РА они обнаруживают-

ся в увеличенном количестве [24]. Более того, очевидно,

что цитокины и протеазы, продуцируемые ТК, в особен-

ности ФНОα, ИЛ1β, ИЛ17 и триптаза, активно участвуют

в патогенезе РА [24]. Имеются данные, что ТК являются

главным источником ИЛ17 в синовии больных РА [24].

Активированные ТК, находящиеся здесь, также продуци-

руют ФНОα de novo, который в свою очередь стимулирует

синтез ИЛ1β (см. рисунок) [25]. Триптаза синовиальной

оболочки способна образовывать комплексы с гепарином

и оказывать стимулирующее действие на синовиальные

фибробласты [27]. Кроме того, триптаза способна усили-

вать влияние хемотаксических факторов нейтрофилов при

АИА, что наводит на мысль о косвенной роли ТК в при-

влечении нейтрофилов при РА (см. рисунок) [26]. Вызван-

ная триптазой активация протеаза-активированного ре-

цептора 2-го типа в клетках синовиальной оболочки ведет

к повышению сосудистой проницаемости последней

и может подавлять Fas-зависимый апоптоз синовиальных

фибробластов, способствуя их пролиферации и поврежде-

нию сустава [27, 28, 31]. При КИА и АИА синовиальные

фибробласты продуцируют ИЛ33, активирующий тучные

клетки, способствуя синтезу ими большого количества

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ17, ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ13, гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора и хемокинов [24, 29, 32]. 

Тучные клетки и буллезный пемфигоид 
БП – приобретенное аутоиммунное заболевание ко-

жи, характеризующееся наличием антител к двум антиге-

нам полудесмосом – BP230 и BP180. Основное клиниче-

ское проявление БП – наличие субэпидермальных волды-

рей [33]. У мышей пассивный перенос аутоантител к анти-

гену BP180 инициирует появление на коже волдырей, свя-

занных с активацией системы комплемента и возникнове-

нием нейтрофильных инфильтратов, что можно расцени-

вать как модель БП [34, 35]. Внутрикожная инъекция анти-

тел класса IgG к антигену BP180 новорожденным диким

мышам вызывает повсеместную дегрануляцию ТК в коже,

что предшествует миграции нейтрофилов и появлению

волдырей (см. рисунок) [34]. Подобного рода миграция

нейтрофилов и развитие повреждения кожи значительно

менее выражены у мышей линии W/Wv, дефицитной по ТК

[33]. Тем не менее после предварительной обработки кожи

мышей рядом с местом введения антител хемоаттрактан-

том нейтрофилов (ИЛ8) степень повреждения была анало-

гична таковой у дикой линии мышей [33]. Миграция ней-

трофилов и развитие субэпидермальных волдырей полно-

стью блокировалось при введении мышам стабилизатора

мембран ТК кромолина [33]. Существует еще одно убеди-

тельное доказательство участия ТК в патогенезе БП: в жид-

кости волдырей больных БП присутствуют высокий уро-

вень гистамина и некоторых хемоаттрактантов ТК, а также

повышенный уровень триптазы [36–40].

Тучные клетки и сахарный диабет  1-го  типа 
Сахарный диабет (СД) 1-го типа является результатом

аутоиммунной агрессии против инсулин-продуцирующих

β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы,

ведущей к нарушению метаболизма глюкозы с последую-

щим повреждением сосудов и нервных волокон [41]. Ши-

роко используемые модели для изучения СД 1-го типа

включают мышиную линию NOD (non-obese spontaneously

diabetic, мыши с диабетом без ожирения), линию крыс

с лимфопенией и спонтанным диабетом и BBDR (+/+) ли-

нию крыс с индуцированным диабетом [41]. Линия NOD

характеризуется особенно глубоким нарушением иммун-

ной регуляции, сходным с СД 1-го типа человека в виде

увеличения количества аутореактивных CD4+ и CD8+ кле-

ток и антитело-продуцирующих В-клеток, а также актива-

цией клеток врожденного иммунитета, заканчивающееся

разрушением инсулин-продуцирующих β-клеток [41].

До сих пор нет точных данных, подтверждающих уча-

стие ТК в патогенезе диабета. В исследованиях на линии

крыс BBDR (+/+) лечение стабилизатором мембраны ТК

кромолином значительно задержало начало болезни и про-

демонстрировало большой пул активированных ТК в лим-

фатических узлах поджелудочной железы [42]. Согласно

данным С. Louvet и соавт. [43], в то время как ингибиторы

тирозин-киназы широкого спектра действия сдерживают

и поворачивают вспять развитие СД 1-го типа у мышей ли-

нии NOD, специфические ингибиторы c-kit тирозин-ки-

назы показали минимальную эффективность. 

Необходимо отметить, что ТК задействованы в том

числе и в патогенезе не аутоиммунного индуцированного

диетой ожирения и диабета у мышей, хотя механизмы их

участия остаются неясными [44].

Предпосылки участия тучных клеток в развитии
других  аутоиммунных заболеваний
ТК могут принимать участие в патогенезе других ау-

тоиммунных заболеваний, в том числе синдрома Гийе-

на–Барре, вульгарной пузырчатки, системной красной

волчанки (СКВ) и болезни/синдрома Шегрена [6]. 
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ТК взаимодействуют с клетками многих типов и ре-

гулируют их функцию, реализуя возможность влияния на

патогенез аутоиммунного процесса разнообразными спо-

собами. Например, ТК обладают возможностью воздей-

ствовать на дифференцировку Т-клеток через экспрес-

сию антигенов большого комплекса гистосовместимости

II класса. Они обеспечивают прямую костимуляцию ре-

цепторов клеточной поверхности и усиливают пролифе-

рацию и активацию Т-клеток посредством синтеза широ-

кого диапазона цитокинов [2, 6]. ТК влияют на созрева-

ние, миграцию и функцию дендритных клеток [6].

Т-регуляторные (Tрег) клетки с иммунофенотипом

CD4, CD25 и FoxP3 способны подавлять ответ Т-эффекто-

ров и относятся к главным типам клеток, поддерживаю-

щих иммунный гомеостаз [45]. Tрег играют важную роль

в регуляции толерантности аутореактивных Т-клеток, и су-

ществует большая вероятность того, что деятельность

аберрантных Tрег-клеток способствует развитию аутоим-

мунных процессов [45]. Так как ТК и Tрег всегда находятся

в непосредственной близости от вторичных лимфоидных

органов и в местах тканевого воспаления, не удивительно,

что их взаимодействие может влиять на функциональные

способности обоих типов клеток [45].

Ось OX40-рецептор–OX40-лиганд, возможно, явля-

ется главной молекулярной детерминантой взаимодейст-

вия ТК и Tрег лимфоцитов [46, 47]. ТК изначально экспрес-

сируют OX40-лиганд, в то время как Tрег лимфоциты –

OX40-рецептор [46, 48].

В исследованиях как in vitro, так и in vivo показана

возможность Tрег регулировать экспрессию FcεRI-рецеп-

тора и ингибировать FcεRI-зависимую дегрануляцию ТК

[46, 47]. В свою очередь, ТК могут предотвратить супрес-

сию Т-эффекторов клетками Tрег и снизить восприимчи-

вость Т-эффекторов к супрессии Tрег [48].

ТК также подавляют активность Tрег OX40L-незави-

симым способом. В модели устойчивости аллотрансплан-

тата кожи ТК способствуют отторжению последнего [49].

Реципиентов трансплантата сделали нечувствительными

к аллоантигенам с помощью предварительного введения

антител к CD154-рецепторам в комбинации с аллогенны-

ми клетками для имплантации. В этой модели дегрануля-

ция ТК, вызванная взаимодействием IgE и антигена, вела

к потере функции Tрег, снижая их толерантность. Есть ос-

нования считать, что за этот процесс ответственен гиста-

мин. Блокада H1-рецепторов Tрег с помощью специфиче-

ского антагониста H1-рецепторов лоратадина сохраняет

супрессорную функцию Tрег в присутствии экзогенного ги-

стамина. Несомненно, прямые и реципрокные связи меж-

ду этими двумя типами клеток при аутоиммунных заболе-

ваниях нуждаются в дальнейшем изучении.

Тучные клетки изменяют взаимоотношения 
T рег и  Th17-клеток
Th17 являются CD4+ Т-лимфоцитами и характеризу-

ются экспрессией фактора транскрипции RORγt, а также

множеством характерных цитокинов, в том числе ИЛ17a

и ИЛ17f [50, 51]. 

Совместно с ИФНγ-продуцирующими Th1-клетка-

ми они вовлечены в патогенез РС, РА, СД 1-го типа [52].

Th17-клетки происходят из «наивных» CD4+ T-клеток

путем антигенной активации под влиянием уникального

цитокинового микроокружения, включая комбинацию

тромбоцитарного фактора роста β (ТФРβ), ИЛ6, ИЛ21,

ИЛ23 и ИЛ1β у мышей и людей [53]. ТФРβ является един-

ственным необходимым для развития Tрег, а их диффе-

ренцировка может быть ингибирована ИЛ6. Имеется

много доказательств, что провоспалительные Th17-клет-

ки и защитные Tрег имеют реципрокный характер взаимо-

действия. Баланс цитокинов, регулирующих экспрессию

и транскрипцию RORγt- и FoxP-факторов, определяет

процентное соотношение Th17-клеток и Tрег [54].

При определенных условиях ТК экспрессируют все зна-

чимые цитокины (ИЛ6, ИЛ21, ИЛ23 и ТФРβ), которые

управляют дифференцировкой и изменчивостью Th17-

клеток и Tрег [54]. В экспериментах со смешанной культу-

рой ТК и Т-клеток ИЛ6 и ФНОα, совместно с ТФРβ-про-

дуцирующими Tрег, может индуцировать выработку ИЛ17

Т-эффекторными клетками (CD4+CD25-). Цитокины,

синтезируемые ТК, могут способствовать изменению фе-

нотипа Tрег на фенотип Th17 [49]. Такое взаимодействие

может играть важную роль в условиях in vivo, так как Tрег,

T-эффекторные клетки и ТК совместно располагаются не

только в местах первичного контакта лимфоцитов с анти-

геном, но и в тканях, где происходит вторичная актива-

ция этих клеток.

Подобное влияние ТК на дифференцировку Т-кле-

ток может наблюдаться в микросреде многих тканей, где

синтезируемый ТК ИЛ6 определяет развитие провоспали-

тельной Th17-доминантной среды, способствующей воз-

никновению и прогрессированию аутоиммунных процес-

сов [54].

Тучные клетки и В-клетки
ТК экспрессируют ряд молекул, регулирующих ак-

тивность В-лимфоцитов, а также иммуноглобулиновые ре-

цепторы, что подразумевает тесное взаимодействие между

этими двумя типами клеток. Мономерный IgE, связанный

с FcεRI-рецептором без участия антигена, способствует

выживанию и дифференцировке ТК [55]. Кроме FcεRI-ре-

цептора, ТК человека и мышей экспрессируют IgG-рецеп-

торы II (FcγRII) и III (FcγRIII) типов. В случае реакции

с этими рецепторами комплекса IgG–антиген запускается

процесс дегрануляции ТК [56].

FcγRII- и FcγRIII-рецепторы важны для развития

аутоиммунных заболеваний по типу реакций гиперчувст-

вительности I и II типа, таких как БП, РА, СКВ, или по

типу реакции гиперчувствительности IV типа, как в слу-

чае ЭАЭ [6]. Доказано, что ТК, независимо от их уровня

активации, в низких концентрациях эффективно воздей-

ствуют на выживание и пролиферацию В-клеток in vitro.

ТК также способствуют дифференцировке В-клеток

в CD138+ плазматические клетки и селективной секре-

ции IgA. Все эти эффекты обусловлены секретируемым

ТК ИЛ6 и экспрессией CD40– CD40L на В-клетках и ТК

соответственно [57].

Тучные клетки и клетки ЦНС
Известно, что ТК взаимодействуют с резидентными

клетками ЦНС. Наиболее изучена кооперация с астроци-

том – клеткой, играющей основную роль в механизмах

развития РС и ЭАЭ [58]. Астроциты – подтип клеток

глии – являются самым многочисленным типом клеток

мозга. Они влияют на функцию нейронов посредством вы-

свобождения нейротропных факторов, участвуют в мета-

болизме нейротрансмиттеров, регулируют проницаемость

ГЭБ и способны представлять антиген Т-клеткам. ТК и ас-
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троциты находятся в динамической взаимосвязи, возмож-

ной благодаря совместной локализации в таламусе и пери-

васкулярных зонах. Совместное культивирование ТК и ас-

троцитов вызывает активацию обоих типов клеток зависи-

мым от CD40–CD40L способом, а также выброс медиато-

ров, в том числе гистамина, лейкотриенов, цитокинов

и хемокинов [59]. Наличие патоген-ассоциированного мо-

лекулярного паттерна в присутствии АТФ обеспечивает

синтез клетками глии ИЛ33 и ИЛ1β, с дальнейшей стиму-

ляцией продукции ТК большого числа провоспалительных

цитокинов [60]. ИЛ13 также присутствует в воспалитель-

ном каскаде ТК и поддерживает синтез глией провоспали-

тельных цитокинов, таких как аргиназа 1, ИЛ6, метил-

акцептирующий белок хемотаксиса 1 и ФНОα [59, 61]. 

Активаторы и вещества ,  синтезируемые тучны-
ми клетками
Остеопонтин
Остеопонтин является протеином, несомненно уча-

ствующим в механизмах развития РС и ЭАЭ [62]. Первое

описание остеопонтина в рамках обсуждаемых заболева-

ний было связано с его продукцией воспаленным эндоте-

лием во внеклеточном матриксе периваскулярных манжет

[62]. Совместно с VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1,

васкулярная молекула клеточной адгезии 1) он является

связывающим агентом α4b1-интегрина – «родной» моле-

кулы, присущей лимфоцитам, мигрирующим в ЦНС. Ос-

теопонтин принимает участие в ремоделировании костной

ткани, регенерации тканей, дистрофической кальцифика-

ции, коронарном рестенозе и метастазировании опухоле-

вых клеток [63, 64]. Остеопонтин продуцируется множест-

вом иммунных клеток, включая макрофаги, активирован-

ные Т-клетки, миелоидные и плазмоцитоидные дендрит-

ные клетки, NK-клетки и ТК [65–69]. Как при РС, так

и при ЭАЭ остеопонтин участвует в развитии рецидива за-

болевания посредством как минимум двух возможных ме-

ханизмов: индукцией активности провоспалительных

Т-клеток и ингибированием аутореактивного Т-клеточно-

го апоптоза [62].

О продукции остеопонтина ТК (зародышевыми ТК

кожи после стимуляции мономицином) впервые сообщи-

ли А. Nagasaka и соавт. [69]. Их исследования показали,

что у мышей с делецией гена остеопонтина обнаруживает-

ся ослабленная пассивная кожная анафилаксия, вызван-

ная IgE и обусловленная, возможно, способностью остео-

понтина регулировать миграцию ТК в места воспаления

[69]. Транскрипты остеопонтина, наряду с некоторым ко-

личеством специфической для ТК мРНК, относятся к та-

ким веществам, экспрессия которых значительно повы-

шена при повреждении ЦНС по сравнению с нормальной

тканью мозга. Не существует прямой взаимосвязи между

продукцией ТК остеопонтина и развитием РС. Однако на-

личие ТК в воспалительных бляшках ЦНС в местах мак-

симальной концентрации данного белка, обладающего

способностью регулировать функцию ТК, вызывает боль-

шой интерес.

Субстанция P
Как правило, ЦНС рассматривается как непроница-

емая среда для иммунных клеток. Тем не менее есть дан-

ные, свидетельствующие о том, что это не совсем так.

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения, что

существует динамическая взаимосвязь между ЦНС и клет-

ками периферической иммунной системы, посредником

между которыми выступают нейропептиды и их рецепто-

ры [70]. В контексте аутоиммунных процессов это прежде

всего субстанция P – пептид-мономер, выделяемый нерв-

ными волокнами, макрофагами, эозинофилами, лимфо-

цитами и дендритными клетками. В отличие от большин-

ства нейропептидов, являющихся противовоспалитель-

ными, субстанция P – провоспалительный агент, играю-

щий определенную роль в индукции иммунного ответа

в ЦНС [71]. Субстанция P является лигандом широко экс-

прессируемого рецептора нейрокинина 1. Их взаимодей-

ствие запускает воспаление при таких заболеваниях, как

атопический дерматит, астма, саркоидоз, хронический

бронхит, синдром раздраженного кишечника и РА [70, 72].

Субстанция P также является потенциальным активато-

ром экспрессии многих генов, имеющихся в ТК, в том

числе и гена, контролирующего синтез ФНОα [73]. С уче-

том роли ФНОα в патофизиологии иммунного воспале-

ния, можно говорить о значимой роли субстанции Р в ак-

тивации ТК. 

Интерлейкин 33
ИЛ33 является членом семейства ИЛ1, включающего

ИЛ1α, ИЛ1β и ИЛ18. В отличие от других цитокинов, от-

носящихся к этому семейству, кроме ИЛ1α, ИЛ33 локали-

зуется преимущественно в ядре, где он может присоеди-

няться к поверхности нуклеосомы и вызывать ремоделиро-

вание хроматина [74, 75]. Это событие является решающим

в индукции иммунного ответа Th2-типа и глубоко изучено

в контексте аллергических заболеваний и глистных инва-

зий, где оно является защитным [76]. В эксперименталь-

ных моделях анафилаксии ИЛ33 вызывает дегрануляцию

ТК после сенсибилизации IgE [74]. Существует аутокрин-

ная «воспалительная петля», опосредуемая ИЛ33. Точкой

приложения для ИЛ33, синтезируемого ТК, является по-

стоянно экспрессируемая субъединица рецептора ST2, ко-

торая вместе с добавочным белком рецептора ИЛ1

(IL-1RAcP) образует гетеродимерный рецептор для ИЛ33.

Однако, подобно ИЛ3 и белковому соединению – регуля-

тору клеточного цикла SCF (белки Skp1, Cul1, F-box),

ИЛ33 способен стимулировать секрецию цитокинов и хе-

мокинов ТК без их дегрануляции [74, 75]. Провоспали-

тельная активность ИЛ33 и характер его взаимодействия

с ТК определяют актуальность изучения роли ИЛ33 в раз-

витии аутоиммунных заболеваний, связанных, в том чис-

ле, с активностью ТК [76].

Заключение
Обилие новых данных углубило понимание роли ТК

в течении иммуновоспалительных заболеваний, однако

остается ряд проблем, ожидающих своего решения, недос-

таточно изучены механизмы активации ТК, степень уча-

стия ТК в патогенезе различных заболеваний и их специ-

фический механизм действия. Очевидно, что ТК могут

способствовать рецидивам болезни, но, в то же время, об-

ладают и противовоспалительной активностью. 

Провоспалительные эффекты ТК в значительной

степени связаны с усилением процессов хемотаксиса ней-

трофилов. Примечателен тот факт, что ТК несут прямую

ответственность за развитие инфильтрации нейтрофила-

ми, вызывая воспалительную реакцию тканей независимо

от ее целесообразности. 

Таким образом, есть основания для рассмотрения ТК

в качестве объекта таргетной терапии в рамках разработки

новых подходов к лечению аутоиммунных заболеваний.
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ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ И ТРИПТАЗА. СОВРЕМЕННЫЕ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
Мачарадзе Д.Ш. 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Резюме. В настоящем обзоре рассматривается роль тучных клеток (ТК) и уровня триптазы при 
различных патологических состояниях у детей и взрослых. Приведены основные причины гипер-
триптаземии, а также перечень наиболее важных стимулов, которые могут вызвать активацию ТК. 
Основное внимание в своей клинической практике аллергологи должны уделять больным с анафи-
лаксией и с подозрением на синдромы активации ТК. Кроме того, гипертриптаземия (> 20 нг/мл) 
считается дополнительным диагностическим критерием системного мастоцитоза согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения. Как правило, уровень триптазы остается посто-
янно повышенным у большинства больных с системным мастоцитозом, тогда как при острых IgE-
опосредованных реакциях гиперчувствительности она изменяется. В случаях анафилаксии больному 
необходимо провести определение концентрации триптазы в первые часы от начала острой аллерги-
ческой реакции и затем еще через 24-48 час. Даны рекомендации по определению уровня триптазы 
в сыворотке крови больных (базальная триптаза и пиковая триптаза) и алгоритмы применения этих 
показателей при различных заболеваниях. В статье дана также оценка пороговых значений триптазы 
в диагностике анафилаксии, синдромов активации ТК и нового заболевания – альфа-триптаземии. 
В диагностике наследственного заболевания альфа-триптаземии, а также синдромов активации ТК 
(первичных и вторичных) следует учитывать клинические проявления у больного и уровень триптазы 
в динамике. Накопленный опыт позволил экспертам рекомендовать учитывать прежде всего частоту 
тяжелых аллергических реакций (чаще всего в виде анафилаксий) у больных с подозрением на син-
дромы активации ТК. Синдром активации ТК характеризуется чрезмерным высвобождением содер-
жимого гранул ТК без признаков клональной пролиферации, что во многих случаях может быть след-
ствием удвоения аллельного гена, особенно гена α-триптазы TPSAB1. Для больных с наследственной 
альфа-триптаземией наиболее характерны проявления по типу вегето-сосудистой дистонии (орто-
статистическая тахикардия), гипермобильность суставов и т.п. Таким образом, определению уровня 
триптазы (особенно в динамике) следует уделить больше внимания в практике клиницистов. Труд-
ности в интерпретации результатов возникают в случаях, когда ее концентрация остается в пределах 
нормы (до 11,4 нг/мл), а клинически у пациента имеет место мастоцитоз или синдромы активации 
ТК. При наличии у пациента в анамнезе анафилаксии, особенно после укуса перепончатокрылых на-
секомых, следует исключить синдромы активации ТК. 

Ключевые слова: тучные клетки, системный мастоцитоз, синдром активации тучных клеток, α-триптаземия, 
триптаза
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MAST CELLS AND TRYPTASE. MODERN ASPECTS
Macharadze D.Sh.
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. The present review considers the role of mast cells (MC) and tryptase levels in various pathological 
conditions in children and adults. The main causes of hypertryptasemia are presented, as well as a list of the 
most important stimuli that can cause activation of MC. Cliical allergologists should focus their clinical 
practice on the patients with anaphylaxia and suspected MC activation syndromes. Moreover, hypertryptasemia 
(>  20 ng/ml) is considered an additional diagnostic criterion for systemic mastocytosis, according to the 
WHO recommendations. As a rule, the level of tryptase is constantly elevated in most patients with systemic 
mastocytosis, whereas it is undergo changes in acute IgE-mediated hypersensitivity reactions. In cases of 
anaphylaxia, tryptase concentration should be determined in the patients during the first hours following 
onset of acute allergic reaction, and 24-48 hours later. Recommendations are given for determining tryptase 
levels in blood serum of the patients (basal and peak values), and algorithms are provided for usage of these 
indexes in various diseases. The article also provides the assessed threshold values of tryptase when diagnosing 
anaphylaxia, MC activation syndromes, and a novel disorder – alpha-tryptasemia. In the diagnosis of hereditary 
alpha-tryptasemia, as well as MC activation syndromes (primary and secondary), clinical manifestations in 
the patient and time dynamics of tryptase levels should be taken into account. The accumulated experience 
allowed to consider, first of all, frequency of severe allergic reactions (most often as anaphylaxia) in the patients 
with suspected MC activation syndromes. The syndrome of MC activation is characterized by excessive 
release of their granule contents without signs of clonal proliferation, which in many cases may be due to gene 
allele duplication, especially, TPSAB1 α-tryptase gene. For patients with hereditary alpha-tryptasemia, the 
most characteristic manifestations are represented by vegetative-vascular dystonia (orthostatic tachycardia), 
joint hypermobility, etc. Hence, determination of tryptase level (especially in time course) should be given 
more attention in the practice of clinicians. Difficulties with interpretation of the results arise in cases when 
tryptase concentration remains within normal range (up to 11.4 ng/ml), and the patient has clinically evident 
mastocytosis, or MC activation syndromes. If the patient has a history of anaphylaxia, especially after bites of 
hymenoptera insects, the TC activation syndromes should be excluded.

Keywords: mast cells, systemic mastocytosis, mast cell activation syndrome, α-tryptasemia, tryptase

Сокращения: ТК – тучные клетки, СМ – си-
стемный мастоцитоз.

Тучные клетки (ТК) были открыты Эрлихом П.  
в 1879 году. После этого еще долгое время их счи-
тали основными клетками-эффекторами анафи-
лаксии и других IgE-опосредованных аллергиче-
ских заболеваний [4, 11].

Однако последнее десятилетие во многих ла-
бораториях мира ученые проводят углубленные 
исследования, направленные на уточнение роли 
и значимости ТК в норме и при различных за-
болеваниях (табл. 1) [10]. Так, в 2019 г. появилась 
публикация группы немецких ученых, которые 
в течение 6 лет в 18 лабораториях страны из-
учали роль ТК по программе «Тучные клетки как 
стимуляторы здоровья и модуляторы заболева-
ний» [10]. Еще одна Европейская сеть по иссле-
дованию ТК и базофилов (EMBRN) совместно 
с Европейской сетью по мастоцитозу проводит 
детальное исследование этих универсальных кле-
ток по программе «Тучные клетки и базофилы – 
мишени для инновационных методов лечения».

Тучные клетки – долгоживущие малоподвиж-
ные иммунные клетки. Они отличаются от общих 
миелоидных предшественников в костном моз-
ге [15]. После того как незрелые предшественни-
ки ТК покидают костный мозг, с помощью спец-
ифических рецепторов интегрина и хемокинов 
они попадают в эпителиальные ткани кожи, ды-
хательных путей и желудочно-кишечного тракта. 
Кроме того, ТК оседают в периваскулярном про-
странстве и соединительной ткани, окружающих 
нервы, а затем окончательно дифференцируются 
в непролиферирующие зрелые клетки, содержа-
щие секреторные гранулы. ТК созревают либо в 
костном мозге, либо после рекрутирования  – в 
определенных тканях. Активация ТК в основ-
ном происходит дифференцированно, сопрово-
ждаясь высвобождением из своих секреторных 
гранул различных медиаторов, включая de novo 
синтезируемых, в зависимости от связывания с 
рецепторами IgE (FcεRI и FcγRI/II типа) или сти-
муляции G-связанных и Toll-подобных рецепто-
ров [15]. В результате чрезмерной пролиферации 
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TAБЛИЦА 1. РАЗЛИЧНЫЕ РОЛИ ТК [10]
TABLE 1. DIVERSE ROLES OF MCs [10]

Роль
Role

Механизмы 
Mechanism

Регуляция 
Setting

Взаимодействие 
с гранулоцитами 
Interaction with 
granulocytes

С нейтрофилами:
 секреция TNFαα и GM-CSF (ТК) → рекруитинг  

и активация ТК.
With neutrophils TNFα and GM-CSF secretion (MCs) → 

Recruitment and activation

С эозинофилами:
cекреция IL-5, GM-CSF, IL-3 (ТК) → рекруитинг, 

активации PAF, SCF, NGF, EMBP, ECP и секреция 
пероксидазы эозинофилов → активация ТК

With eosinophilsIL-5, GM-CSF, IL-3 secretion (MCs) → 
Prolonged survival, activation PAF, SCF, NGF, EMBP, 
ECP, and eosinophil peroxidase secretion (Eo) → MC 

activation

Прямое взаимодействие ТК с
CD48-2B4 → высвобождение медиаторов ТК

Direct MC CD48-2B4 interaction → MC mediator release

Сразу после воздей-
ствия патогена 

Immediately after pathogen 
encounter

Активация и рекрутинг 
эффекторных клеток
Activation and recruitment 
of effector cells

Секреция CCL5 → CD8 Т-клетки, HLA и костимули-
рующие молекулы (MCs) → презентация антигена, 

(ре)-активация CD4 T- клеток, секреция TNFαα и 
экзосом (ТК) → активация T-клеток

CCL5 secretion → CD8 T-cell recruitment MHC class 
II and costimulatory molecules (MCs) → Antigen 

presentation, CD4 T cell (re)-activation OX40 triggering, 
TNFα and exosome secretion (MCs) → T-cell activation

Секреция гистамина, рекрутинг дендритных кле-
ток в лимфоузлы (ТК) → стимуляция адаптивного 

иммунного ответа
Histamine secretion, DC recruitment to draining lymph 

nodes (MCs) → Stimulation of adaptive immune 
responses

Инфекция, 
вакцинация, опухоль, 

беременность, воспали-
тельные заболевания 
дыхательных путей 
Infection, vaccination, 

tumor, pregnancy, 
inflammatory airway 

disease

Прямые антимикробные 
эффекты
Direct antimicrobial effects

Секреция кателицидинов, TLR2-зависимая дегра-
нуляция, фагоцитоз → инактивация патогенов 

Cathelicidin secretion, TLR2-dependent degranulation, 
phagocytosis → Pathogen inactivation

Бактериальная, вирус-
ная и паразитарная ин-
фекции в легких, коже 

и кишечнике
Bacterial, viral, and parasitic 
infections of the lung, skin, 

and intestinal tract

Разрушение токсинов 
и яда насекомых
Degradation of toxins and 
venoms

Дегрануляция → протеолиз 
Degranulation → Proteolytic degradation

Интоксикация ядом на-
секомых, змей или дру-

гими ядами
Intoxication with insect, 
snake, or other venoms

Ремоделирование 
физиологической ткани
Physiologic tissue 
remodeling

Взаимодействие с трофобластами и NK матки → 
ремоделирование спиральной артерии.

Секреция MCP4 и MCP6 → влияние на рубцовые 
компоненты

Interaction with trophoblasts and uterine NK cells → 
Spiral artery remodeling.

MCP4 and MCP6 secretion → Cleavage of scar 
components

Беременность, травма 
ЦНС

Pregnancy, CNS trauma
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Роль
Role

Механизмы 
Mechanism

Регуляция 
Setting

Ремоделирование 
патологической ткани 
Pathogenic tissue 
remodeling

Секреция протеаз ТК, продолжение секреции про-
воспалительных цитокинов → фиброз, гипертро-
фия гладкой мускулатуры, возможно, также мета-

плазия бокаловидных клеток
MC protease secretion, sustained proinflammatory 

cytokine release → Fibrosis, smooth muscle hypertrophy, 
possibly also goblet cell metaplasia

Секреция IL-8 → эпителиально-мезенхимальный 
процесс

IL-8 secretion → Epithelial-to-mesenchymal transition

Хроническое аллер-
гическое воспаление, 

опухоль
Chronic allergic 

inflammation, tumor

Индукция ангиогенеза 
Angiogenesis induction

Секреция про-ангиогенных факторов типа VEGF 
→ рост опухоли

Secretion of pro-angiogenic factors like VEGF → tumor 
growth

Возможно, напротив, с ТК связаны меньшая вас
куляризация и рост опухоли 

But also contracting findings, linking MC to less tumor 
vascularization and growth

Опухоль
Tumor

Усиление воспаления 
Amplification of 
inflammation

Массивное высвобождение гистамина, лейкотрие
нов и TNFαα в результате полной или частичной 

дегрануляции → воспаление, анафилаксия, повы-
шение сосудистой проницаемости

Massive release of histamine, leukotrienes and 
TNFα by means of full or piecemeal degranulation → 

Inflammation, ranging from local to systemic anaphylaxis, 
increased vascular permeability.

Продукция эйкозаноидов (PGD2 и LTC4) после де-
грануляции → повышение сосудистой проницае-
мости, рекруитмент лейкоцитов, продукция слизи

Eicosanoid (PGD2 and LTC4) production after 
degranulation → Increased vascular permeability, 

leukocyte recruitment, mucus production.

Продукция цитокинов IL-1-семейства и про-
цессинг → активация различных иммунных и 

эндотелиальных клеток, секреция IL-4 → Th2 тип 
(T-клетки), секреция IL-12, Th1/Th17 прайминг (при 
инфекции – дендритными клетками), переключе-

ние на секрецию IgE (B-клетками), продукция IL-13
IL-1 family cytokine production and processing → 
Activation of various immune cells and endothelial 
cellsIL-4 secretion → Th2 skewing (T cells), IL-12 

secretion, Th1/Th17 priming (DCs in early infection), 
switch to IgE secretion (B cells), IL-13 production (MCs)

Aллергия и Th2-тип вос-
паления, инфекция, ин-

токсикация
Allergy and Th2 

inflammation, infection, 
intoxication

Нейрогенное воспаление
Neurogenic inflammation

Стимуляция ТК C-фибрий вещества  
P → дегрануляция ТК

Stimulation of MCs by C-fiber substance P → 
Degranulation

Астма
Asthma

Примечание. ЦНС – центральная нервная система; DC (dendritic cell) – дендритная клетка; ECP (eosinophil 
cationic protein) –  эозинофильный катионный белок; EMBP (eosinophil major basic protein) – основной 
эозинофильный белок; Lt C4 – лейкотриен C4; МСР (monocyte chemoattractant protein) – хемоаттрактантный 
белок моноцитов; NGF (nerve growth factor) – фактор роста нервов; NK (natural killer) – клетки-киллеры; PAF 
(platelet-activating factor) – фактор активации тромбоцитов; PGD 2 (prostaglandin D2) – простагландин D2; SCF 
(stem cell factor) – фактор стволовых клеток; TLR (Toll-like receptor) – Toll-подобный рецептор.

Note. CNS, Central nervous system; DC, dendritic cell; ECP, eosinophil cationic protein; EMBP, eosinophil major basic protein; LTC4, 
leukotriene C4; MCP, monocyte chemoattractant protein; NGF, nerve growth factor; NK, natural killer; PAF, platelet-activating factor; 
PGD2, prostaglandin D2; SCF, stem cell factor; TLR, Toll-like receptor.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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ТК и эпизодического высвобождения медиаторов 
у больных появляется широкий спектр клини-
ческих проявлений. В случаях мутации в локусе 
гена c-kit происходит клональная пролиферация 
ТК (мастоцитоз) или опухолевая трансформация 
при мутации в кодоне 816 с-kit [15]. Мутация про-
тоонкогена с-kit чаще всего встречается у взрос-
лых, тогда как у детей обычно генные мутации 
связаны со спонтанными случаями цитокин-об-
условленной гиперплазии ТК, мутациями гена 
c-kit, отличными от кодона 816, или с другими до 
сих пор неизвестными мутациями.

ТК расположены в местах, которые тесно вза-
имодействуют с внешней средой: в коже, легких 
и кишечнике. Их постоянно находят также в же-
лудочно-кишечном тракте, где они участвуют в 
регуляции функции эпителия и эндотелия сли-
зистой оболочки; во взаимодействии с нервной 
системой кишечника и в защитных реакциях 
против бактериальных, вирусных и паразитарных 
агентов [15]. Так, при обнаружении гельминтов, 
расположенные рядом с нервами ТК вызывают 
их стимуляцию, что приводит к перистальтике 
кишечника и регуляции проницаемости эпите-
лия. В свою очередь, высвобождаемые из гранул 
ТК цитотоксические факторы вызывают рекру-
тирование других провоспалительных клеток и 
образование гранулемы вокруг паразита. 

Интересно отметить, что в ткани пациентов с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
кишечника (болезнь Крона, язвенный колит), 
синдромом раздраженного кишечника, целиа-
кией и пищевой аллергией обнаруживают гипер-
плазию и активацию ТК, где происходит их де-
грануляция. 

Другой важный компонент, стимулирующий 
дегрануляцию ТК, – это IgE. Связывание аллер-
гена (антигена) с высокоаффинным FcR I ре-
цептором IgE, экспрессируемых ТК, запускает 
механизм IgE-опосредованной реакции с высво-
бождением множества медиаторов (цитокины/
хемокины, биогенные амины, TNFα, гистамин и 
т.п.) [4, 10, 11, 15]. 

Подобный механизм дегрануляции ТК и вы-
свобождение из них липидных медиаторов, 
предположительно, имеет место также в патоге-
незе бронхиальной астмы. Установлено, что ТК 
инфильтрируют гладкую мускулатуру бронхов 
и альвеолярную паренхиму у детей и взрослых, 
особенно, имеющих частые обострения бронхи-
альной астмы, в том числе на фоне респиратор-
но-синцитиальной вирусной инфекции [4, 9, 10]. 

Роль IgE-индуцированной дегрануляции ТК 
при бронхиальной астме подтверждается эффек-

тивностью терапии моноклональным анти-IgE 
омализумабом, который связывается со свобод-
ным IgE и снижает экспрессию FcεRI на ТК и 
базофилах. Клинически это проявляется в сниже-
нии обострений и употребления лекарств у боль-
ных с атопической бронхиальной астмой [12]. 

Терапевтическая эффективность при исполь-
зовании других биологических препаратов (ме-
полизумаб, иматимаб) при рефрактерной брон-
хиальной астме также демонстрирует возможный 
механизм их действия, направленный, в том чис-
ле, на торможение активности ТК.

IgE-зависимая дегрануляция ТК, по всей ве-
роятности, имеет место и при хронической кра-
пивнице, что подтверждает хороший клиниче-
ский ответ на омализумаб у больных, имеющих 
существенно более высокий уровень общего IgE в 
сыворотке (полные респондеры), чем нереспон-
деры [14]. У 20% пациентов с хронической кра-
пивницей наблюдается физическая крапивница 
на такие триггеры, как давление, изменения тем-
пературы или солнечное облучение. Очень редко 
среди них встречается аутосомно-доминантная 
форма хронической крапивницы, вызванная му-
тацией в дерматансульфат-связывающем рецеп-
торе на ТК, что сопровождается возникновением 
уртикарий после вибрации и давления на кожу 
вследствие дегрануляции ТК [5]. 

Напрямую дегрануляцию ТК могут вызвать 
также другие воспалительные медиаторы (нейро-
пептиды, IgG, цитокины, хемокины, компонен-
ты комплемента и т.п.), в дальнейшем стимули-
рующие их дифференцировку, пролиферацию и/
или миграцию. 

ТК находятся преимущественно ниже эпите-
лиального слоя, они тесно связаны с кровенос-
ными сосудами, дендритными клетками, близко 
расположены к лимфатическим сосудам и пери-
ферическим нервам.

Пол Эрлих был первым, кто обратил внима-
ние на то, что ТК собираются вокруг кровенос-
ных сосудов в опухолевой ткани. Он предполо-
жил, что эти клетки помогают реконструировать 
сосудистую сеть, способствуя доставке кислоро-
да и питательных веществ (отсюда введенный им 
термин – mastzellen (питающие клетки)). 

Связь между ТК и кровеносными сосудами 
способствует ускорению притока эффекторных 
клеток из кровотока в соседние ткани. Этот про-
цесс облегчается за счет быстрой продукции ТК 
таких цитокиновых медиаторов, как TNFα и 
IL- 1, активирующим эндотелий, липидные ме-
диаторы и вызывающие вазодилатацию, а также 
ряда хемокинов, которые способствуют селек-



1276

Macharadze D.Sh.
Мачарадзе Д.Ш. 

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

тивному привлечению (рекрутированию) иммун-
ных эффекторных клеток. Продуцируемый ТК 
TNFα является фактором, влияющим на быстрое 
привлечение нейтрофилов в ткань. В свою оче-
редь, ТК и эозинофилы взаимоусиливают акти-
вацию за счет растворимых медиаторов и тесного 
контакта друг с другом («эффекторная единица 
аллергии») [8, 10]. Также прямой контакт ТК с 
Т-клетками способствует быстрому высвобожде-
нию таких медиаторов, как TNFα, IL-4, IL-6 или 
IL-8. Экспериментально установлено, что ТК 
мышей продуцируют антимикробные пептиды – 
кателицидины через Toll-подобные рецепторы 
и взаимодействие с врожденными иммунными 
клетками [10].

Зрелые ТК человека делят на две субпопуля-
ции: 1) ТКTC, которые экспрессируют сериновые 
протеазы  – триптазу, химазу, карбоксипептида-
зу и катепсин, и преобладают в соединительной 
ткани и коже; 2) ТКТ, экспрессирующие только 
триптазу, – их больше в здоровой паренхиме лег-
ких и слизистой оболочке кишечника [15]. 

Механизмы действия каждой из этих подгрупп 
ТК отличаются. Так, активация ТКT путем связы-
вания с FcRI рецептором IgЕ приводит к класси-
ческой IgE-опосредованной реакции гиперчув-
ствительности. Напротив, ТКTC экспрессируют 
связанный с G-белком рецептор MRGPRX2, ко-
торый при активации менее интенсивно вы-
свобождает гранулы, участвующие в развитии 
анафилактоидных реакций; MRGPRX2 может 
активироваться также эндогенными пептидами 
(вещество P, анафилатоксины C3a и C5a) и лекар-
ственными средствами (ванкомицин, морфин, 
сульфаметоксазол) [15]. Активация MRGPRX2 
имеет место и при хронической спонтанной кра-
пивнице. Кроме того, высвобождаемая из ТКTC 
химаза участвует в превращении ангиотензин I 
в ангиотензин II, тем самым способствуя ремо-
делированию сосудов при бронхиальной астме, 
атеросклерозе и аневризме аорты [15].

Установлено, что ТК легких и подслизистой 
оболочки кишечника содержат более высокую 
концентрацию триптазы, чем ТК кожи и слизи-
стой оболочки кишечника [13]. Причем воспа-
лительные цитокины (в том числе IL-4), могут 
изменять баланс ТК в легких в сторону преобла-
дания ТКTC у больных бронхиальной астмой [3]. 
Эти наблюдения предполагают степень пластич-
ности и взаимопревращения между этими двумя 
подтипами ТК в зависимости от микросреды [15]. 

Важной особенностью ТК является экспрес-
сия гена с-kit  – рецептора протеинтирозинки-
назы, мутация которого может вызвать их кло-

нальную пролиферацию и является ключевым 
фактором в патогенезе мастоцитоза [7].

В раннем детстве соматически активирующие 
мутации в гене kit предшественников ТК могут 
быть причиной доброкачественного заболева-
ния  – мастоцитоза кожи. Однако в более позд-
нем возрасте мутации гена с-kit проявляются в 
накоплении предшественников ТК в костном 
мозге, а не в коже, что связано с развитием си-
стемного заболевания и его более агрессивным 
течением [15]. 

ТК играют ведущую роль в патофизиологии 
так называемого первичного синдрома актива-
ции ТК (mast cell activation syndromes), который 
включает системный мастоцитоз (СМ), кло-
нальное заболевание, связанное с мутацией гена 
c-kit; синдром активации клональных ТК, кото-
рый ассоциирован с аналогичной мутацией c-kit 
и/ или экспрессией CD25, но при отсутствии 
других критериев диагностики СМ; врожденную 
α-триптаземию, связанную с увеличением числа 
копий гена TPSAB1, кодирующего α-триптазу; и 
идиопатический синдром активации ТК, при ко-
тором не удается идентифицировать ни тригге-
ров, ни мутаций (табл. 2) [15]. 

Первичные нарушения ТК
К первичным нарушениям ТК относят две 

группы заболеваний: СМ и синдром первичной 
активации ТК (табл. 2) [15]. 

Мастоцитоз считается редкой патологией 
(возможно, из-за гиподиагностики в том чис-
ле), которая может поражать детей и взрослых. У 
взрослых мастоцитоз почти всегда  – системное 
заболевание, которое характеризуется хрониче-
ским течением, с многообразными симптомами 
со стороны кожи (зуд, шелушение, гиперемия), 
желудочно-кишечного тракта (колики, диарея, 
диспепсия), костей (остеопороз, боль), а так-
же другими проявлениями (усталость, головная 
боль, проблемы с памятью) и высоким риском 
развития анафилаксии. У детей симптомы, как 
правило, ограничиваются кожей, и заболевание 
претерпевает своеобразное спонтанное разреше-
ние до зрелого возраста. 

СМ – клональное новообразование из ТК, вы-
зываемое мутацией в ДНК ТК, кодирующей с-kit, 
рецептор протеинтирозинкиназы, активация ко-
торой может не только способствовать пролифе-
рации и выживанию ТК, но и их дегрануляции. 

Синдром первичной активации ТК связан 
с аналогичными мутациями с-kit и/или абер-
рантной экспрессией CD25, но для него не ха-
рактерны критерии диагностики СМ на основе 
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ТАБЛИЦА 2. ПЕРВИЧНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ТК [4]

TABLE 2. PRIMARY MAST CELL DISORDERS [4]

Maстоцитоз
Mastocytosis

Клональная пролиферация ТК, редкие, спорадические, активирующие мутации генов
Clonal MC proliferation, rare, sporadic, activating gene mutations 

Подтипы
Subtypes

Системный (поражение костного мозга) – 
часто встречается у взрослых, редко у 

детей
Systemic (bone marrow involvement) common in 

adults, rare in children 

Кожный (обычно без вовлечения 
костного мозга) – чаще встречается у 

детей, чем у взрослых,
в виде диффузного процесса  

(пигментная крапивница) или оди-
ночной мастоцитомы

Cutaneous (usually without bone marrow 
involvement) more common in children 

than adults diffuse, multicentric (urticaria 
pigmentosa), solitary (mastocytoma)

Гистология 
Histology

Мультифокальные, плотные инфильтраты 
ТК (≥ 15 тучных клеток в агрегатах) в кост-

ном мозге и/или других внекожных органах
Multifocal, dense infiltrates of MC (≥15 mast 

cells in aggregates) in bone marrow and/or other 
extracutaneous organs

ТК могут иметь атипичную морфологию, 
например, веретенообразную; экспрессия 
CD2/CD25 или при более агрессивной фор-

ме – недифференцированный фенотип
MC may have atypical morphology, for example, 
spindle-shape, CD2/CD25 expression or in more 
aggressive forms an undifferentiated phenotype 

Клиническая 
форма
Clinical course

Варьируется от индолентной до злокаче-
ственной

(острый или хронический лейкоз)
Ranges from indolent to malignant (acute or 

chronic leukemia)

Индолентный, начинается в младен-
честве, обычно регрессирует до по-

лового созревания
Indolent, starts in infancy, usually 

regresses before puberty

Клинические 
признаки
Clinical features

Флешинг, боль в животе, диарея, мышеч-
ные боли, переломы, неврологические и 
психиатрические симптомы, гипотензия / 
анафилаксия, со злокачественными ново-
образованиями: лихорадка, потеря веса,

гепатоспленомегалия
Flushing, abdominal pain, diarrhea, muscle 

aches and pains, fractures, neurological 
and psychiatric symptoms, hypotension/

anaphylaxis with malignancy: fevers, weight loss, 
hepatosplenomegaly

Флешинг, крапивница, ангионевроти-
ческий отек, кожные симптомы реже

Flushing, urticaria, angioedema, non-
cutaneous symptoms less common

Генетика
Genetics

Спорадическая активирующая мутация c-kit 
D816V у 90%, могут быть дополнительные 

мутации в PDGFRA/B, ТЕТ2, Н-РАН
Sporadic D816V activating c-kit mutation in 90%, 

may have additional mutations in PDGFRA/B, 
TET2, N-RAS

Спорадическая активирующая му-
тация c-kit D816V в 20-40% случаев, 

другие активирующие мутации 
c-kit – в 60%

Sporadic D816V activating c-kit mutation 
in 20%-40%, other activating c-kit 

mutations in 60%MC

Уровень триптазы 
в сыворотке крови
Tryptase 

> 20 нг/мл
> 20 ng/mL 

< 20 нг/мл
< 20 ng/mL
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Терапия
Potential therapies

Антигистаминные препараты второго поко-
ления, ранитидин, стабилизаторы ТК (кро-
могликат, кетотифен), кортикостероиды, 

иматиниб, только если нет мутации D816V, 
мидостаурин (ингибитор протеинкиназы), 

химиотерапия при лейкемии
Second- or third-generation antihistamines, 

ranitidine, mast cell stabilizers (cromoglycate, 
ketotifen), corticosteroids, imatinib only if no 
D816V mutation, midostaurin (protein kinase 

inhibitor), chemotherapy for leukemia

Обычно достаточно антигистамин-
ных препаратов второго поколения

Second- or third-generation 
antihistamines usually suffice

Синдром активации тучных клеток
Mast cell activation syndromes

Чрезмерная активность ТК без клональ-
ной пролиферации или явных вторичных 
триггеров; αα-триптаземия (является рас-

пространенным аутосомно-доминантным 
состоянием, встречающимся в подгруппе 

пациентов) 
Excessive mast cell activity without clonal 
proliferation or obvious secondary triggers; 

α-tryptasemia is a common autosomal dominant 
condition occurring in a subset of patients

Подтип 
Subtypes

αα-триптаземия (до 5% от общей численнос
ти населения) 

α-tryptasemia (up to 5% of general population)

Идиопатический (нет доказательств
мастоцитоза, αα-триптаземии или вто-

ричных причин)
Idiopathic

(no evidence of mastocytosis, 
α-tryptasemia, or secondary cause)

Гистология
Histology

Может быть повышено количество ТК, осо-
бенно, в желудочно-кишечном тракте, но 

они не образуют агрегатов; может быть по-
вышен уровень эозинофилов

May have increased number of MC, particularly 
in GI tract, but do not form aggregates, may be 

associated with increased eosinophils

Нет агрегатов ТК 
No MC aggregates

Клиническое 
течение 
Clinical course

Переменное, может зависеть от степени 
репликации генов, других генетических или 

экологических кофакторов 
Variable, may depend on degree of gene 

replication, other genetic or environmental 
cofactors

Сходные с αα-триптаземией 
Similar to α-tryptasemia

Клинические 
признаки 
Clinical features

Приливы крови, крапивница, ангионевро-
тический отек, боль в животе, диарея, но 
есть боли и боли в слизистых и мышцах, 

головные боли, гипермобильные суставы, 
постортостатическая тахикардия, невро-

логические и психиатрические симптомы. 
Оценка родителей и братьев и сестер

Flushing, urticaria, angioedema, abdominal pain, 
diarrhea, but have mucous and blood muscle 

aches and pains, headaches, hypermobile joints, 
POTS, neurological and psychiatric symptoms 

assess parents and siblings

Сходные с αα-триптаземией
Similar to α-tryptasemia

Генетика 
Genetics

Аллельная репликация гена TPSAB1 обыч-
но аутосомно-доминантная 

Allelic TPSAB1 gene replication usually 
autosomal dominant

No defined genetic cause 
Не определена генетическая причина

Таблица 2 (продолжение)
Table 2 (continued)
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Базальная 
триптаза MC 
Basal MC tryptase

≥ 8,0 нг/мл 
≥ 8.0 ng/mL

Нет единого мнения относительно 
концентраций триптазы MC, гиста-

мина или простагландина 
No consensus regarding MC 

tryptase, histamine, or prostaglandin 
concentrations

Возможные 
методы лечения 
Potential therapies

Антигистаминные препараты второго или 
третьего поколения, ранитидин, стабили-

заторы тучных клеток (кромогликат/кетоти-
фен), диетические манипуляции, иматиниб 

обычно неэффективен 
Second- or third-generation antihistamines, 

ranitidine, mast cell stabilizers (cromoglycate/
ketotifen), dietary manipulation, imatinib typically 

ineffective

Как при αα-триптаземии 
As for α-tryptasemia

ТАБЛИЦА 3. КЛАССИФИКАЦИЯ МАСТОЦИТОЗА (ВОЗ, 2016) [16]

TABLE 3. CLASSIFICATION OF MASTOCYTOSIS (WHO, 2016) [16]

Кожный мастоцитоз:
Cutaneous mastocytosis: 

Пятнисто-папулезный кожный мастоцитоз = пигментная крапивница
Maculopapular cutaneous mastocytosis = urticaria pigmentosa
Диффузный кожный мастоцитоз
Diffuse cutaneous mastocytosis 
Мастоцитома кожи 
Mastocytoma of skin

Системный мастоцитоз (СМ):
Systemic mastocytosis (SM):
Индолентный СМ
Indolent SM
Тлеющий СМ
Smoldering SM
СМ с ассоциированными гематологическим новообразованием
SM with associated hematologic neoplasm
Агрессивный СМ
Aggressive SM
Лейкемия тучных клеток
Mast cell leukemia
Саркома тучных клеток
Mast cell sarcoma

рекомендаций Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) (табл. 3) [6]. 

CМ с активирующими мутациями с-kit в ТК 
костного мозга редко встречается у детей. Бо-
лее 80% взрослых пациентов с СМ и около 30% 
случаев кожного мастоцитоза у детей имеют то-
чечную мутацию, приводящую к замене аспара-
гиновой кислоты на валин в кодоне 816 (D816V). 
В остальных случаях наблюдаются различные 
мутации, затрагивающие внеклеточную, юкста-
мембранную или каталитическую области [7, 14].

Клиническое течение СМ варьирует от индо-
лентного до злокачественных форм заболевания 

(острый или хронический лейкоз ТК, саркома 
ТК) [6].

Диагноз «СМ» устанавливают на основании 
обнаружения в костном мозге и других тканях 
плотных инфильтратов из ТК, состоящих как ми-
нимум из 15 таких клеток. Согласно рекоменда-
ции ВОЗ для диагностики СМ необходимо нали-
чие у больного среди одного главного и четырех 
второстепенных критериев  – одного главного и 
одного дополнительного или трех дополнитель-
ных критериев (табл. 3-5) [6, 16].

Обычно исследование костного мозга не 
рекомендуется проводить пациентам, у кото-

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)
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ТАБЛИЦА 4. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ СМ
TABLE 4. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR SM

Главный критерий 
Major criterion

Множественные конгломераты из ТК (≥ 15) в костном мозге и/или 
в других органах

Multifocal, dense infiltrates of MCs (≥ 15 mast cells in aggregates) detected 
in sections of bone marrow and/or other extracutaneous organs

Дополнительные критерии
Minor criteria

> 25% ТК атипичны в костном мозге
> 25% abnormal MCs presence in the bone marrow

Мутация kit D816V в крови или костном мозге или в других  
органах

Detection of an activating point mutation at codon 816 of KIT in bone 
marrow, blood or other extracutaneous organ

Уровень триптазы более 20 нг/мл в периферической крови
Serum total tryptase level > 20 ng/mL

В-признаки (инфильтрация ТК или 
фиброз органа без нарушения 
функции органа)
B signs (infiltration of MC or fibrosis 
of an organ without impairing organ 
function)

> 30% ТК в костном мозге и/или уровень триптазы  
в крови >200 нг/мл

> 30% infiltration of cellularity by mast cells and/or serum total tryptase 
level > 200 ng/mL

Экспрессия CD25 и/или CD2 ТК в костном мозге
Express CD25 with/without CD2 in bone marrow 

Признаки дисплазии или миелопролиферации не ТК, однако недо-
статочные для верификации гематологического заболевания не 

ТК (показатели крови в пределах нормы)
Signs of dysplasia or myeloproliferation, in non-mast cell lineage(s), but 

insufficient criteria for definitive diagnosis of an associated hematological 
neoplasm, with normal or only slightly abnormal blood counts

Гепатомегалия без нарушения функции печени и/или спленомега-
лия без гиперспленизма, и/или лимфаденопатия

Hepatomegaly without impairment of liver function, palpable splenomegaly 
without hypersplenism, and/or lymphadenopathy on palpation or imaging

С-признаки (инфильтрация ТК, 
приводящая к дисфункции органа)
C-signs (infiltration of MC leading to 
organ dysfunction)

Цитопения (гемоглобин < 100 г/л, нейтрофилы < 1,0 × 109/л,  
тромбоциты < 100 × 109/л), без признаков неоплазии не ТК

Bone marrow dysfunction caused by neoplastic mast cell infiltration, 
manifested by ≥ 1 cytopenia(s) (ANC <1.0 × 109/L, Hgb <10 g/dL,  

and/or platelet count <100 × 109/L)
Гепатомегалия с признаками нарушения функции печени,  

асцит и/или портальная гипертензия
Hepatomegaly with impairment of liver function, ascites and/or portal 

hypertension

Остеопения/остеолиз
Osteopenia / osteolytic lesions

Спленомегалия с гиперспленизмом
Splenomegaly with hypersplenism

Мальабсорбция, сопровождаемая потерей веса в связи с инфиль-
трацией желудочно-кишечного тракта ТК

Malabsorption with weight loss due to gastrointestinal mast cell infiltrates
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ТАБЛИЦА 5. КРИТЕРИИ ВЫЯВЛЕНИЯ ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ ПРИ МАСТОЦИТОЗЕ
TABLE 5. CRITERIA FOR DETECTING SKIN LESIONS IN MASTOCYTOSIS

Основной критерий
Major criterion

Типичные проявления мастоцитоза и/или атипичные проявления  
в сочетании с положительным симптомом Дарье

Typical manifestations of mastocytosis and/or atypical manifestations  
in combination with a positive Darrieus symptom

Малый критерий 
Minor criteria

Увеличение числа ТК в пораженных участках
Increase in the number of MCs in the affected areas

Активация/мутация с-kit в пораженных участках
Activation/mutation of c-kit in affected areas

рых уровень триптазы в сыворотке крови менее 
20 нг/ мл (или 11,5 нг/мл у пациентов с тяжелой 
анафилаксией), хотя ее нормальное содержание 
не исключает диагноз СМ. Однако все взрослые 
пациенты, имеющие в анамнезе эпизод анафи-
лаксии на укус перепончатокрылых насекомых, 
должны быть обследованы на СМ, даже если у 
них нет кожных проявлений и базальный уро-
вень триптазы нормальный [10, 16]. Такой риск 
развития анафилаксии у детей очень низкий. По 
различным данным, частота встречаемости пер-
вичного синдрома клональных ТК при аллергии 
на яд насекомых варьирует от 7 до 94%, но выше 
у пациентов, имеющих в анамнезе гипотензию и 
обморок после укуса перепончатокрылых насе-
комых [15]. 

В диагностические критерии СМ включены 
также так называемые В-признаки (инфильтра-
ция ТК или фиброз органа без нарушения функ-
ции органа) или С-признаки (инфильтрация ТК, 
приводящая к дисфункции органа) заболева-
ния [6]. 

Агрессивное течение заболевания (рак), как 
правило, у больных сопровождается лихорадкой, 
потерей веса, цитопенией, болью в костях и гепа-
тоспленомегалией (С-критерии). В таких случаях 
уровень триптазы в сыворотке крови может до-
стигать > 200 нг/мл. 

Мастоцитоз у детей обычно начинается у де-
тей первых лет жизни, чаще поражается только 
кожа (кожный мастоцитоз), в биопсии костного 
мозга отсутствуют ТК и нет других диагностиче-
ских критериев СМ. При этом сыпь полиморф-
ная, разных размеров и формы.

Обычно в первые 3-4 года после начала забо-
левания у таких детей отмечаются зуд кожи, фле-
шинг, могут быть даже буллезные высыпания.

В дальнейшем у всех таких детей и у 2/3 взрос-
лых поражение кожи, традиционно называемое 
пигментной крапивницей (макуло-папулезный 
кожный мастоцитоз), проявляется в виде красно-
коричневых пятен или слегка приподнятых папул 
различных размеров, а также бляшек и волдырей. 

Важной клинической особенностью кожно-
го мастоцитоза у детей является положительный 
признак Дарье, который лучше всего выявляют 
путем механического раздражения (например 
шпателем) пораженного очага кожи около 5 раз. 
В результате через несколько минут развивается 
реакция в виде отечной эритемы кожи, усиления 
зуда и даже появления пузырей. 

Признак Дарье отличается от дермографизма 
тем, что не влияет на окружающую неповрежден-
ную кожу и является специфическим диагности-
ческим признаком именно мастоцитоза (табл. 5).

В редких случаях у таких больных укусы на-
секомых, физические факторы (например, из-
менения температуры во время купания или 
плавания) или прием лекарств (нестероидные 
противовоспалительные препараты, опиаты, ми-
орелаксанты) могут провоцировать развитие ги-
потензии.

У детей заболевание, как правило, ограничи-
вается кожей и симптомы часто бывают слабо вы-
раженными. В то же время мастоцитоз у взрослых 
почти всегда является системным заболеванием, 
сопровождается повышенным риском развития 
анафилаксии, остеопороза и других осложнений. 
В таблице 6 приведены отличительные особенно-
сти течения мастоцитоза у детей и взрослых [6].

Синдром первичной активации ТК, включая 
αα-триптаземию

Синдром активации ТК характеризуется чрез-
мерным высвобождением содержимого гранул 
ТК без признаков клональной пролиферации, что 
во многих случаях может быть следствием удвое-
ния аллельного гена, особенно гена α-триптазы 
TPSAB1 [16].

Синдром активации ТК описан относитель-
но недавно. Его диагностируют у больных после 
исключения мастоцитоза и вторичных причин 
аллергии на основании клинических особенно-
стей и повышения уровня триптазы в сыворотке 
крови (содержание гистамина и простагландинов 
также могут быть повышено) [15, 16]. В клини-
ческой практике синдром активации ТК всегда 
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следует иметь в виду при развитии у больных ана-
филаксии с вовлечением двух органов и систем, 
особенно, после укуса перепончатокрылых насе-
комых [15].

Семейная триптаземия
Наследственная α-триптаземия  – генетиче-

ское заболевание, которое возникает в результате 
увеличения числа копий TPSAB1, кодирующего 
α-триптазу, и характеризуется повышением ба-
зального уровня триптазы (>  8 нг/мл). У таких 
больных в анамнезе отмечаются эпизоды гастро-
интестинальных и неврологических нарушений, 
изменения со стороны соединительной ткани, 
многие из них сообщают о симптомах, связан-
ных с активацией ТК (таких как хроническая 
спонтанная крапивница и, реже, аллергическая  
астма). 

Установлено, что 29% людей (до 45% сре-
ди белых европейцев) не экспрессируют гены 
α-триптазы, а 5% имеют аллельные дупликации 
гена TPSAB1, унаследованные по аутосомно-
доминантному типу [15]. Трипликации и даже 
квинтликации гена встречаются реже и в таких 
случаях у больных обнаруживают более тяжелое 
течение заболевания при высокой концентрации 
триптазы в сыворотке крови [15]. 

При репликации гена TPSAB1 у детей и взрос-
лых, напротив, сывороточный уровень трипта-
зы составляет ≥  8,0 нг/мл, однако клинические 
признаки указывают на cиндром активации ТК 
(флешинг, ангионевротический отек, боль в жи-
воте, диарея и пищевая непереносимость, гипер-
мобильность суставов, системная реакция на яд 

ТАБЛИЦА 6. СРАВНЕНИЕ МАСТОЦИТОЗА У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ [6]

TABLE 6. COMPARISON OF PEDIATRIC AND ADULT MASTOCYTOSIS [6]

Категория болезни 
Typical disease category

Мастоцитоз у детей
Pediatric mastocytosis 

Мастоцитоз у взрослых 
Adult mastocytosis

Мастоцитоз кожи 
Cutaneous mastocytosis 

Системный мастоцитоз 
Systemic mastocytosis 

Мутация kit D816V 
kit D816V mutation 20-30% > 90%

Повреждение кожи 
Skin lesions

Всегда присутствует 
Always present

Присутствует примерно в 2/3 случаев 
Present in around 2/3

Типичный уровень 
триптазы (нг/мл) 
Typical tryptase level  
(ng/ml)

< 11,4 (нормальный)
< 11.4 (normal)

> 20, но может быть нормальным
> 20, but may be normal

Типичное течение 
болезни 
Тypical course of the 
disease

Разрешение в 3/4 случаев в пубер-
тантном возрасте 

Resolution in 3/4 around puberty

Хроническое течение 
Chronic

Симптомы
Symptoms

Обычно ограничивается кожей и под-
дается лечению с помощью ингиби-

торов медиаторов ТК
Typically limited to the skin and 

manageable by anti-MC mediator 
treatment

Очень неоднородные, могут быть 
тяжелыми и трудно поддающимся 

контролю 
Very heterogeneous, and may be severe 

and difficult to control

Внекожные проявления 
Extracutaneous 
manifestations 

Редко, но могут встречаться гастро-
интестинальные симптомы 

Rare, but GI-symptoms may 
be encountered

Часто, в том числе остеопороз
Frequent, including osteoporosis

Риск анафилаксии 
Risk for anaphylaxis

Низкий (1-9%)
Low (1-9%) 

Высокий (35-50%) 
High (35-50%)

Прогрессирующее /  
агрессивное 
заболевание 
Advanced / aggressive 
disease 	

Чрезвычайно редко
Exceedingly rare

У 5-10% пациентов
5-10% of patients
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перепончатокрылых, эпизоды гипотензии и веге-
тативной дисфункции) [15].

У некоторых больных может встречаться ау-
тосомно-доминантное течение α-триптаземии. 
Клинически это проявляется как вибрационная 
крапивница на фоне желудочно-кишечной, ске-
летно-мышечной, вегетативной дисфункций и 
атопическими заболеваниями. Вибрационную 
крапивницу (аутосомно-доминантное заболева-
ние) связывают с усилением функциональной 
мутации в адгезивном G-белковом рецепторе E2, 
а аутосомно-доминантный ауто-воспалительный 
синдром при холодовой крапивнице, которая 
обычно сопровождается зудящей/жгучей сыпью 
после воздействия холода, объясняют активаци-
ей ТК и участием IL-1 [5].

Диагноз «идиопатический синдром активации 
ТК» ставят в случаях, когда у больного не удается 
идентифицировать триггеры или мутации генов. 

Вторичные нарушения ТК (исключая немедлен-
ную IgЕ-опосредованную гиперчувствительность)

Вторичная дисфункция ТК плохо изуче-
на [15]. Возможно, в дальнейшем такие наруше-

ния ТК будут диагностированы как первичные 
в виде, например, α-триптаземии и ADGRE2-
ассоциированной вибрационной крапивницы. 

По последним данным, дегрануляция ТК 
играет также важную роль в патогенезе гипок-
сических инсультов у новорожденных и детей, 
патологии глаз (ретинопатия недоношенных), 
головного мозга (гипоксическая ишемическая 
энцефалопатия, легких (бронхо-легочная дис-
плазия) и кровообращения (синдром внезапной 
детской смерти) [15]. 

Таким образом, ТК способны реагировать на 
различные стимулы, в том числе не связанные с 
IgE, что подтверждает их важную роль при физи-
ологических и патологических состояниях у че-
ловека. Определению уровня триптазы (особен-
но в динамике) следует уделить больше внимания 
в практике клиницистов. Трудности в интерпре-
тации результатов возникают в случаях, когда 
ее концентрация остается в пределах нормы (до 
11,4 нг/мл), а клинически, возможно, у пациента 
имеет место мастоцитоз или синдромы актива-
ции ТК. 
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По данным эпидемиологических исследований от 15 до
25% детей страдают аллергическими заболеваниями, среди
которых наиболее распространены аллергический ринит
(АР) и бронхиальная астма (БА) [1, 2]. В последнее время
отмечается увеличение частоты сочетания БА и АР [3].

АР рассматривают как фактор риска развития БА, а
точнее как раннюю стадию единого аллергического забо!
левания дыхательных путей. Такая концепция основана на
сходстве патофизиологических механизмов развития БА и
АР. Воспаление слизистой оболочки верхних и нижних ды!
хательных путей имеет сходные черты в виде инфильтра!
ции эозинофилами, тучными клетками, Т!лимфоцитами и
моноцитами [3, 4].

Среди возможных механизмов, провоцирующих разви!
тие БА при АР, выделяют назобронхиальный рефлекс, пер!
систенцию риновирусов, блокаду дыхания через нос, спо!
собствующую проникновению аллергенов в нижние дыха!
тельные пути [3].

Кроме того доказано, что АР ухудшает течение БА – при
таком сочетании БА протекает тяжелее и чаще приводит к
госпитализации [3, 4].

Согласно существующим национальным и междуна!
родным рекомендациям лечение БА и АР у детей должно
быть комплексным и включать наряду с фармакотерапией
элиминацию аллергенов и неспецифических триггеров,
специфическую иммунотерапию, обучение детей и роди!
телей. Основой медикаментозного лечения служит базис!
ная противовоспалительная терапия, позволяющая купи!
ровать воспаление в слизистой оболочке дыхательных пу!
тей, при этом необходимо эффективное воздействие как
на верхние, так и на нижние дыхательные пути. Терапия БА
и АР направлена на предотвращение обострений заболе!
ваний, поддержание нормального уровня активности ре!
бенка, улучшение качества жизни, предотвращение разви!
тия тяжелых форм БА и АР [3–6]. Оптимальное лечение АР
приводит к улучшению течения БА, а своевременное и ра!
циональное лечение АР может предотвратить развитие БА
[3, 4].

Кромоны
Кромоны на протяжении длительного времени исполь!

зовались в качестве противовоспалительной терапии БА и
АР. Однако в последнее время появилась тенденция к за!
мещению их ингаляционными глюкокортикостероидами
(ИГКС) даже при лечении легких форм заболеваний. Тем
не менее кромоны остаются в педиатрической практике в
программах терапии БА и АР благодаря их эффективности
и доказанной безопасности, при этом и сейчас появляют!
ся новые данные о механизмах их действия. 

К кромонам относятся препараты кромоглициевой
кислоты (кромогликата натрия) и недокромила натрия.
Препараты кромоглициевой кислоты выпускаются в виде
назальных спреев и ингаляционных форм – дозированных
аэрозольных ингаляторов и раствора для ингаляций через
небулайзер. Препараты недокромила натрия также выпус!
каются в виде назального спрея и дозированного аэро!
зольного ингалятора. 

Кромоны применяют у детей старше 2 лет 4 раза в сут!
ки. У детей раннего возраста возможны ингаляции кромо!
нов с помощью спейсера или небулайзера с использова!
нием лицевой маски. При наличии у больного бронхиаль!
ной обструкции для повышения биодоступности кромонов
рекомендуется перед их применением назначить 1–2 дозы
β2!агониста быстрого действия. При сохраняющихся при!
ступах или бронхообструкции по данным спирометрии эф!
фективным может быть назначение комбинированных пре!
паратов – кромогликат натрия + β2!агонист [6].

Клинический эффект кромонов может проявляться
уже через 2 нед применения, однако для более стабильно!
го и выраженного результата необходимо проводить тера!
пию не менее 6–8 нед. Продолжительность курса зависит
от клинической картины заболевания и варьирует от 2 до
6 мес. Длительное применение кромонов позволяет под!
держивать устойчивую ремиссию [1, 6].

Кромоны обладают уникальным профилем безопас�
ности, они практически лишены нежелательных эффектов
(НЭ). В связи с тем, что препараты этой группы практичес!
ки не всасываются через слизистые оболочки и не оказыва!
ют системного действия, НЭ возникают редко, носят мест!
ный характер и выражены незначительно [4]. При примене!
нии кромонов возможно раздражение верхних дыхательных
путей, кашель, кратковременные явления бронхоспазма;
при использовании недокромила натрия в единичных слу!

Роль кромонов в лечении 
бронхиальной астмы 
и аллергического ринита у детей
Н.А. Геппе, И.В. Озерская

Кафедра детских болезней ММА им. И.М. Сеченова.
Наталья Анатольевна Геппе – профессор, зав. кафед!
рой.
Ирина Владимировна Озерская – клинический орди!
натор кафедры.
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чаях отмечен неприятный привкус во рту, тошнота [7]. В на!
стоящее время кромоны являются одними из самых без!
опасных препаратов, применяемых при БА и АР [1, 8, 9].

Механизм действия кромонов
Кромоны являются стабилизаторами мембран тучных

клеток, хотя тонкие механизмы их действия до конца не
изучены. Они оказывают специфическое противовоспали!
тельное действие и влияют как на раннюю, так и на позд!
нюю фазу аллергического ответа [4, 6].

Кромоны ингибируют высвобождение гистамина, лей!
котриенов и других биологически активных веществ из туч!
ных клеток, альвеолярных макрофагов, эозинофилов и
других клеток, участвующих в воспалительной реакции
бронхов и слизистой оболочки носа [1, 3, 7]. На фоне ис!
пользования кромогликата натрия снижается количество
эозинофилов в слизистой оболочке бронхов и в бронхи!
альных смывах, а также уменьшается степень бронхиаль!
ной гиперреактивности (Балаболкин И.И., 1997).

Кромоны способны тормозить вход ионов кальция в
клетки и блокировать хлорные каналы в мембранах тучных
клеток [1, 4]. Также было показано, что кромогликат натрия
подавляет активацию эозинофилов, аккумуляцию Т!лим!
фоцитов и эозинофилов, ингибирует синтез интерлейки!
на!5 периферическими мононуклеарами, подавляет воз!
буждение чувствительных нервных С!волокон, угнетает
экспрессию молекул адгезии (ICAM!1, VCAM!1), ингибиру!
ет индуцированный интерлейкином!4 синтез иммуногло!
булинов класса E [1, 4, 10, 11]. 

Торможение секреции провоспалительных медиаторов
тучными клетками, эозинофилами и базофилами осуще!
ствляется посредством ингибирования фосфодиэстера!
зы, накопления циклического аденозинмонофосфата и
блокирования поступления кальция в клетку. Кроме того,
кромогликат натрия способен блокировать рецепторы,
специфичные для медиаторов воспаления [1, 8, 12]. В при!
сутствии кромогликата натрия продукция лейкотриена С4 в
культуре клеток снижалась за счет подавления экспрессии
мРНК и активности синтазы лейкотриена С4 [13].

Острая респираторная вирусная инфекция является
одной из самых частых причин обострения БА у детей [6], а
в последнее время все больше появляется данных о воз!
можной противовирусной активности кромогликата на!
трия. В 2002 г. было сообщено о противовирусном эффек!
те кромогликата натрия в исследованиях in vitro и in vivo.
Обработка кромогликатом натрия клеток во время или по!
сле адсорбции вируса значительно снижала частоту инфи!
цирования клеток. При интраназальном введении кромо!
гликат натрия достоверно подавлял инфицирование мы!
шей вирусом мышиного гриппа. В недавно проведенном
исследовании было показано, что кромогликат натрия так!
же подавляет размножение респираторно!синцитиально!
го вируса в легких у мышей. В исследовании in vivo кромо!
гликат натрия значительно снижал экспрессию ICAM!1 –
рецептора риновирусов [12, 14].

Противовирусная активность кромогликата натрия мо!
жет быть связана с его структурой, напоминающей струк!
туру флавоноидов, которые способны к неспецифической
абсорбции вирусов и ингибированию нейраминидазы ви!
руса гриппа. Несмотря на то что к настоящему времени
предложено множество возможных механизмов противо!
вирусного действия кромогликата натрия, точный меха!
низм пока не выяснен [12, 14]. Между тем в клинических
исследованиях было показано, что ингаляционное или ин!
траназальное назначение кромогликата натрия оказывает
положительное действие при лечении острой респиратор!
ной вирусной инфекции у детей [14].

Кроме противовирусного эффекта, у кромогликата на!
трия выявлена способность подавлять рост хламидий, ко!
торые также могут вызывать обострения БА [15].

Место кромонов в лечении 
детей с АР и БА
Кромоны играют важную роль в лечении АР и БА у де!

тей [1, 3]. 
В международной программе ARIA (Allergic Rhinitis and

its Impact on Asthma), разработанной под эгидой Всемир!
ной организации здравоохранения, отмечено, что кромо!
ны являются эффективными препаратами для лечения и
профилактики АР [4]. Кромоны наиболее эффективны
при легких и умеренно выраженных проявлениях АР [1].
При сезонном АР кромоны назначаются за 2–4 нед до пе!
риода поллинации, а при легком круглогодичном АР эти
препараты должны использоваться постоянно [3, 4]. 

В руководстве GINA (Global Initiative for Asthma, 2002)
роль кромонов в лечении БА была существенно ограниче!
на: данные препараты были рекомендованы лишь для кон!
троля легкой персистирующей БА и для профилактики
бронхоспазма (при физической нагрузке, вдыхании холод!
ного воздуха и раздражающих веществ), а в пересмотре
GINA 2006 г. кромогликат натрия был практически исклю!
чен из программ лечения взрослых пациентов. Однако к
настоящему времени роль кромонов в лечении больных БА
окончательно не выяснена.

В соответствии с Национальной программой “Бронхи!
альная астма у детей. Стратегия лечения и профилактики”
(2006, 2008) предлагается соблюдать ступенчатый подход
в терапии БА, а кромоны рекомендованы для лечения де!
тей, страдающих легкой БА (1!я и 2!я ступень) [6]. Дли!
тельное непрерывное применение кромонов уменьшает
бронхиальную гиперреактивность, интенсивность и часто!
ту приступов БА, снижает потребность в бронхолитиках и
ИГКС, позволяя поддерживать устойчивую ремиссию бо!
лезни [1, 6, 7, 10]. 

Подходы к лечению тяжелой и среднетяжелой БА как у
детей, так и у взрослых четко отражены в международных
руководствах, однако тактика лечения легкой персисти�
рующей БА остается недостаточно ясной. Новейшие дан!
ные свидетельствуют о том, что легкую БА нельзя считать
доброкачественным состоянием, как полагали ранее, и не!
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обходимо своевременно назначать лечение, чтобы контро!
лировать заболевание и предотвратить его прогрессирова!
ние. Это подтверждается данными гистологических и кли!
нических исследований, которые связывают необратимые
морфологические и функциональные изменения дыхатель!
ных путей с персистирующим воспалением [16]. В отличие
от тяжелой и среднетяжелой БА, когда регулярная терапия
ИГКС является терапией выбора, четкие рекомендации по
лечению больных легкой персистирующей БА еще не выра!
ботаны. Больным легкой БА без тяжелых обострений может
понадобиться лишь минимальная терапия для поддержа!
ния контроля над болезнью [17].

Было опровергнуто мнение о том, что отсрочка с назна!
чением ИГКС приводит к возникновению необратимой об!
струкции у больных БА. В долгосрочном исследовании бы!
ло показано, что ступенчатый подход к терапии БА (тера!
пию начинали с кромонов, а при неэффективном контроле
БА переходили на ИГКС) приводит к улучшению функции
легких, а не к ухудшению ее. Не было выявлено данных,
подтверждающих, что отсрочка начала терапии ИГКС при!
водит к ухудшению функции легких или к клиническому
ухудшению. Однако отсрочка назначения кромонов у боль!
ных, которые получали только терапию бронходилататора!
ми, сопровождалась ухудшением функции легких и клини!
ческих исходов, что еще раз подтверждает необходимость
назначения противовоспалительной терапии при БА лю!
бой степени тяжести [18].

Несмотря на то что кромоны традиционно используют!
ся для лечения легкой и среднетяжелой БА у детей, добав�
ление кромонов к терапии ИГКС при тяжелой БА также
оказывает положительный эффект. Об этом свидетельству!
ют результаты проведенного в Японии рандомизированно!
го плацебоконтролируемого многоцентрового исследова!
ния с участием 251 больного. Показатели пиковой скорости
выдоха у больных атопической БА, получавших наряду с вы!
сокими дозами ИГКС (1600 мг/сут в пересчете на бекломе!
тазона дипропионат) кромогликат натрия через небулайзер
3–4 раза в день, значительно улучшились по сравнению с
аналогичной группой больных, получавших вместо кромог!
ликата натрия плацебо. Использование кромонов в допол!
нение к ИГКС эффективно даже у больных тяжелой атопиче!
ской БА и позволяет лучше контролировать заболевание, а
также избежать назначения пероральных глюкокортикосте!
роидов [19]. Подобные результаты были получены и в дру!
гом исследовании, где добавление к терапии кромогликата
натрия позволило улучшить показатели пиковой скорости
выдоха у детей с тяжелой БА, которые нуждались в высоких
дозах ИГКС и пероральных глюкокортикостероидах [20].

Одним из важных показаний к применению кромонов у
детей служит предотвращение бронхоспазма, вызыва�
емого физической нагрузкой (БФН). Участие в активных
играх и поддержание физической активности очень важно
не только для нормального роста и развития ребенка, но и
для успешного лечения БА и АР. Между тем физическая на!
грузка является частым и мощным провоцирующим фак!

тором для развития симптомов БА. БФН встречается с ча!
стотой до 90% среди больных БА и до 40% среди больных
АР. В типичных случаях бронхоспазм возникает после
10–15 мин физической активности, достигая максимума
через 8–15 мин после окончания нагрузки, и проходит в
среднем через 60 мин. Кромогликат натрия и недокромил
натрия высокоэффективны для предотвращения БФН и со!
поставимы по выраженности эффекта [21–23]. 

Поскольку БФН в основном вызывается выбросом ме!
диаторов тучных клеток, то стабилизаторы мембран тучных
клеток в этих ситуациях оказывают патогенетически на!
правленное действие. Действие кромонов при БФН не!
сколько слабее, чем β2!агонистов, и продолжается недол!
го (до 2 ч), но благодаря тому, что они не вызывают привы!
кания и практически лишены нежелательных эффектов,
кромоны остаются одними из самых предпочтительных
препаратов для предотвращения БФН [24, 25].

У детей применение кромонов имеет преимущества по
сравнению с другими противоастматическими препарата!
ми в связи с их высокой безопасностью [4]. К недостат!
кам препаратов можно отнести необходимость длитель!
ной терапии для получения хорошего клинического эф!
фекта и частого применения в течение дня, что может сни!
жать комплайнс к лечению [4].

Кромоны или ИГКС?
Кромоны используются в качестве базисных противо!

воспалительных препаратов для лечения БА и АР в течение
многих лет. В последние 10 лет их применение стало более
ограниченным вследствие нарастающей популярности
ИГКС. В обзорах литературы ряда зарубежных авторов от!
мечается, что плацебоконтролируемые исследования пре!
доставили недостаточно доказательств того, что кромо!
гликат натрия эффективен в качестве поддерживающей
противовоспалительной терапии при БА у детей [26, 27].
Однако использованные в обзоре методы и его заключе!
ния критикуются международной группой экспертов [28].

В настоящее время имеется тенденция к назначению
ИГКС при легком течении БА в связи с их эффективностью
и удобством применения. Однако риск НЭ остается не до
конца изученным, а исследований по оценке отсроченных
НЭ у детей, длительно принимающих ИГКС, пока недоста!
точно. Наиболее широко обсуждается такой системный НЭ
при применении ИГКС, как замедление линейного роста у
детей. В одном из исследований дети, в течение 4 лет по!
лучавшие будесонид, были достоверно ниже по росту по
сравнению с группой плацебо в среднем на 1,1 см, причем
в большей степени этот НЭ проявлялся у девочек. По этой
причине использование ИГКС оправдано у детей, у кото!
рых невозможно достичь контроля над симптомами БА с
помощью других препаратов (кромонов или антагонистов
лейкотриеновых рецепторов) [29, 30].

Кроме того, было показано, что раннее назначение
ИГКС детям дошкольного возраста с эпизодами свистя!
щего дыхания не препятствует снижению функции легких
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и не снижает реактивность дыхательных путей в старшем
возрасте [11, 31, 32]. 

Длительное применение интраназальных глюкокорти!
костероидов при АР может приводить к НЭ, среди которых
сухость и атрофия слизистой оболочки носа, носовые кро!
вотечения, кандидоз, активация герпетической инфекции
на фоне иммуносупрессии, охриплость и кашель [3]. Пока!
заниями к назначению интраназальных глюкокортикостеро!
идов при АР являются выраженные обострения и недоста!
точная эффективность терапии противовоспалительными
средствами других классов (в частности, кромонами) [1].

Таким образом, если при лечении тяжелых и, вероят!
но, среднетяжелых форм БА и АР применение ИГКС не вы!
зывает вопросов, то тенденция назначать ИГКС (даже в
небольших дозах) при легком течении БА и АР у детей
неоправданна. 

Заключение
Назначение противовоспалительной терапии при БА и

АР является краеугольным камнем в лечении этих заболе!
ваний, что обусловлено их патогенезом, в основе которого
лежит аллергическое воспаление. Однако выбор противо!
воспалительных препаратов должен быть тщательно обос!
нован. При легком течении БА и АР у детей препаратами
выбора являются кромоны. Высокая безопасность, дока!
занная эффективность, направленность на патогенетичес!
кие механизмы заболеваний дают кромонам преимущест!
во при лечении детей с нетяжелыми формами БА и АР.
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ÓÄÊ: 616.514�085.218.3 

ÝÒÈÎÏÀÒÎÃÅÍÅÇ, ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÐÎßÂËÅÍÈß  
È ËÅ×ÅÍÈÅ ÊÐÀÏÈÂÍÈÖÛ 

(ëåêöèÿ)
À. Þ. Ðîäèí 

Êàôåäðà äåðìàòîâåíåðîëîãèè ÂîëÃÌÓ 

Ïîä òåðìèíîì �êðàïèâíèöà� îáúåäèíÿåòñÿ 
öåëàÿ ãðóïïà ïðîÿâëåíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, 
ïàòîãåíåçà, ïðîãíîçà è èñõîäà, íî îáúåäèíåííûõ 
íàëè÷èåì ìîíîìîðôíîé óðòèêàðíîé ñûïè. 

Â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå êðàïèâíèöà îáû÷-
íî ñî÷åòàåòñÿ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì, â áîëåå 
ïîçäíåì � âûñòóïàåò ñàìîñòîÿòåëüíîé íîçîëîãè-
÷åñêîé åäèíèöåé. Îäèí èç 4�5 ÷åëîâåê â æèçíè 
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ïåðåíîñèò õîòÿ áû îäèí ïðèñòóï êðàïèâíèöû èëè 
îò¸êà Êâèíêå, ïðè÷åì ó 25 % êðàïèâíèöà ðàíî 
èëè ïîçäíî ïåðåõîäèò â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó [2, 3]. 

Âîëäûðü (óðòèêà) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëîêàëü-
íûé îò¸ê ýïèäåðìèñà, ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ äåðìû 
èëè ïîâåðõíîñòíûõ ñëîåâ ïîäñëèçèñòîé îáîëî÷êè. 
Îò¸ê îáóñëîâëåí ðàñøèðåíèåì àðòåðèîë è óâåëè-
÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ è âåíóë. Îñ-
íîâíîé ïðè÷èíîé ïîäîáíûõ èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ 
âûáðîñ ðàçëè÷íûõ âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ è èõ ìå-
äèàòîðîâ, òàêèõ êàê ãèñòàìèí, ñåðîòîíèí, àöå-
òèëõîëèí, àäðåíàëèí, ãåïàðèí è äðóãèõ àãåíòîâ. 
Íàèáîëåå ÷àñòî â êà÷åñòâå âàçîàêòèâíîãî âåùå-
ñòâà ïðè îáðàçîâàíèè âîëäûðÿ âûñòóïàåò ãèñòà-
ìèí, ãëàâíûì èñòî÷íèêîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ òó÷-
íûå êëåòêè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè äåðìû è ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè. 

Âûñâîáîæäåíèå ãèñòàìèíà ïðîèñõîäèò ïðè 
âîçäåéñòâèè íà òó÷íûå êëåòêè ýêçî- è ýíäîãåííûõ 
ãèñòàìèíîëèáåðàòîðîâ. 

Ôàêòîðû, ïðîâîöèðóþùèå êðàïèâíèöó 
Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. Ìîãóò ïðîâîöèðî-

âàòü êàê ïîñðåäñòâîì àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íå-
ìåäëåííîãî èëè çàìåäëåííîãî òèïà ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíîñòè èëè ïðè íåïîñðåäñòâåííîé ôèêñàöèè 
íà ìåìáðàíå òó÷íûõ êëåòîê (ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå 
èëè àíàôèëàêòîèäíûå ðåàêöèè). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî 
ëþáîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè åãî îñíîâà 
ìîãóò âûçâàòü àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ, íî íàèáî-
ëåå ÷àñòî ãèñòàìèíîëèáåðàöèþ ïðîèçâîäÿò êîäå-
èí, ïåíèöèëëèí, ðåíòãåí-êîíòðàñòíûå âåùåñòâà, 
èíäîìåòàöèí, ñóëüôàíèëàìèäû, âèòàìèíû ãðóïïû 
Â, àñïèðèí, àíòèêîàãóëÿíòû è ò. ä. 

Èììóíîêîìïëåêñíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè 
ðàçâèâàþòñÿ, êîãäà èììóííûå êîìïëåêñû àêòèâè-
ðóþò êîìïëåìåíò, âûçûâàþùèé äåãðàíóëÿöèþ 
òó÷íûõ êëåòîê. Íàáëþäàþòñÿ ïðè ñûâîðîòî÷íîé 
áîëåçíè, ïåðåëèâàíèè öåëüíîé êðîâè, ââåäåíèè 
èììóíîãëîáóëèíîâ 

Ïèùåâûå ïðîäóêòû. Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè 
íåìåäëåííîãî òèïà îïîñðåäîâàíû ÷åðåç IgE. Âîë-
äûðè ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò èëè 
íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå ïðèåìà àëèìåíòàðíûõ àë-
ëåðãåíîâ. Ê òàêèì ïðîäóêòàì îòíîñÿò ðûáó, ñâè-
íèíó, ÿéöà, ðàêîâ, ïøåíèöó, îðåõè, òîìàòû, 
äðîææè, ìîëîêî, ñïåöèè, ñûð è ò. ä. 

Ïðè óïîòðåáëåíèè êâàøåíîé êàïóñòû, ìîëî-
äîãî âèíà, ïèâà, ìàðèíîâàííîé ðûáû, àëêîãîëÿ 
â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ÆÊÒ) ìîãóò îáðà-
çîâûâàòüñÿ ãèñòàìèíîïîäîáíûå âåùåñòâà, âûçû-
âàþùèå îáðàçîâàíèå âîëäûðåé áåç äåãðàíóëÿöèè 
òó÷íûõ êëåòîê. 

Ïèùåâûå äîáàâêè (íàïðèìåð, áåíçîàòû, ñèí-
òåòè÷åñêèå ñàëèöèëàòû) èñïîëüçóþòñÿ äëÿ óâåëè-
÷åíèÿ ñðîêîâ õðàíåíèÿ èëè óëó÷øåíèÿ âêóñîâûõ 
êà÷åñòâ ìàðãàðèíîâ, æåëàòèíà, êîíñåðâîâ, âèíà, 
ïèâà è ò. ä. Íàòóðàëüíûå ñàëèöèëàòû ñîäåðæàòñÿ, 
íàïðèìåð, â áàíàíàõ è çåëåíîì ãîðîøêå. 

Èíôåêöèîííûå àãåíòû. Íåîáõîäèìî óäåëÿòü 
âíèìàíèå íàëè÷èþ î÷àãîâ ôîêàëüíîé èíôåêöèè 
(êàðèåñ, õîëåöèñòèòû, êîëèòû, òîíçèëëèòû, àäíåê-

ñèòû è äð.). Âàæíóþ ðîëü îòâîäÿò ïðîòîçîéíûì 
èíôåêöèÿì (ëÿìáëèîç, îïèñòàðõîç) è ãåëüìèíòàì. 
Ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ãåëüìèíòîâ ìîãóò 
íåïîñðåäñòâåííî âûçûâàòü âûáðîñ ãèñòàìèíà èëè 
îïîñðåäîâàííî ÷åðåç íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè 
è æåë÷íîãî ïóçûðÿ [5, 6].

Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåòñÿ íà ìèêîòè÷å-
ñêóþ ñåíñåáèëèçàöèþ, îñîáåííî ê äðîææåïîäîá-
íûì ãðèáàì ðîäà Candida. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñðå-
äè ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ õðîíè-
÷åñêîé êðàïèâíèöû, âûäåëÿþò Helicobacter pylori,
èãðàþùèé âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÿçâåííîé áî-
ëåçíè. Ïðè ýòîì ïðåäëàãàþòñÿ àíòèáàêòåðèàëü-
íûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ êðàïèâíèöû [6]. 

Ñîìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ. Ñîïóòñòâóþùèå 
çàáîëåâàíèÿ ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ âûäåëåíèåì 
âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ãèñòàìèíî-ëèáåðàòîðíûìè 
ñâîéñòâàìè. Òàê, îáðàçîâàíèå âîëäûðåé âîçìîæ-
íî ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ÆÊÒ, ñèñòåì-
íîé êðàñíîé âîë÷àíêîé, ëèìôîìàõ, îíêîïàòîëî-
ãèè, ýíäîêðèíîïàòèè (ïàòîëîãèÿ æåíñêîé ïîëîâîé 
ñôåðû, ñàõàðíûé äèàáåò, ïàòîëîãèÿ ùèòîâèä-
íîé æåëåçû, ïàòîëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùàÿ áå-
ðåìåííîñòü). 

Èíãàëÿíòû. Âçâåñè âî âäûõàåìîì âîçäóõå ìî-
ãóò âûçûâàòü óðòèêàðíóþ ðåàêöèþ ó ëèö ñ ðàç-
ëè÷íûìè âèäàìè àòîïèé. ×àùå ýòî ïûëüöà, êíèæ-
íàÿ ïûëü, òàáà÷íûé äûì, øåðñòü è ÷åøóéêè 
æèâîòíûõ, êëåùè, îáèòàþùèå â äîìàøíåé ïû-
ëè è ïîñòåëüíûõ ïðèíàäëåæíîñòÿõ, ïàðôþìåð-
íûå ñðåäñòâà, ñïîðû ãðèáîâ è ò. ä. 

Ïñèõîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû. Ïî äàííûì ìíî-
ãèõ èññëåäîâàòåëåé, ïñèõîãåííàÿ êðàïèâíèöà (ïî-
ñëå ýìîöèîíàëüíîãî ïåðåíàïðÿæåíèÿ) ñîñòàâëÿåò 
íå ìåíåå òðåòè âñåõ ñëó÷àåâ óðòèêàðèé. Îäíàêî, 
ïî äðóãèì äàííûì, ïðè ïñèõîãåííîé êðàïèâíèöå 
ó áîëüíûõ âñå æå îáíàðóæèâàþòñÿ ïàòîëîãèÿ 
ÆÊÒ, ãëèñòíûå èíâàçèè è äðóãèå ôîíîâûå ñî-
ñòîÿíèÿ [3, 6]. 

Íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû. Íàñëåäñòâåííûé 
äåôåêò â ñèñòåìå êîìïëåìåíòà ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ òÿæåëîé ïàòîëîãèè � íàñëåäñòâåííîé êðà-
ïèâíèöå èëè íàñëåäñòâåííîìó àíãèîîò¸êó, ñîïðî-
âîæäàþùèõñÿ ïîÿâëåíèåì ãèãàíòñêèõ âîëäûðåé 
ñ âîçìîæíûì ëåòàëüíûì èñõîäîì. Íàñëåäñòâåííî 
îáóñëîâëåííîé ìîæåò áûòü òàêæå ñïîñîáíîñòü 
ê ñèíòåçó â îðãàíèçìå õîëîäîâûõ ãåìîëèçèíîâ 
è êðèîãëîáóëèíîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õî-
ëîäîâîé êðàïèâíèöû. 

Ôèçè÷åñêèå ôàêòîðû. Ñðåäè ôèçè÷åñêèõ 
ôàêòîðîâ âûäåëÿþò òðåíèå è ìåõàíè÷åñêîå ðàç-
äðàæåíèå, íèçêèå è âûñîêèå òåìïåðàòóðû, äàâëå-
íèå, âèáðàöèþ, óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå.  

Êëàññèôèêàöèÿ êðàïèâíèöû: 
Îáû÷íàÿ. 
Ôèçè÷åñêàÿ. 
Êîíòàêòíàÿ. 
Íàñëåäñòâåííàÿ. 
Ïñèõîãåííàÿ. 
Îáû÷íàÿ êðàïèâíèöà � íàèáîëåå ÷àñòàÿ ðàç-

íîâèäíîñòü. Ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà îñòðóþ è õðîíè-
÷åñêóþ. 
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Îñòðàÿ êðàïèâíèöà õàðàêòåðèçóåòñÿ âíåçàï-
íûì ïîÿâëåíèåì âîëäûðåé, ñóùåñòâóþùèõ â òå÷å-
íèå ÷àñîâ, äíåé, íî íå áîëåå 30 ñóòîê. Âîçíèêíî-
âåíèå óðòèêàðèé ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèëüíûì ÷óâñò-
âîì çóäà, ðåæå � ææåíèÿ. Âîëäûðè íå èìåþò õà-
ðàêòåðíîé ëîêàëèçàöèè, âíà÷àëå èìåþò áëåäíî-
ðîçîâûé öâåò, çàòåì ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ îò¸êà 
è ñäàâëåíèÿ ìåëêèõ ñîñóäîâ ïðèíèìàþò ôàðôî-
ðîâî-áåëûé öâåò. 

 Â ðÿäå ñëó÷àåâ îñòðàÿ êðàïèâíèöà ìîæåò 
ïðîòåêàòü íà ôîíå íåäîìîãàíèÿ, ãîëîâíîé áîëè, 
áîëåé â ñóñòàâàõ, ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû äî 38�
39 , âîçìîæíî ïàäåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. 

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé àíãèîíåâðîòè÷å-
ñêîãî îò¸êà Êâèíêå èëè ãèãàíòñêîé êðàïèâíèöû 
ÿâëÿåòñÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ. Ýòà ôîðìà îñòðîé 
êðàïèâíèöû õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðî ôîðìèðóþ-
ùèìñÿ ãëóáîêèì îò¸êîì êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî-
÷åê. Âàæíûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì, îòëè÷àþ-
ùèì îò¸ê Êâèíêå îò îáû÷íîãî ïðîÿâëåíèÿ, ÿâëÿ-
åòñÿ îòñóòñòâèå çóäà. Ïàöèåíòîâ áåñïîêîèò ÷óâñò-
âî ðàñïèðàíèÿ èëè ñòÿãèâàíèÿ. Â ïðîöåññ 
âîâëåêàþòñÿ õîðîøî ðàñòÿæèìûå òêàíè ñ ðûõëîé 
ïîäêîæíîé êëåò÷àòêîé � îáëàñòü âåê, ãóá, ùåê, 
ìîøîíêè, êðàéíåé ïëîòè, ðåæå � æèâîòà, êîíå÷-
íîñòåé, à òàêæå ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, 
ÿçûêà, ãîðòàíè, òðàõåè, áðîíõîâ, ÆÊÒ. Íàðàñòà-
íèå îò¸êà ãîðòàíè, òðàõåè è áðîíõîâ ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó èç-çà àñôèêñèè. 

 Ðàçâèâøèñü âíåçàïíî, îò¸ê Êâèíêå îáû÷íî 
äåðæèòñÿ íåñêîëüêî ÷àñîâ, ðåæå � 1�2 äíÿ. Ýòà 
ôîðìà ìîæåò ðåöèäèâèðîâàòü, ïîðàæàÿ òå æå 
àíàòîìè÷åñêèå çîíû. 

Õðîíè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà áóäåò ðàññìîòðåíà 
íèæå. Â 50�60 % ñëó÷àåâ õðîíè÷åñêîé êðàïèâíè-
öû íàéòè ïðè÷èíó íå óäàåòñÿ, â îñòàëüíûõ ñëó÷à-
ÿõ � ýòî ôàêòîðû, ïðîâîöèðóþùèå êðàïèâíèöó, 
î êîòîðûõ ãîâîðèëîñü âûøå. 

Ôèçè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà. Â çàâèñèìîñòè îò âè-
äà ôèçè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ âûäåëÿþò ìåõàíè÷å-
ñêóþ êðàïèâíèöó (óðòèêàðíûé äåðìîãðàôèçì), õî-
ëîäîâóþ, òåïëîâóþ, àêâàãåííóþ, õîëèíýðãè÷åñêóþ, 
ñîëíå÷íóþ, êðàïèâíèöó îò âèáðàöèè. 

Ìåõàíè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà. Áåçîáèäíîå ÿâëå-
íèå, âñòðå÷àþùååñÿ ó 4 % ëþäåé. Ìåõàíèçì âîç-
íèêíîâåíèÿ èñêóññòâåííîé êðàïèâíèöû ñâÿçàí 
ñ âûáðîñîì àöåòèëõîëèíà è íàðóøåíèåì ïðîíè-
öàåìîñòè ñòåíîê ñîñóäîâ, à íå ñ äåãðàíóëÿöèåé 
òó÷íûõ êëåòîê. ×àùå ýòî ïðîèñõîäèò íà ôîíå 
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé, ïðè ïåðåóòîìëåíèè, ãëèñòíûõ èíâàçèÿõ, ãè-
ïîâèòàìèíîçàõ è ò. ä. Ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû, 
ïî-âèäèìîìó, ïðèâîäÿò ê äèñáàëàíñó âåãåòàòèâ-
íîé èííåðâàöèè, âðåìåííîìó èëè ñòîéêîìó ïî-
âûøåíèþ òîíóñà âàãóñíîãî íåðâà è, êàê ñëåäñò-
âèå, � ê âûáðîñó àöåòèëõîëèíà è íàðóøåíèþ ïðî-
íèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïðè ìåõàíè÷åñêîì 
ðàçäðàæåíèè. Õàðàêòåðíûì äëÿ ýòîãî òèïà êðà-
ïèâíèöû ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå çóäà [2, 3]. 

Êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ âîëäûðÿìè â ìåñòå 
êîíòàêòà ñ ðàçäðàæèòåëåì, ñîõðàíÿþùèìèñÿ äî 
30 ìèíóò. Êàê ïðèìåð � ðàçëèòîé, óðòèêàðíûé, 
êðàñíûé äåðìîãðàôèçì. 

Êðàïèâíèöà îò äàâëåíèÿ. Âîçíèêíîâåíèå óð-
òèêàðèé ñâÿçàíî ñ âûáðîñîì ïðîñòàãëàíäèíîâ 
è êèíèíîâ â òêàíÿõ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïîê-
ñèè è íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè. Õàðàêòåðíî 
ïîÿâëåíèå ãëóáîêèõ îò¸êîâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ 
çóäîì â ìåñòàõ äëèòåëüíîãî ñäàâëåíèÿ. Êàê ïðè-
ìåð � âîçíèêíîâåíèå çóäÿùèõ âîëäûðåé ïðè 
ñäàâëåíèè òóãèì áðþ÷íûì ðåìíåì. 

Õîëîäîâàÿ êðàïèâíèöà ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðà-
çîâàíèåì âîëäûðåé íà õîëîäå, ÷àùå ïðè êóïàíèè 
â õîëîäíîé âîäå, îïèñàíû ñëó÷àè äàæå ïðè ïèòüå 
õîëîäíûõ íàïèòêîâ. Â ïàòîãåíåçå âàæíåéøåå çíà-
÷åíèå èìåþò öèðêóëèðóþùèå â êðîâè êðèîãëîáó-
ëèíû (èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G) è õîëîäîâûå 
ãåìîëèçèíû, ïðè îõëàæäåíèè âûçûâàþùèå äåãðà-
íóëÿöèþ òó÷íûõ êëåòîê è áàçîôèëîâ. 

Ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ êðèîãëîáóëèíîâ 
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòüþ (íàñëåäñòâåííàÿ õîëîäîâàÿ êðà-
ïèâíèöà ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëå-
äîâàíèÿ, íà÷èíàþùàÿñÿ â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè 
è ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ïðè ìàëåéøåì ïåðåîõëàæäåíèè) 
è â âèäå ïðèîáðåòåííîé õîëîäîâîé êðàïèâíèöû 
(ðàçâèâàåòñÿ â ëþáîì âîçðàñòå íà ôîíå ñèôèëèñà, 
êîëëàãåíîçîâ, ýíäîêàðäèòà, òóáåðêóëåçà, ðåñïè-
ðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, îíêîïàòîëîãèè 
è îñîáåííî ãåïàòèòà Ñ). Îòëîæåíèå êðèîãëîáóëèíîâ 
â ñòåíêàõ ñîñóäîâ íåðåäêî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ 
êðèîãëîáóëèíîâîãî âàñêóëèòà. 

 Äèàãíîç õîëîäîâîé êðàïèâíèöû âûñòàâëÿåòñÿ 
íà îñíîâàíèè õàðàêòåðíîé êëèíèêè è ïðîá. Â ÷à-
ñòíîñòè, ïðîâîäÿò àïïëèêàöèþ êóáèêà ëüäà íà 
êîæó ïðåäïëå÷üÿ ñ ýêñïîçèöèåé îò 30 ñåêóíä äî 
5 ìèíóò. Õàðàêòåðíî ðàçâèòèå âîëäûðÿ ïðè ñî-
ãðåâàíèè. Îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî èíîãäà 
ïðîáà îòðèöàòåëüíà, â ýòîì ñëó÷àå îõëàæäåíèå 
ïðîâîäÿò íå ëüäîì, à âîäîé ñ òåìïåðàòóðîé +7 Ñ.

Òåïëîâàÿ êðàïèâíèöà âîçíèêàåò ïðè ñîãðåâà-
íèè êîæè â òåïëîì ïîìåùåíèè, íîøåíèè òåïëîé 
îäåæäû, ïðè ïðèåìå ãîðÿ÷åãî äóøà. Îñíîâíîå 
â ïàòîãåíåçå � âûáðîñ àöåòèëõîëèíà è íåñòàáèëü-
íîñòü ìåìáðàí òó÷íûõ êëåòîê. Äëÿ äèàãíîñòèêè 
èñïîëüçóþò òåïëîâóþ ïðîáó: ïðåäïëå÷üå îïóñêà-
þò â âîäó ñ òåìïåðàòóðîé +43 Ñ è âûøå, à ÷å-
ðåç 5 ìèíóò ðåãèñòðèðóþò ïîÿâëåíèå âîëäûðåé. 

Ðàçíîâèäíîñòüþ òåïëîâîé è õîëîäîâîé êðà-
ïèâíèöû ÿâëÿåòñÿ àêâàãåííûé çóä è àêâàãåííàÿ 
êðàïèâíèöà. Âûñûïàíèÿ è çóä âîçíèêàþò â ìî-
ìåíò êîíòàêòà ñ âîäîé ëþáîé òåìïåðàòóðû. Ïðè-
÷èíîé ÿâëÿåòñÿ õîëèíýðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ñ âûáðî-
ñîì ãèñòàìèíà èëè àöåòèëõîëèíýñòåðàçû. 

Õîëèíýðãè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà ñâÿçàíà ñ âîçäåé-
ñòâèåì íà ïàðàñèìïàòè÷åñêóþ èííåðâàöèþ è âû-
áðîñîì àöåòèëõîëèíà, îêàçûâàþùåãî ãèñòàìèíî-
ïîäîáíîå äåéñòâèå. Ïðîâîöèðóþùèìè ôàêòîðà-
ìè ÿâëÿþòñÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, âûñîêàÿ îêðó-
æàþùàÿ òåìïåðàòóðà, ãîðÿ÷àÿ âàííà, äóø, 
ýìîöèîíàëüíîå âîçáóæäåíèå, ïðèåì îñòðîé è ãî-
ðÿ÷åé ïèùè. Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ îòìå÷àþò 
óõóäøåíèå â çèìíåå âðåìÿ ãîäà. 

Êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â ïðèñòóïîîáðàçíîì 
âíåçàïíîì ïîÿâëåíèè ìåëêèõ (äî 1�3 ìì) óðòèêà-
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ðèé è óñèëåííîì ïîòîîòäåëåíèè. Ïðèñòóï äëèòñÿ 
îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî íåñêîëüêèõ ÷àñîâ.  

Äèàãíîç âûñòàâëÿåòñÿ íà îñíîâàíèè õàðàê-
òåðíîé êëèíèêè è ïðîáû ñ íèêîòèíîâîé êèñëî-
òîé: â îáëàñòü ïðåäïëå÷üÿ ââîäÿò 0,01 ìë 1 %-ãî
ðàñòâîðà, ñëåäîì ïîÿâëÿåòñÿ âîëäûðü. 

Èçâåñòíî, ÷òî ñëåäóþùèé ïðèñòóï ðàçîâüåòñÿ 
íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç 24 ÷àñà. Ìíîãèå ïàöèåíòû, 
çíàÿ òàêóþ ïåðèîäè÷íîñòü, óìûøëåííî âûçûâàþò 
ïðèñòóï ïåðåä çíà÷èìûìè äëÿ íèõ ñîáûòèÿìè äëÿ 
èçáåæàíèÿ ïðèñòóïà â îòâåòñòâåííîé ñèòóàöèè.  

Ñîëíå÷íàÿ êðàïèâíèöà. Â ïàòîãåíåçå îñíîâ-
íóþ ðîëü îòâîäÿò äåãðàíóëÿöèè òó÷íûõ êëåòîê íà 
ôîíå ôîòîñåíñåáèëèçàöèè, ñâÿçàííîé ñ ïàòîëî-
ãèåé ïå÷åíè è íàðóøåíèåì ïîðôèðèíîâîãî îá-
ìåíà. Âîëäûðè ïîÿâëÿþòñÿ ïîñëå ïåðâîé èíñîëÿ-
öèè âåñíîé è ïîñòåïåííî èñ÷åçàþò ê êîíöó ëåòà. 

Êîíòàêòíàÿ êðàïèâíèöà. Óðòèêàðèè ïîÿâëÿ-
þòñÿ â ìåñòå êîíòàêòà êîæè ñ àëëåðãåíàìè ðàñòè-
òåëüíîãî, æèâîòíîãî, ëåêàðñòâåííîãî è èíîãî 
ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòà ðàçíîâèäíîñòü ÷àùå âñòðå-
÷àåòñÿ ó ëèö ñ àòîïèåé. Ó çäîðîâûõ ëþäåé êîí-
òàêòíóþ êðàïèâíèöó ìîãóò âûçûâàòü óêóñû íàñå-
êîìûõ, ïðèêîñíîâåíèå ìåäóç, ãóñåíèö, êîíòàêò 
ñ êðàïèâîé, ïðèìóëîé è äð. Íàëè÷èå âûðàæåííîé 
ñåíñåáèëèçàöèè ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííûìè âûñûïàíèÿìè, îò¸êîì Êâèíêå, àñò-
ìàòè÷åñêèì ïðèñòóïîì è äàæå àíàôèëàêòè÷åñêîé 
ðåàêöèåé.

 Ïîäâîäÿ èòîã ñêàçàííîìó, ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî ïî ïàòîãåíåçó âñå âèäû êðàïèâíèöû 
ìîæíî ðàçäåëèòü íà èììóííûå è íåèììóííûå. 
Áîëüøèíñòâî ðàçíîâèäíîñòåé êðàïèâíèöû ôîð-
ìèðóåòñÿ ïî èììóííîìó ìåõàíèçìó, ïîýòîìó äëÿ 
ëå÷åíèÿ èñïîëüçóþò àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû, 
ïðè íåèììóííîì ìåõàíèçìå òðåáóåòñÿ èíîå ëå÷å-
íèå [1, 7]. 

Ëå÷åíèå êðàïèâíèöû 
Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ çàâèñèò îò âèäà êðàïèâ-

íèöû ñ èñêëþ÷åíèåì ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ, 
î êîòîðûõ ãîâîðèëîñü âûøå. 

Ìåñòíàÿ òåðàïèÿ èìååò âñïîìîãàòåëüíîå çíà-
÷åíèå è íàïðàâëåíà íà ñíèæåíèå çóäà. Â êà÷åñòâå 
ïðîòèâîçóäíûõ ñðåäñòâ ìîæíî èñïîëüçîâàòü 0,5�
1 %-é ìåíòîë, 0,5�1 %-þ êàðáîëîâóþ êèñëîòó, 
0,5�1 %-þ ëèìîííóþ êèñëîòó â ðàçëè÷íûõ ôîð-
ìàõ: âîäíûå âçáàëòûâàåìûå ñìåñè, ñïèðòîâûå 
ðàñòâîðû. Âñå ÷àùå èñïîëüçóþò ãîòîâûå ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå àíòèãèñòàìèíû 
â âèäå ãåëåé ("Ñîâåíòîë", "Ôåíèñòèë-ãåëü"). Êðîìå 
ñíèæåíèÿ çóäà è îòå÷íîñòè, ýòè ïðåïàðàòû îáëà-
äàþò îõëàæäàþùèì ýôôåêòîì. Èõ äåéñòâèå íà-
÷èíàåòñÿ ÷åðåç 5�20 ìèí è äëèòñÿ 2�8 ÷. Ïðèìå-
íåíèå òîïè÷åñêèõ êîðòèêîñòåðîèäîâ îïðàâäàíî 
ëèøü ïðè êîíòàêòíîé êðàïèâíèöå. 

Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû (1, 2, 3-ãî ïîêî-
ëåíèÿ). Îñíîâíûå ïðåïàðàòû â ëå÷åíèè áîëüøèí-
ñòâà âèäîâ êðàïèâíèöû. Äëèòåëüíîñòü èñïîëüçî-
âàíèÿ ïðåïàðàòîâ 1-ãî ïîêîëåíèÿ � íå áîëåå 7�

10 äíåé. Åñëè ëå÷åíèå íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòü, 
ïðåïàðàò íàäî ñìåíèòü. Ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòà-
ìè 2-ãî ïîêîëåíèÿ êóðñ ëå÷åíèÿ ìîæåò áûòü ïðî-
äîëæåí äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ. 

Ñòàáèëèçàòîðû ìåìáðàí òó÷íûõ êëåòîê. Ñòà-
áèëèçàòîðû íå ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ êóïèðîâàíèÿ 
îñòðûõ ñîñòîÿíèé, ïîñêîëüêó òåðàïåâòè÷åñêèé 
ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ ìåäëåííî è êóðñ ëå÷åíèÿ 
äîëæåí áûòü íå ìåíåå 4�8 íåäåëü. Íàèáîëåå ÷àñ-
òî ïðèìåíÿþò êåòîòèôåí (çàäèòåí, çåòèôåí, êå-
òàñìà, ãàëèòèôåí) ïî 0,001 ã 2 ðàçà â äåíü âî 
âðåìÿ åäû. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ñóòî÷íóþ äîçó 
ìîæíî óäâîèòü. 

 Ê ñòàáèëèçàòîðàì îòíîñÿò òàêæå êðîìîãëèêàò 
íàòðèÿ (íàëêðîì): âçðîñëûì ïî 0,4 ã (2 êàïñóëû) 
4 ðàçà â äåíü çà 20�30 ìèí äî åäû, äåòÿì îò 2 äî 
14 ëåò � ïî 1 êàïñóëå 4 ðàçà â äåíü. 

Ãèïîñåíñåáèëèçèðóþùèå ñðåäñòâà. Ê íèì îò-
íîñÿò ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è òèîñóëüôàò íàòðèÿ. 
Îäíàêî ïàöèåíòàì ñ ïîâûøåííûì òîíóñîì ñèìïà-
òè÷åñêîé èííåðâàöèè (áåëûé ñòîéêèé äåðìîãðà-
ôèçì, âûðàæåííûé ïèëîìîòîðíûé ðåôëåêñ) ïðåïà-
ðàòû êàëüöèÿ ïðîòèâîïîêàçàíû, òàê êàê îíè âîçáó-
æäàþò ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ñî ñòèìó-
ëÿöèåé âûáðîñà íàäïî÷å÷íèêàìè àäðåíàëèíà. 

Ãëþêîêîðòèêîèäû ðåêîìåíäóþòñÿ äëÿ êóïè-
ðîâàíèÿ îò¸êà Êâèíêå èëè, ïî ïîêàçàíèÿì, ïðè 
ðàñïðîñòðàíåííîé îñòðîé êðàïèâíèöå. Íå ïîêà-
çàíû ïðè õðîíè÷åñêîé êðàïèâíèöå. 

Âåäåíèå ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè êëè-
íè÷åñêèìè âàðèàíòàìè êðàïèâíèöû 

Îñòðàÿ îáû÷íàÿ êðàïèâíèöà. Ïîêàçàíà ýëè-
ìèíàöèÿ àíòèãåíîâ è ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ îáèëüíîå ïèòüå èëè èíôóçè-
îííóþ òåðàïèþ â ñî÷åòàíèè ñ äèóðåòèêàìè è ýí-
òåðîñîðáåíòàìè. Ñðåäñòâàìè ïåðâîãî âûáîðà 
ñëóæàò àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû � áëîêàòîðû 
Í-1 ðåöåïòîðîâ ãèñòàìèíà: "Ôåíèñòèë", "Êëåìà-
ñòèí" (òàâåãèë), "Îìåðèë" (äèàçîëèí), "Ïðîìåòà-
çèí" (ïèïîëüôåí), "Ôåíèðàìèí" (àâèë), "Õëîðîïè-
ðàìèí" (ñóïðàñòèí), "Àêðèâàñòèí" (ñåìïðåêñ), "Àñ-
òåìèçîë" (ãèñìàíàë, ãèñòàëîíã, àñìîâàë), "Áàìè-
ïèí" (ñîâåíòîë), "Ìåêâèòàçèí" (ïðèìàëàí), 
"Îêñàòîìèä" (òèíñåò), "Òåðôåíàäèí" (áðîíàë, òå-
ðèäèí, òîôðèí, òåëäàí), "Ôåêñîôåíàäèí" (òåë-
ôàñò), "Öåòèðèçèí" (çèðòåê, öåòðèí, êñèçàë), 
"Ýáàñòèí" (êåñòèí), "Äåçëîðàòîäèí" (ýðèóñ). 

 Ïðè èõ íåýôôåêòèâíîñòè � Í-2 áëîêàòîðû 
(öèìåòèäèí) è ïðåïàðàòû, ñòàáèëèçèðóþùèå ìåì-
áðàíû òó÷íûõ êëåòîê (êåòîòèôåí, ôåíêàðîë, íàë-
êðîì). Ïî ïîêàçàíèÿì íàçíà÷àþò ñèñòåìíûå ãëþ-
êîêîðòèêîèäû. 

Îò¸ê Êâèíêå. Íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå: ââå-
äåíèå ïîäêîæíî 0,5�10 ìë 1 %-ãî ðàñòâîðà àä-
ðåíàëèíà, âíóòðèâåííî � 2,0 ìë 2,5 %-ãî ðàñòâî-
ðà ïðåäíèçîëîíà è âíóòðèìûøå÷íî 2,0 ìë òàâå-
ãèëà ñ ïîñëåäóþùåé ãîñïèòàëèçàöèåé. 

 Ïîìèìî ýêñòðåííûõ ìåðîïðèÿòèé, ïðèìå-
íÿåìûõ ïðè îò¸êå Êâèíêå (ââåäåíèå àäðåíàëèíà), 
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ïðè íàñëåäñòâåííîé êðàïèâíèöå èñïîëüçóþò àìè-
íîêàïðîíîâóþ êèñëîòó (12�18 ã/ñóò.) è çàìåñòè-
òåëüíóþ òåðàïèþ (ïåðåëèâàíèå äîíîðñêîé êðîâè, 
ïëàçìû). Ïîñêîëüêó ïðèñòóï ïðîâîöèðóåòñÿ òðàâ-
ìàìè, õèðóðãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè, ëå÷åíè-
åì çóáîâ è ò. ä., çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ â êîì-
áèíàöèè ñ àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòîé íàçíà÷àþò 
çà 3�4 äíÿ äî ïëàíîâîé îïåðàöèè èëè ýêñòðàêöèè 
çóáà. Áîëüíûì ðåêîìåíäóþò èìåòü äîìà àäðåíà-
ëèí â àìïóëàõ è øïðèö äëÿ íåîòëîæíîé ïîìîùè. 
Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû è êîðòèêîñòåðîèäû 
íåýôôåêòèâíû. 

Ïñèõîãåííàÿ êðàïèâíèöà. Ðåêîìåíäîâàíà 
ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ýìîöèîíàëüíî-
ãî ñòàòóñà. Ïðåïàðàòîì, îáëàäàþùèì ïñèõîòðîï-
íûì è àíòèãèñòàìèííûì äåéñòâèåì, ÿâëÿåòñÿ 
"Àòàðàêñ": â ïåðâóþ íåäåëþ òðèæäû â äåíü (óòðîì 
è äíåì � ïî ½ òàáëåòêå, ïåðåä ñíîì � 1 òàáëåòêà), 
íà÷èíàÿ ñî âòîðîé íåäåëè � äâàæäû â äåíü ïî 
1 òàáëåòêå. Åñòü ñîîáùåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè 
Â-áëîêàòîðîâ (àíàïðèëèí, èíäåðàë, îêñïðåíîëîë). 
Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýôôåêòèâíû àíòèãèñòàìèííûå 
ïðåïàðàòû 1-ãî ïîêîëåíèÿ, îáëàäàþùèå ñåäàòèâ-
íûì ýôôåêòîì [5]. 

Õðîíè÷åñêàÿ èäèîïàòè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòíîñèòåëüíî ðàñïðîñòðà-
íåííîå çàáîëåâàíèå (îò 0,1 äî 3 % ïîïóëÿöèè), 
ïðè êîòîðîì "ëå÷åíèå çà÷àñòóþ íå îïðàâäûâàåò 
íàäåæä, âûçûâàÿ íåâåðèå â óñïåõ íå òîëüêî ó ïà-
öèåíòîâ, íî è ó âðà÷åé, äî íåäàâíåãî âðåìåíè 
èìåëî áåñïåðñïåêòèâíûé ïðîãíîç" [4]. 

 Âñå ôîðìû õðîíè÷åñêîé êðàïèâíèöû (ÕÊ) 
ïðîÿâëÿþòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ó âçðîñëûõ â âîç-
ðàñòå ìåæäó 30 è 50 ãîäàìè, ïðè÷åì ó æåíùèí 
â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Ýòî ñîñòîÿíèå, ïðè 
êîòîðîì åæåäíåâíî èëè ïî÷òè åæåäíåâíî â òå÷å-
íèå áîëåå 30 ñóòîê, ïî äðóãèì äàííûì, � 6 íå-
äåëü ïîÿâëÿþòñÿ âîëäûðè, êàæäûé èç êîòîðûõ 
ñóùåñòâóåò îò 12, íî íå áîëåå 24 ÷àñîâ. Ïî õà-
ðàêòåðó òå÷åíèÿ ðàçëè÷àþò ðåöèäèâèðóþùóþ 
(èëè èíòåðìèòòèðóþùóþ) ôîðìó (ñ íàëè÷èåì 
ñâåòëûõ ïðîìåæóòêîâ îò íåñêîëüêèõ äíåé äî íå-
ñêîëüêèõ íåäåëü) è ïåðñèñòèðóþùóþ (ïîñòîÿííîå 
ïîÿâëåíèå óðòèêàðèé). 

 Äëèòåëüíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ ÕÊ ó âçðîñëûõ 
ñîñòàâëÿåò îò 3 äî 5 ëåò, õîòÿ ìîæåò ïåðñèñòèðî-
âàòü áîëåå 10 ëåò. Ìó÷èòåëüíûé çóä ìîæåò îáó-
ñëîâèòü ðàçâèòèå íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è áåñ-
ñîííèöû, à òàêæå ñíèæàåò êà÷åñòâî æèçíè, â òÿ-
æåëûõ ñëó÷àÿõ íå äàâàÿ áîëüíûì âåñòè íîðìàëü-
íûé îáðàç æèçíè, ïðèâîäÿ äàæå ê èíâàëèäèçàöèè 
èëè ñóèöèäó.  

 Â êà÷åñòâå ïóñêîâûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ ÕÊ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåêîòîðûìè àâòîðàìè 
îòâåðãàþòñÿ ïèùåâûå àëëåðãèè, âèðóñíûå è áàê-
òåðèàëüíûå èíôåêöèè, Helicobacter pylori, àñïè-
ðèí è ò. ä. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÕÊ èìååò àóòîèììóí-
íóþ îñíîâó, çà÷àñòóþ ñâÿçàííóþ ñ àóòîèììóííûì 
ïîðàæåíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû, êðîìå òîãî, 

âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè îïîñðåäîâàíû àíòèòå-
ëàìè ê ðåöåïòîðàì òó÷íûõ êëåòîê è áàçîôèëîâ 
äåðìû. Âûáðîñ ãèñòàìèíà, ïîìèìî ïðî÷åãî, âåäåò 
ê àêòèâàöèè ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñîñóäîâ, 
÷òî âëå÷åò çà ñîáîé âàçîäèëàòàöèþ, ïîâûøåíèå 
ïðîíèöàåìîñòè è, êàê ñëåäñòâèå, ìåñòíûé îò¸ê 
è ïðÿìóþ ñòèìóëÿöèþ êîæíûõ íåðâîâ, óñèëè-
âàþùóþ èíòåíñèâíûé çóä êîæè [2, 3]. 

Îñíîâíûå ñêðèíèíãîâûå ìåòîäû îáñëå-
äîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé êðàïèâ-
íèöåé:

1. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, ìî÷è. 
2. Òðåõêðàòíûé àíàëèç êàëà íà ÿéöà ãëèñòîâ 

è öèñòû ëÿìáëèé. Äóîäåíàëüíîå çîíäèðîâàíèå 
ñ ïîñëåäóþùèì ïîñåâîì æåë÷è è àíàëèçîì æåë÷è 
íà íàëè÷èå ëÿìáëèé. 

3. Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: ôóíêöèî-
íàëüíûå ïðîáû ïå÷åíè (ÀËÒ, ÀÑÒ, ùåëî÷íàÿ 
ôîñôàòàçà, ñóëåìîâàÿ, òèìîëîâàÿ ïðîáû). Îáùèé 
áåëîê è áåëêîâûå ôðàêöèè. Äíåâíûå êîëåáàíèÿ 
ñàõàðà, ñàõàðíàÿ êðèâàÿ. 

4. ÍâsAg, àíòèòåëà ê ãåïàòèòó Ñ. 
5. ÓÇÈ áðþøíîé ïîëîñòè. 
6. ÓÇÈ ùèòîâèäíîé æåëåçû, îïðåäåëåíèå Ò3,

Ò4, ÒÒÃ, êîíñóëüòàöèÿ ýíäîêðèíîëîãà è ãèíåêîëî-
ãà-ýíäîêðèíîëîãà. 

7. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãðóäíîé 
êëåòêè, ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà, ïî ïîêàçàíèÿì � 
ïàíîðàìíûå ñíèìêè çóáîâ. 

Ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé èäèîïà-
òè÷åñêîé êðàïèâíèöû. Íåîáõîäèìî äåòàëüíîå 
îáñëåäîâàíèå áîëüíîãî (ñì. âûøå). Ê ïðåïàðàòàì 
âûáîðà îòíîñÿò áëîêàòîðû Í-1 ðåöåïòîðîâ ãèñ-
òàìèíà, à òàêæå ñòàáèëèçàòîðû ìåìáðàí òó÷íûõ 
êëåòîê, êîòîðûå íàçíà÷àþòñÿ ñðîêîì äî 3 ìåñÿ-
öåâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ äîïîëíèòåëüíî ãèïîñåíñåáè-
ëèçèðóþùèå ñðåäñòâà è ñðåäñòâà, àêòèâèðóþùèå 
òêàíåâîé îáìåí (ïðåïàðàòû êàëüöèÿ, òèîñóëüôàò 
íàòðèÿ), àíãèîïðîòåêòîðû � ïàðìèäèí èëè àíãè-
íèí ïî 0,5  3 ð â òå÷åíèå 30�45 äíåé, âèòàìè-
íîòåðàïèÿ � ïðåæäå âñåãî Ñ è Å. 

 Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû â ëå÷åíèè ÕÊ 
èãðàþò âåäóùóþ ðîëü. 

Ïðèìåíåíèå àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ 2-ãî 
ïîêîëåíèÿ, íå îáëàäàþùèõ ñåäàòèâíûì èëè îáëà-
äàþùèõ ñëàáûì ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì, çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øèëî êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ. Ïðå-
ïàðàòû 3-ãî ïîêîëåíèÿ (òåëôàñò, ýðèóñ), îáëà-
äàþùèå, êðîìå âîçìîæíîñòè áëîêèðîâàòü ãèñòà-
ìèíîâûå ðåöåïòîðû, åùå è äîïîëíèòåëüíûì 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Â ðÿäå ñëó-
÷àåâ ýôôåêòèâíà èãëîðåôëåêñîòåðàïèÿ. 

 Ìåñòíàÿ òåðàïèÿ èãðàåò âñïîìîãàòåëüíóþ 
ðîëü è íàïðàâëåíà íà ñíèæåíèå ñóáúåêòèâíûõ 
îùóùåíèé â âèäå çóäà. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþò 
öèíê-âçáàëòûâàåìûå ñìåñè (áîëòóøêè), ïðè íàëè-
÷èè ñóõîñòè êîæè � ìàñëÿíûå áîëòóøêè ñ àíåñòå-
òèêàìè è òîïè÷åñêèå àíòèãèñòàìèííûå ãåëè.  



2-2007                                     ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÎËÃÎÃÐÀÄÑÊÎÃÎ ÍÀÓ×ÍÎÃÎ ÖÅÍÒÐÀ ÐÀÌÍ 

44

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ 
1. Äðûíîâ Î. È. // Àêòóàëüíûå âîïðîñû äåðìàòî-

âåíåðîëîãèè: ìàòåð. êîíôåð., ïîñâÿùåííîé 60-ëåòèþ 
êàôåäðû äåðìàòîâåíåðîëîãèè ÊðàñÃÌÀ. � Êðàñíî-
ÿðñê, 2003. � Ñ. 94�104. 

2. Åìåëüÿíîâ À. Â. // Àëëåðãîëîãèÿ. � 2005. � 
 1. � Ñ. 45�48. 

3. Êðàïèâíèöà. Âèðóñíûå äåðìàòîçû / Ïîä ðåä. 
Å. Â. Ñîêîëîâñêîãî. � ÑÏá.: ÑÎÒÈÑ, 2000. � 160 ñ. 

4. Êàðð À., 2005. � öèò. ïî Ñîêîëîâñêîìó Å. Â. 
5. Ìîêðîíîñîâà Ì. À. Õðîíè÷åñêàÿ ðåöèäèâè-

ðóþùàÿ êðàïèâíèöà è ñòðåïòîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ // 
Èììóíîëîãèÿ. � 2002. �  4. � Ñ. 215�217. 

6. Ñèäîðîâà Ë. Ä. // Òàì æå. � 2002. �  4. � 
Ñ. 211�215. 

7. Ôåäåíêî Å. Ñ. //Àëëåðãîëîãèÿ. � 2002. �  4. � 
Ñ. 31�37. 



http://atm-press.ru
17

Информация данного раздела предназначена только для специалистов здравоохранения

Астма и аллергия • 1/2016

Краткий курс





Аллергический и вазомоторный ринит – 
универсальное решение

Н.Л. Кунельская1, Ю.В. Лучшева2

ГБУЗ “Научно-исследовательский клинический институт оториноларингологии им. Л.И. Свержевского” 
Департамента здравоохранения города Москвы

1 Д.м.н., профессор, зам. директора по научной работе
2 К.м.н., вед. науч. сотр. отдела микрохирургии гортани и фониатрии 

Различными формами рини-

та страдают миллионы людей во 

всем мире. При этом значитель-

но снижается качество жизни, 

вплоть до потери работоспособ-

ности. Невозможность выспать-

ся из-за затрудненного носового 

дыхания может превращаться в 

один из видов “китайской пыт-

ки”. Порой пациент не дает себе 

отчета, насколько плохо он ды-

шит носом, так как привык к это-

му или заложенность носа появ-

ляется только во время сна, т.е. в 

горизонтальном положении. 

Неспособность сосредоточить-

ся являет ся частой жалобой, ко-

торую предъявляют пациенты, 

страдаю щие ринитом, а в случае 

интермиттирующего аллергиче-

ского ринита (АР) больные часто 

избегают нахождения на свежем 

воздухе, чтобы предупредить 

воздействие аллергенов. Объ-

единенная рабочая группа по ал-

лергологической практике и ее 

параметрам (Joint Task Force on 

Allergy Practice and Parameters) 

упоминает, что уменьшение не-

гативного влия ния ринита на 

повседневную жизнь пациентов 

определяет успешность лечения 

в той степени, в какой обеспечи-

вается облегчение симптомов.

Ринит представляет собой 

воспалительное заболевание 

слизистой оболочки полости 

носа, поражающее примерно 

10–30% взрослых и 40% детей. 

За последние 30 лет его распро-

страненность в промышленно 

развитых странах резко возрос-

ла. Сообщается, что в Велико-

британии, Швеции и Австралии 

его частота удвоилась. Согласно 

полученным в 2015 г. результа-

там исследования L. Cazzoletti 

et al., распространенность не-

аллергического ринита среди 

женщин существенно уменьша-

ется с возрастом (с 12 до 7,5%), 

а у мужчин разных возрастных 

категорий колеблется в преде-

лах 10,2–11,1%. Распространен-

ность АР также уменьшается с 

возрастом: в среднем с 26,6% 

до 15,6% без существенных по-

ловых различий. Риск разви-

тия неаллергического ринита 

увеличивается у курильщиков 

и при проживании вблизи про-

мышленных предприятий, а на 

развитие АР существенное влия-

ние оказывают климатические 

факторы. 

Аллергический ринит – ши-

роко распространенная (10–25% 

в общей популяции) патология 

верхних дыхательных путей. 

Доля АР среди других видов ри-

нита год от года возрастает, что 

связано с неблагоприятной эко-

логической обстановкой, нездо-

ровым питанием и образом жиз-

ни современных людей, а у детей 

также с несформированной сис-

темой иммунного ответа. К тому 

же АР приводит к прогрессиро-

ванию аллергии, развитию поли-

сенсибилизации, бронхиальной 

астмы (концепция “единая дыха-

тельная система – единое заболе-

вание”), присоединению различ-

ных инфекционных осложне-

ний (в 32–49% случаев) на фоне 

иммунологических расстройств 

у таких больных. По данным 

S. Accordini et al., при скринин-

говом исследовании 9739 чело-

век из общей популяции у паци-

ентов с симптомами АР и/или 

другими назальными проблема-

ми риск гос питализации по лю-

бому поводу увеличивался почти 

вдвое.

Классификация ринитов
В российской практике сре-

ди клинических классификаций 

хронических ринитов наиболь-

шую популярность имеют клас-

сификация Л.Б. Дайняк (1966), 
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классификация Г.З. Пискунова 

и С.З. Пискунова (2006), а также 

классификация, представленная 

в Международной классифика-

ции болезней 10-го пересмотра 

(МКБ-10) Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ) 

(1992). 

В классификации Л.Б. Дай-

няк вазомоторный ринит выде-

лен в самостоятельную нозоло-

гию и представлен двумя форма-

ми: аллергической и нейровеге-

тативной. 

Г.З. Пискунов и С.З. Писку-

нов разделяют хронические ри-

ниты следующим образом.

1. Инфекционный: а) специ-

фический; б) неспецифический.

2. Аллергический. Патомор-

фологические формы: а) вазоди-

лататорная; б) гиперсекретор-

ная; в) отечная; г) полипозная; 

д) смешанная.

3. Нейровегетативный.

4. Гипертрофический. Формы 

гипертрофии: а) фиброзная; б) со-

сочковая; в) полипозная; г) кост-

ная; д) смешанная.

5. Атрофический.

6. Озена.

В МКБ-10 вазомоторный ри-

нит и АР входят в одну группу – 

J30, с последующим выделением 

вазомоторного ринита в отдель-

ную подгруппу (J30.0).

J30.0 Вазомоторный ринит
J30.1 Аллергический ринит, 

вызванный пыльцой растений
Аллергия БДУ (без дополни-

тельных уточнений), вызванная 

пыльцой растений

Сенная лихорадка

Поллиноз

J30.2 Другие сезонные аллер-
гические риниты

J30.3 Другие аллергические 
риниты

Круглогодичный аллергиче-

ский ринит

J30.4 Аллергический ринит 
неуточненный

В 2001 г. классификация, раз-

делявшая АР на сезонный и кру-

глогодичный, была пересмотрена 

экспертами ВОЗ по рекомендации 

ARIA (Allergic Rhinitis and its 

Impact on Asthma). Большинст во 

больных АР сенсибилизированы 

к множеству различных аллер-

генов и подвержены их воздейст-

вию на протяжении всего года. 

У многих пациентов отмечаются 

круглогодичные симптомы, а при 

воздействии пыльцы или плесне-

вых грибов возникают сезонные 

обострения. Таким образом, ста-

рая классификация АР с его раз-

делением на сезонный и кругло-

годичный не отражает реальной 

ситуации. Новая классификация 

учитывает симптомы и показате-

ли качества жизни больного. Она 

предполагает выделение интер-

миттирующего и персистирую-

щего АР на основании длительно-

сти сохранения симптомов.

Интермиттирующий АР длит-

ся менее 4 дней в неделю или 

меньше 4 нед в году. Персисти-

рующий АР беспокоит пациента 

более 4 дней в неделю или более 

4 нед в году. 

По степени тяжести различают 

АР легкого и среднетяжелого/тя-

желого течения. Легкое течение 

АР характеризуется нормальным 

сном, сохраненной повседневной 

активностью, возможностью за-

ниматься спортом, отдыхать и 

осуществлять нормальную про-

фессиональную дея тельность 

(нормально учиться в школе), а 

также отсутствием мучительных 

симптомов. Напротив, средне-

тяжелое/тяжелое течение АР 

сопровождается наличием по 

крайней мере одного из следую-

щих признаков: нарушение сна, 

нарушение повсе дневной актив-

ности, невозможность занимать-

ся спортом, нормально отдыхать, 

нарушение профессиональной 

деятельности или учебы в школе, 

мучительные симптомы.

Патогенез 
и клинические симптомы

Дыхательная функция носа 

регулируется высшими вегета-

тивными центрами гипотала-

муса. При вазомоторном рините 

рефлекторный путь начинается в 

носовых рецепторах тройнично-

го нерва, затем нервный импульс 

вследствие существования ассо-

циативных связей с нейронами 

ядер блуждающего нерва идет в 

структуры лимбико-кортикаль-

ного комплекса, где находятся 

центральные сосудорегулирую-

щие центры. Гипоталамус ко-

ординирует сосудистый тонус 

посредством бульбарных вазомо-

торных центров. Однако возмож-

на и автономная регуляция со-

судов полости носа в ответ на их 

локальное раздражение. 

Вегетативная иннервация 

слизистой оболочки полости 

носа представлена симпатиче-

скими и парасимпатическими 

волокнами, проходящими в со-

ставе видиева нерва через ушной 

и крылонебный узел. Парасим-

патическое влияние приводит к 

расширению сосудов, симпатиче-

ское – к их сужению.
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Причинами возникновения 

нейровегетативной формы рини-

та служат функциональные и ор-

ганические изменения нервной 

системы, эндокринные наруше-

ния. При этом обычные раздра-

жители, такие как холод и тем-

пературный перепад, крупные 

грязевые частицы, горизонталь-

ное положение тела (например, во 

сне), вызывают чрезмерную реак-

цию со стороны слизистой оболоч-

ки полости носа в виде отека, рас-

ширения сосудистого сплетения в 

подслизистом слое, ринореи.

Эндогенные факторы разви-

тия вазомоторного ринита – это 

поражение высших вегетатив-

ных центров, а также эндокрин-

ные и психические расстройства, 

приводящие к дисфункции ва-

зомоторов слизистой оболочки 

полости носа. Нарушение воз-

будимости центральных и пери-

ферических звеньев вегетатив-

ной нервной системы, пораже-

ние ядер в подбугорной области 

головного мозга способствуют 

повышению концентрации аце-

тилхолина в слизистой оболочке 

носа и возникновению вторичной 

автономной дисфункции пара-

симпатической иннервации.

Пусковым моментом в разви-

тии вазомоторного ринита неред-

ко является перенесенная острая 

вирусная инфекция верхних 

дыхательных путей, что при-

водит к сенсибилизации орга-

низма и поражению токсинами 

высших вегетативных центров 

гипоталамуса. Вазомоторные 

изменения слизистой оболочки 

полости носа имеют общую при-

роду с вегетодистонией, а ино-

гда являются ее признаками. 

По данным Л.К. Ефстафьевой, у 

43% больных вазомоторным ри-

нитом выявлена артериальная 

гипертония, причем основным 

клиническим проявлением это-

го заболевания у них являлась 

заложенность носа. 

Пациенты с нейровегетатив-

ной формой вазомоторного рини-

та обычно жалуются на выражен-

ную заложенность носа, обиль-

ные водянистые или слизистые 

выделения из носа, возможны 

приступы чиханья.

В механизме всех аллергиче-

ских реакций принимает учас-

тие гистамин – основной медиа-

тор, ответственный за развитие 

гиперчувствительности немед-

ленного типа, характерного для 

большинства аллергических за-

болеваний. Тучные клетки вы-

свобождают гистамин в раннюю 

фазу аллергической реакции, а 

базофилы – в позднюю фазу, при-

мерно через 6–8 ч. Реализация 

различных эффектов гистамина 

происходит через определенные 

типы рецепторов (Н
1
, Н

2
, Н

3
, Н

4
). 

Эти поверхностные рецепторы 

сопряжены с G-белками. Из всех 

4 типов рецепторов гистамина 

особый интерес представляют 

Н
1
-рецепторы как несущие от-

ветственность за развитие ран-

ней и поздней (отсроченной) фаз 

аллергического ответа. Наряду 

с гистамином важную роль при 

АР играют метаболиты арахидо-

новой кислоты: простагландины, 

тромбоксан А
2
, лейкотриены, 

фактор активации тромбоци-

тов. Лейкотриены способствуют 

расширению сосудов, повыше-

нию сосудистой проницаемости 

и развитию отека, что приводит 

к заложенности носа, продук-

ции слизи и привлечению вос-

палительных клеток в условиях 

in vitro и in vivo. Клинически 

субстанция P и брадикинин свя-

заны с такими симптомами АР, 

как зуд в носу и чиханье, но так-

же могут вносить свой вклад и в 

появление симптомов нейровеге-

тативной формы ринита.

По клиническому течению 

различают экссудативный и об-

структивный типы АР. Экссу-

дативный вариант течения АР 

характеризуется частыми при-

ступами чиханья, водянистыми 

выделениями из носа, зудом в 

носу, невыраженной заложен-

ностью носа, ухудшением симп-

томов днем, часто сопровождает-

ся конъюнктивитом. Обструк-

тивный вариант течения АР 

сопровождается выраженной за-

ложенностью носа, выделения-

ми из носа слизистого характера 

с усугублением симптомов чаще 

ночью. 

Учитывая нарастание со вре-

менем выраженности симптомов 

АР (ринорея, чиханье, наруше-

ние носового дыхания, а зача-

стую и обо няния), крайне важ-

ными являются ранняя диагно-

стика аллергической природы 

ринита и своевременное проведе-

ние терапии. Как известно, ран-

няя постановка правильного диа-

❧ Ранняя диагностика аллергиче-
ского ринита позволяет вести па-
циентов с использованием препа-
ратов местного, а не системного 
действия, применять малые дозы 
препаратов, а значит, значительно 
снижать их побочные эффекты. ❧
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гноза позволяет вести пациен тов 

с использованием препаратов 

местного, а не системного дейст-

вия, применять малые дозы пре-

паратов, а значит, значительно 

снижать их побочные эффекты. 

Кроме того, своевременное и гра-

мотное назначение терапии спо-

собствует сокращению объема и 

стоимости фармакотерапии. 

Медикаментозное 
лечение ринитов

Известно 6 групп лекарствен-

ных веществ для топического 

применения, используемых для 

Группа Препараты Механизм действия Побочные эффекты Комментарии 

Местные 
антигистаминные 
средства 
(интраназальные 
капли) 

Азеластин •  Блокада Н
1
-рецепторов •  Незначительные местные 

побочные эффекты
•  Эффективные средства 

для лечения АР 
•  Быстро (<15 мин) 

уменьшают назальные 
и глазные симптомы

•  Эффект длится 
более 12 ч

ИнГКС Беклометазон 
Будесонид 
Флунизолид 
Флутиказон 
Мометазон 
Триамцинолон 

•  Уменьшают назальную 
гиперреактивность 

•  Активно уменьшают 
воспаление слизистой 
оболочки носа 

•  Незначительные местные 
побочные эффекты 

•  Широкий терапевтический 
индекс 

•  Опасения по поводу 
возможного влияния 
некоторых препаратов 
на рост у детей 

•  Уменьшают 
заложенность носа 

•  Влияют на обоняние 
•  Эффект достигает 

максимума через 
несколько дней 

Кромоны Кромогликат •  Блокируют выброс 
гистамина и других 
биологически активных 
веществ

•  Незначительные местные 
побочные эффекты 

•  Интраназальные 
кромоны менее 
эффективны, 
а их действие 
непродолжительно 

Интраназальные 
деконгестанты 

Эпинефрин 
Нафазолин 
Оксиметазолин 
Фенилэфрин 
Тетризолин 
Ксилометазолин

•  Симпатомиметики 
•  Уменьшают заложенность 

носа 

•  Некоторые побочные 
эффекты, характерные для 
пероральных деконгестантов 
(гипертония, головная боль, 
сухость слизистой оболочки 
носа), но менее выраженные 

•  Медикаментозный ринит 
(феномен рикошета, 
развивающийся 
при длительности лечения 
более 10 дней) 

•  Действуют быстрее, 
чем пероральные 
антигистаминные 
препараты

•  Длительность лечения 
не более 10 дней, 
чтобы избежать 
развития 
медикаментозного 
ринита 

Интраназальные 
антихолинергические 
средства 

Ипратропий •  Антихолинергические 
препараты уменьшают 
только ринорею 

•  Незначительные местные 
побочные эффекты 

•  Практически 
не обладают системной 
антихолинергической 
активностью 

•  Используются при АР 
и неаллергическом 
рините, 
сопровождающихся 
ринореей 

Топические средства 
барьерного типа 
действия

Назаваль
Превалин

•  Защита слизистой 
оболочки носа 
от поступления в организм 
аэрополлютантов 
за счет образования 
прозрачного гелеобразного 
слояпри смешивании 
микродисперсного 
порошка целлюлозы 
со слизью

•  Замедление мукоцилиарного 
клиренса

•  Используются 
превентивно 
(до планируемого 
контакта 
с аллергеном)

Таблица 1. Обзор средств топической фармакотерапии АР
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лечения ринитов. Среди фарма-

кологических средств особую 

роль играют антимедиаторные 

препараты, в первую очередь 

интраназальные антигистамин-

ные препараты (ИнАГП), а так-

же медикаменты, подавляющие 

воспаление, – интраназальные 

глюкокортикостероиды (ИнГКС) 

и препараты кромоглициевой 

кислоты. В качестве симптома-

тической терапии часто ис-

пользуются деконгестанты (со-

судосуживающие препараты). 

В последнее время появились све-

дения, обосновывающие приме-

нение антагонистов лейкотрие-

новых рецепторов и топических 

средств барьерного типа действия 

в лечении АР (табл. 1).

В руководстве ARIA реко-

мендуется ступенчатый под-

ход к терапии, основанный на 

частоте и тяжести симптомов 

(табл. 2).

Деконгестанты
Нередко лечение ринита 

пациенты самостоятельно до 

осмот ра врача начинают в пер-

вую очередь с закапывания в нос 

капель деконгестантов (нафазо-

лин, ксилометазолин, оксимета-

золин и т.д.). Однако эти препа-

раты следует применять кратко-

временным курсом, поскольку 

длительное их использование 

оказывает на слизистую оболоч-

ку полости носа противополож-

ное действие: приводит к рез-

кому угнетению двигательной 

активности ресничек мерцатель-

ного эпителия, нарушению кро-

вообращения вследствие возни-

кающей атонии сосудов и тром-

бирования вен, что усугубляет 

течение основного заболевания. 

Поэтому ринологи настоятель-

но рекомендуют строго ограни-

чивать во времени применение 

указанных препаратов – не более 

7–10 дней. 

Ирригационная терапия
Следующим из наиболее ши-

роко распространенных методов 

лечения различных форм рини-

тов является ирригационная те-

рапия.

Издавна для промывания но-

совой полости используются изо-

тонический и гипертонический 

растворы хлорида натрия. Они 

способствуют уменьшению экс-

позиции на слизистой оболоч-

ке носовой полости различных 

микроорганизмов и повреждаю-

щих частиц, содержащихся во 

вдыхае мом воздухе, затрудняют 

всасывание токсинов и аллерге-

нов. Кроме того, эти растворы 

разжижают слизь и нормали зуют 

ее выработку бокаловидными 

клетками, улучшают кровообра-

щение, повышают чувствитель-

ность и реактивность тканей, 

размягчают корки в послеопера-

ционном периоде и при атрофи-

ческом рините.

Наряду с этим наличие в со-

ставе морской воды микроэле-

ментов, в частности магния, по-

вышает сопротивляемость эпите-

лиальных клеток бактериальной 

и вирусной агрессии. Вышепере-

численные свойства солевых рас-

творов улучшают качество жизни 

больных и позволяют сократить 

использование лекарст венных 

препаратов. Гипертонические 

растворы уменьшают отеч ность 

слизистой оболочки полости носа 

за счет повышенного осмотиче-

Тяжесть АР Рекомендации 

Легкий 
интермиттирующий

ПАГП/интраназальные АГП и/или деконгестанты

Умеренный/тяжелый 
интермиттирующий

ПАГП и/или деконгестанты, интраназальные АГП, ИнГКС или кромоны

Легкий 
персистирующий

ПАГП и/или деконгестанты, интраназальные АГП, ИнГКС или кромоны
Рекомендован ступенчатый подход с повторной оценкой через 2 нед. Если достигнут контроль 
симптомов и пациент получает ИнГКС, следует снизить дозу, а остальное лечение продолжить. Если 
симптомы сохраняются и пациент получает АГП или кромоны, следует произвести замену на ИнГКС

Умеренный/тяжелый 
персистирующий

ИнГКС (терапия первой линии)
Если спустя 2–4 нед не достигнут контроль симптомов, следует усилить медикаментозную терапию 
в зависимости от сохраняющегося симптома. Например, добавить АГП, если основным симптомом 
является ринорея, зуд или чиханье, удвоить дозу ИнГКС при сохранении заложенности носа и 
добавить ипратропий при выраженных проявлениях ринореи

Обозначения: АГП – антигистаминные препараты, ПАГП – пероральные АГП.

Таблица 2. Ступенчатый подход к лечению АР по рекомендациям ARIA
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ского давления. Такие процеду-

ры могут быть хорошим дополне-

нием к основной терапии.

Интраназальные 
антигистаминные препараты

Высокую эффективность в ка-

честве монотерапии при легкой 

степени интермиттирующего 

АР и в качестве симптоматиче-

ского средства при легкой степе-

ни персистирующего АР имеют 

ИнАГП.

Примером антигистаминно-

го препарата (АГП) II поколения 

для топического применения яв-

ляется азеластина гидрохлорид 

в форме назального спрея, из-

вестный в Европе под назва нием 

Аллергодил (Allergodil, Меда 

Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия) 

и в США – под названием Astelin 

(Меда Фармасьютикалз Инк., 

США). 

Азеластин является единст-

венным безрецептурным АГП, 

одобренным в США для тера-

пии как АР (1996), так и не-

аллергического ринита (1999). 

Он показан для лечения таких 

симптомов интермиттирующего 

АР, как ринорея, чиханье и зуд 

в носу, у взрослых и детей 6 лет 

и старше, а также для лечения 

таких симптомов вазомоторного 

ринита, как ринорея, заложен-

ность носа и постназальный син-

дром, у взрослых и детей 12 лет 

и старше.

Азеластин в форме назального 

спрея – АГП II поколения с ком-

плексным механизмом противо-

воспалительного действия. Он 

обладает широкой противовос-

палительной активностью, что 

делает его особенно подходящим 

для комплексного лечения вос-

палительного заболевания, како-

вым и является ринит. У пациен-

тов, получавших 0,56 или 0,28 мг 

препарата в сутки, отмечалось 

выраженное уменьшение сим-

птомов ринита, сопровождавше-

еся снижением уровня маркеров 

воспаления, особенно количества 

нейтрофилов и эозинофилов и 

экспрессии межклеточной моле-

кулы адгезии l-го типа в назаль-

ных соскобах. 

Системная биодоступность 

азеластина гидрохлорида при 

интраназальном применении 

составляет примерно 40%, при 

этом максимальные концентра-

ции в плазме крови достигаются 

в течение 2–3 ч. При внутривен-

ном и пероральном применении 

период полувыведения равен 

20 ч. При приеме внутрь фарма-

кокинетические характеристи-

ки азеластина не изменяются в 

зависимости от возраста, пола 

и наличия нарушений функции 

печени. 

Азеластин характеризуется 

очень быстрым началом дейст-

вия (15 мин для назального 

спрея) среди доступных на се-

годняшний день препаратов для 

лечения ринита, а его эффект 

продолжается не менее 12 ч, что 

позволяет применять препарат 

1 или 2 раза в сутки и гибко под-

бирать дозу.

Выбор дозировки азеластина 

в форме назального спрея дол-

жен основываться на тяжести и 

устойчивости симптомов, а так-

же на восприимчивости пациен-

та к назальному спрею. Было 

установлено, что азеластин эф-

фективен в дозировке 1 распыле-

ние в каждый носовой ход 2 раза 

в день. Дозировку по 2 распы-

ления 2 раза в день можно ис-

пользовать в качестве стартовой 

дозы у пациентов с тяжелыми 

симптомами и либо сохранять 

ее и далее, либо, по возможно-

сти, уменьшать до 1 распыления 

2 раза в день.

Благодаря быстрому началу 

действия азеластин в форме на-

зального спрея также можно ис-

пользовать по мере необходимос-

ти. У больных, применяющих 

азеластин в форме назального 

спрея по потребности, отмечает-

ся облегчение симптомов рини-

та, правда без сопутствующего 

снижения уровня маркеров вос-

паления, которое имеет место 

при применении препарата в 

фиксированной дозе. Простота 

применения азеластина и низкая 

вероятность побочных явлений 

могут улучшить приверженность 

пациентов к терапии.

Таким образом, хотя па-

циенты получают максимальную 

пользу при регулярной терапии 

азеластином, лечение по мере не-

обходимости также может быть 

полезным для уменьшения кли-

нических симптомов, при этом 

можно ожидать улучшения пере-

носимости препарата и повыше-

ния комплайнса пациен тов.

Хотя активность ИнАГП огра-

ничивается органом-мишенью, 

❧ Азеластин является единст-
венным безрецептурным антиги-
стаминным препаратом, одобрен-
ным в США для терапии как аллер-
гического, так и неаллергического 
ринита. ❧
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интраназальный способ введения 

обладает рядом преимуществ. 

Во-первых, он позволяет на-

носить препарат на слизистую 

носа, доставляя лекарствен-

ное вещество непосредственно 

в место воспаления и в гораздо 

бWольших концентрациях, чем 

те, которых можно достичь при 

системном применении препара-

та. Во-вторых, при топическом 

применении минимизируются 

риск взаимодействия с другими 

препаратами, принимаемыми 

больным, и возможность разви-

тия системных нежелательных 

явлений.

При исследовании безопас-

ности азеластина сообщалось о 

таких нежелательных явле ниях, 

как горький вкус, головная боль 

и жжение в носу, однако пода-

вляющее большинство из них 

были легкой или умеренной сте-

пени тяжести. Следует отметить, 

что такие меры, как легкий на-

клон головы вперед и не слишком 

глубокое вдыхание препарата, 

предотвращают оседание лекар-

ства в носоглотке, уменьшая тем 

самым проблему горького вкуса.

Левокабастин – селектив-

ный топический антагонист 

H
1
-рецепторов гистамина. Было 

установлено, что он уменьшает 

гиперреактивный ответ после 

назальной провокации гипото-

ническим аэрозолем у пациен-

тов с АР. Эффективность и пе-

реносимость левокабастина и 

азеластина в форме назального 

спрея сравнивались в 4-недель-

ном исследовании, включав-

шем 180 больных АР. Азела-

стин в форме назального спрея 

(1,12 мг, 2 распыления 2 раза в 

день) значительно превосходил 

левокабастин (0,4 мг, 2 распы-

ления 2 раза в день; p < 0,001) в 

снижении как утренних, так и 

вечерних назальных симптомов. 

Общую эффективность оценили 

как очень хорошую или хоро-

шую 90% врачей и 92% пациен-

тов в отношении азеластина и 

74% врачей и 76% пациентов в 

отношении левокабастина.

Учитывая многообразие пре-

паратов для лечения ринитов, 

сравнительная эффективность и 

безопасность действия азеласти-

на изучались в многочисленных 

исследованиях. Проводилось 

сравнение действия азеластина с 

пер оральными АГП (дезлората-

дин, цетиризин) и ИнГКС (флу-

тиказона пропионат, мометазона 

фу роат), стабилизаторами туч-

ных клеток (недокромил, кромо-

гликат натрия). 

В сравнении с другими сред-

ствами, применяемыми для ле-

чения АР, азеластин в форме на-

зального спрея был более эффек-

тивен, чем пероральные АГП, и 

имел сопоставимую с интрана-

зальным флутиказона пропио-

натом эффективность. Комбини-

рованная терапия с ИнГКС дала 

некоторые интересные результа-

ты и способна увеличить клини-

ческие преимущества.

Пероральные АГП
В настоящее время сущест-

вует более 150 препаратов-

антагонис тов Н
1
-гистаминовых 

рецепторов. Их традиционно ис-

пользуют для угнетения клини-

ческих проявлений АР. Хорошо 

известно, что АГП, блокирую-

щие Н
1
-рецепторы, оказывают 

угнетающее действие на зуд в 

носу, чиханье и ринорею, но не 

влияют на назальную обструк-

цию при обострении АР. В срав-

нении с пероральными АГП азе-

ластин в форме назального спрея 

характеризуется более выражен-

ным и быстрым наступлением 

эффекта при лечении АР. Кроме 

того, азеластин эффективен у тех 

пациентов с АР, у которых не 

был достигнут адекватный ответ 

на терапию пероральным АГП. 

Азеластин в форме назального 

спрея в отличие от пероральных 

форм АГП значительно уменьша-

ет заложенность носа – особенно 

тягостный симптом для пациен-

тов с ринитом, не вызывая седа-

тивного эффекта. 

Дезлоратадин – новый таб-

летированный АГП III поколе-

ния, который в отличие от сво-

их аналогов II поколения, как 

полагают, уменьшает заложен-

ность носа, не оказывает седа-

тивного эффекта и не вызывает 

побочных явлений со стороны 

сердечно-сосудистой системы. 

Установлено, что азеластин 

в форме назального спрея (по 

1 распылению в каждый носовой 

ход) и дезлоратадин в таблетках 

(5 мг) в сравнении с плацебо зна-

чительно (p < 0,001) уменьшают 

назальные симптомы интермит-

тирующего АР, возникающие в 

результате стимуляции аллерге-

ном в венской камере для вызова 

реакции. При этом азеластин в 

форме назального спрея превос-

ходил дезлоратадин в таблетках 

с точки зрения облегчения симп-

томов, в том числе заложенности 

носа. Кроме того, у азеластина в 

форме назального спрея отме-
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чено гораздо более быстрое на-

ступление эффекта в сравнении 

с дезлоратадином в таблетках 

(15 vs 150 мин).

Цетиризина гидрохлорид – 

пероральный АГП II поколения, 

показанный для лечения как ин-

термиттирующего, так и перси-

стирующего АР. J. Corren et al. 

изучали эффективность и пере-

носимость азеластина (2 распы-

ления в каждый носовой ход) и 

таблеток цетиризина (10 мг 1 раз 

в сутки) в течение 2 нед у 307 па-

циентов с умеренным и тяжелым 

АР. В сравнении с цетиризином 

азеластин в форме назального 

спрея значительно (p = 0,015) 

уменьшал назальные симпто-

мы. Еще в одном исследовании, 

проведенном по идентичной ме-

тодике, азеластин облегчал на-

зальные симптомы, значимо 

уменьшая заложенность носа 

(p = 0,049) и чиханье (p = 0,01) в 

сравнении с цетиризином. 

Примерно у 20% всех пациен-

тов с АР не отмечается ответа 

на пероральные Н
1
-блокаторы. 

Было установлено, что такие па-

циенты чувствительны к лече-

нию азеластином в форме назаль-

ного спрея. Например, у пациен-

тов с умеренным и тяжелым АР, 

у которых имел место субопти-

мальный ответ на лоратадин, на-

блюдалось значительное умень-

шение симптоматики после 

применения азеластина в виде 

монотерапии или в сочетании с 

лоратадином в сравнении с пла-

цебо (p < 0,001). Еще в одном ис-

следовании получены схожие ре-

зультаты у пациентов, у которых 

имел место неадекватный ответ 

на применение фексофенадина 

в течение 1 нед. Таким образом, 

монотерапия азеластином в фор-

ме назального спрея может быть 

подходящим вариантом лечения 

для пациентов с развившейся ре-

зистентностью к применявшему-

ся ранее пер оральному АГП.

Интраназальные 
глюкокортикостероиды

Известно, что “золотым стан-

дартом” в лечении АР и нетяже-

лых проявлений нейровегетатив-

ной формы вазомоторного ринита 

является терапия ИнГКС. Улуч-

шение носового дыхания на фоне 

применения ИнГКС связано с 

уменьшением секреторной актив-

ности желез слизистой оболочки, 

снижением сосудистой прони-

цаемости, торможением синтеза 

провоспалительных медиаторов 

(лейкотриенов, интерлейкинов, 

фактора некроза опухоли и др.), 

экспрессии клеточных рецепто-

ров и молекул клеточной адге-

зии. Легкий режим дозирования, 

возможность длительного беспре-

рывного применения в течение 

многих месяцев, многопрофиль-

ность воздействия на аллергиче-

ский и воспалительный процесс 

позволяют придерживаться та-

кого стандарта лечения. Однако 

побочные явления при исполь-

зовании ИнГКС в виде сухости, 

кровоточивости слизистой обо-

лочки, атрофических проявле-

ний заставляют врачей искать 

альтернативу или адекватного 

“партнера” в терапии, примене-

ние которого приведет к усиле-

нию лечебного эффекта и умень-

шению побочных проявлений. 

Азеластин в форме назального 

спрея имеет ряд преимуществ пе-

ред ИнГКС, несмотря на то что он 

обладает более слабым противо-

воспалительным эффектом. Пре-

парат характеризуется быстрым 

началом действия, в то время как 

эффект от ИнГКС достигает сво-

его максимума через несколько 

дней или даже недель, вследст-

вие чего необходимо начинать 

терапию до появления симпто-

мов для получения оптимальной 

пользы от лечения. 

В исследовании с участием 

пациентов с АР и неаллергиче-

ским ринитом азеластин в форме 

назального спрея (1,1 мг, 2 рас-

пыления в каждый носовой ход 

2 раза в день) продемонстриро-

вал сравнимую эффективность 

с флутиказона пропионатом в 

форме назального спрея (200 мг, 

2 распыления в каждый носовой 

ход в день) в отношении симп-

томов ринита. Дополнительный 

эффект может быть достигнут 

путем комбинированного при-

менения азеластина и интра-

назального флутиказона про-

пионата. Так, например, в ис-

следовании P.H. Ratner et al. 

комбинация этих двух средств 

уменьшала назальные симп-

томы на 37,9 vs 27,1 и 24,8% 

при применении флутиказона и 

азеластина в форме назального 

спрея соответственно (p < 0,05 в 

сравнении с каждым средством 

по отдельности).

Более быстрое начало дей-

ствия азеластина в сопоставле-

нии с ИнГКС было доказано в 

сравнительном исследовании с 

мометазона фуроатом – совре-

менным ИнГКС с началом дей-

ствия через 12–72 ч. В исследо-

вании с использованием камеры 
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для изучения воздействия фак-

торов окружающей среды было 

установлено отсутствие влияния 

глюкокортикостероида на на-

зальные симптомы в первые 8 ч 

после приема, в то время как воз-

действие азеластина начинал ось 

в течение 15 мин и сохранялось 

в каждый временнWой отрезок на 

протяжении 8-часовой стимуля-

ции аллергеном.

Стабилизаторы мембран 
тучных клеток

Стабилизаторы тучных кле-

ток (недокромил и кромогликат 

натрия), как видно из их назва-

ния, блокируют высвобождение 

медиаторов из тучных клеток. 

Чаще всего их используют в тех 

случаях, когда другие препара-

ты, такие как АГП или ИнГКС, 

неэффективны или плохо пере-

носятся.

Для облегчения симптомов 

аллергии необходимо частое до-

зирование (от 3 до 6 раз в сутки), 

кроме того, пациент должен на-

чать терапию до контакта с аллер-

геном. Как правило, симп томы 

уменьшаются в течение 3–7 дней 

при ежедневном прие ме, но для 

достижения полного эффекта мо-

жет потребоваться 2–4 нед.

Кромогликат натрия (в дозе 

5,6 мг 4 раза в день) уступает 

ИнГКС мометазона фуроату в ле-

чении АР с точки зрения облег-

чения назальной симптоматики, 

улучшения скорости инспира-

торного носового потока, общей 

оценки эффективности и сниже-

ния концентрации катионного 

белка эозинофилов.

Тем не менее благодаря хоро-

шему профилю безопасности ста-

билизаторы тучных клеток реко-

мендованы для лечения симпто-

мов аллергии у маленьких детей, 

беременных женщин и пожилых 

пациентов. 

Экономическая ситуация мо-

жет влиять на применение пре-

паратов при нетяжелых заболе-

ваниях в ближайшие несколько 

лет: в то время как и перораль-

ные АГП, и ИнГКС рекомендо-

ваны в качестве терапии первой 

линии при АР, ИнАГП дешевле. 

По той же причине комбиниро-

ванная терапия пероральными 

АГП и ИнГКС вряд ли станет 

стандартом на рынке, несмотря 

на их хороший фармакологиче-

ский профиль. Таким образом, 

такие АГП топического приме-

нения, как азеластин, будут при-

обретать всё большее значение, 

особенно при использовании их 

по потребности при симптомах 

средней тяжести.
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АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ
Аллергический ринит, являясь одним из самых распространенных аллергических заболеваний, 

представляет существенную медико-социальную проблему. Проведенный в ГНЦ «Институт 
иммунологии» ФМБА России ретроспективный анализ историй болезни пациентов с атопическими 

респираторными заболеваниями показал, что, за редким исключением, заболевания, начинающиеся с 
легких проявлений ринита, имеют тенденцию к утяжелению проявлений. Лечение аллергического 

ринита обязательно включает проведение мероприятий, направленных на элиминацию действующего 
аллергена, рациональную медикаментозную терапию и аллергенспецифическую иммунотерапию. 

Ключевые слова: аллергический ринит, дети, 
терапия 

Аллергический ринит (АР) – заболевание, 

характеризующееся IgE-опосредованным 

воспалением слизистой оболочки полости 

носа, которое развивается под действием аллерге-

нов, и наличием ежедневно проявляющихся в тече-

ние часа и более хотя бы двух из следующих симп-

томов: заложенность (обструкция) носа, выделения 

из носа (ринорея), чиханье, зуд в полости носа. 

Основными этиологическими факторами АР 

являются: 

1. Пыльца растений. АР, обусловленный сенси-

билизацией (повышенной чувствительностью) к 

аллергенам ветроопыляемых растений, носит 

название поллиноза, или сенной лихорадки. Для 

каждого региона существует свой календарь пыле-

ния (цветения) растений, который зависит от кли-

матогеографических особенностей. Для средней 

полосы России выделяют три основных периода 

цветения аллергенных растений: весенний (апрель-

май) – связан с пылением деревьев (береза, ольха, 

орешник, дуб и др.), ранний летний (июнь – сере-

дина июля) – связан с цветением злаковых или 

луговых трав (тимофеевка, овсяница, ежа, райграс, 

костер, рожь, мятлик и др.), поздний летний – осен-

ний (середина июля – сентябрь) – с цветением 

сорных: сложноцветных (подсолнечник, полынь, 

амброзия) и маревых (лебеда). 

2. Аллергены клещей домашней пыли (видов 

Dermatophagoides pteronyssinus и Dermatophagoides 
farinae), эпидермальные аллергены (кошки, собаки, 

лошади и т. д.), реже – библиотечной пыли, плесне-

вых грибков, тараканов. Хотя споры грибов и аллер-

гены клещей домашней пыли относятся к круглого-

дичным аллергенам, их количество в окружающем 

воздухе также зависит от времени года. Таким обра-

зом, персистирующий АР может иметь волнообраз-

ное течение и сопровождаться сезонными вспыш-

ками. 

АР, являясь одним из самых распространенных 

аллергических заболеваний, представляет суще-

ственную медико-социальную проблему. По дан-

ным разных авторов, распространенность АР в 

странах мира варьирует от 4 до 32%, а в России – от 

10 до 24% [1–7]. При этом данные о заболеваемости 

АР не отражают истинной распространенности 

этой нозологии, т. к. не учитывают огромное коли-

чество лиц, не обратившихся за медицинской 

помощью, или тех, у которых АР неправильно диа-

гностирован. Чаще всего заболевание дебютирует в 

первой половине жизни. У 50–90% больных АР 

сочетается с аллергическим конъюнктивитом, осо-

бенно это характерно для пациентов с сезонными 

проявлениями АР. У детей АР часто сопровождается 

гипертрофией и воспалением аденоидных вегета-

ций, что усугубляет течение основного заболева-

ния. Другим осложнением АР является гипертрофи-

ческое изменение слизистой оболочки носа и при-

даточных пазух с формированием полипов, кото-

рые даже после радикальных хирургических вме-

шательств склонны к повторному произрастанию. 

Для пациентов с АР, особенно в сочетании с адено-

идитом или полипозом носа, характерны частые 

респираторные вирусные и бактериальные инфек-
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ции с развитием синуситов, в т. ч. пансинуситов. 

В свою очередь, это приводит к необходимости 

назначения антибактериальной терапии, пункций 

верхнечелюстных пазух, неоднократных рентгено-

логических исследований, а в тяжелых случаях – 

лечения в условиях стационара. Нередко АР сочета-

ется с серозным средним отитом и евстахиитом. По 

данным разных авторов, 30–50% больных АР стра-

дают атопической бронхиальной астмой (БА), в то 

же время 55–85% больных БА отмечают симптомы 

АР [1–5, 7]. В некоторых случаях развитие АР пред-

шествует дебюту БА, в других – оба заболевания 

начинаются одновременно. Существует взаимо-

связь между выраженностью симптомов АР и тяже-

стью проявлений БА. При наличии бытовой сенси-

билизации у больных отмечается повышение 

неспецифической гиперреактивности слизистой 

носа и бронхов, что свидетельствует о хрониче-

ском аллергическом воспалении слизистой дыха-

тельных путей, поддерживаемом бытовыми аллер-

генами даже в период видимой клинической ремис-

сии АР [5]. 

Физический дискомфорт, вызванный основны-

ми симптомами АР и сопутствующими заболевани-

ями, оказывает нежелательное действие на психо-

логическое состояние и социальную жизнь людей, 

ограничивая профессиональную деятельность 

человека и ухудшая качество жизни [2, 4, 5, 8–10]. 

Головная боль, повышенная раздражительность и 

утомляемость, снижение концентрации внимания, 

сопровождающие основные симптомы АР, приво-

дят к снижению способности к обучению у детей и 

подростков [4, 8]. 

Проведенный в ГНЦ «Институт иммунологии» 

ФМБА России ретроспективный анализ историй 

болезни пациентов с атопическими респираторны-

ми заболеваниями показал, что, за редким исключе-

нием, заболевания, начинающиеся с легких прояв-

лений ринита, имеют тенденцию к утяжелению 

проявлений [5]. 

Одной из особенностей круглогодичного (быто-

вого) АР является то, что в отсутствие четко опреде-

ленного провоцирующего фактора (такого как мас-

сивный контакт с домашней пылью или домашни-

ми животными) проявления ринита, как правило, 

неярко выражены, пациент со временем адаптиру-

ется к ним и не воспринимает их как симптомы 

серьезного заболевания. Часто проявления АР паци-

енты расценивают как простудные, а в качестве 

лечебного средства длительно и бесконтрольно 

используют сосудосуживающие капли, что приво-

дит к развитию медикаментозного ринита. Более 

половины больных со временем (в среднем через 

7–11 лет) отметили прогрессирующее ухудшение 

течения заболевания: симптомы носили не эпизо-

дический, а постоянный характер, проявления 

стали более выраженными, а терапия – малоэффек-

тивной. Почти 30% больных АР в среднем через 

7–10 лет отметили присоединение таких симпто-

мов, как кашель и удушье, и в 25% случаев пациен-

там впоследствии был поставлен диагноз БА [5]. 

Распространенность АР в странах 
мира варьирует от 4 до 32%, а в 
России – от 10 до 24%. При этом 
данные о заболеваемости АР не 

отражают истинной 
распространенности этой нозологии, 

т. к. не учитывают огромное 
количество лиц, не обратившихся за 

медицинской помощью, или тех, у 
которых АР неправильно 

диагностирован 

Пациенты с сезонными проявлениями ринита 

со временем отметили увеличение продолжитель-

ности обострения, а у некоторых (25%) заболева-

ние стало носить круглогодичный характер. У части 

больных (10%) с исходной бытовой и эпидермаль-

ной сенсибилизацией, наоборот, с течением време-

ни появилась пыльцевая сенсибилизация, и на 

фоне круглогодичных проявлений АР пациенты 

отмечали ухудшение в сезон пыления причинно-

значимых аллергенов [5]. 

Обращает на себя внимание низкий уровень 

обращаемости больных АР на ранних стадиях 

заболевания и позднее направление пациентов с 

АР к аллергологу (спустя 6–13 лет от дебюта забо-

левания). Некоторые пациенты длительное время 

наблюдались у оториноларинголога по поводу
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сопутствующей патологии (аденоидит, искривле-

ние носовой перегородки, хронический гаймо-

рит) и получали неадекватную терапию. Таким 

пациентам нередко проводится хирургическое 

лечение (аденотомия, риносептопластика, конхо-

томия, пунктирование верхнечелюстных пазух), 

блокады с пролонгированными формами глюко-

кортикостероидов (ГКС) , не приводящие к желае-

мому результату или имеющие кратковременный 

эффект [5]. 

Низкий уровень обращаемости больных АР на 

ранних стадиях заболевания, поздняя диагностика 

аллергических заболеваний приводят к тому, что 

многие пациенты длительное время занимаются 

самолечением, как правило, включающим чрезмер-

ное употребление деконгестантов и антигистамин-

ных препаратов первого поколения. 

Обследование и лечение больных АР должно 

проводиться параллельно врачами двух специаль-

ностей: оториноларингологами и аллергологами, 

что позволяет обеспечить оптимальный комплекс-

ный подход к терапии АР. 

ЛЕЧЕНИЕ АР 

За последние 10 лет был принят ряд междуна-

родных (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 

(ARIA) – Аллергический ринит и его влияние на 

астму. 2001, update 2008, 2010) и национальных 

согласительных документов [2, 7], согласно кото-

рым лечение АР обязательно включает проведение 

мероприятий, направленных на элиминацию дей-

ствующего аллергена, рациональную медикамен-

тозную терапию и аллергенспецифическую имму-

нотерапию (АСИТ). Больные с персистирующим АР 

должны быть тщательно обследованы на наличие 

БА, а у пациентов с БА необходимо проводить диа-

гностику АР. У больных БА в сочетании с АР важно 

использовать комбинированное лечение верхних и 

нижних дыхательных путей [7]. 

Элиминация, или удаление причинно-значи-

мых аллергенов, относится к этиопатогенетиче-

ским методам лечения аллергии. В большинстве 

случаев полностью исключить контакт с аллерге-

ном невозможно. Однако даже частичное выполне-

ние мер, элиминирующих аллерген, облегчает тече-

ние заболевания, уменьшает потребность в количе-

стве потребляемых лекарств, в т. ч. и сильнодей-

ствующих. Особое внимание рекомендуют уделять 

этим мероприятиям, когда существуют серьезные 

ограничения для приема многих фармакологиче-

ских препаратов (беременность, ранний возраст, 

 Физический дискомфорт, 
вызванный основными симптомами 

АР и сопутствующими 
заболеваниями, оказывает 
нежелательное действие 

на психологическое состояние 
и социальную жизнь людей, 

ограничивая профессиональную 
деятельность человека и ухудшая 

качество жизни 

наличие сопутствующей патологии). Помимо обще-

известных элиминационных мероприятий (исполь-

зование специальных фильтров, ежедневная влаж-

ная уборка, исключение контакта с домашними 

животными, переезд на время цветения причинно-

значимых растений в другую климатическую зону и 

т. д.), особое значение в последнее время придается 

медикаментозной элиминации (применение изо-

тонических солевых растворов или топических 

сорбентов). Применение готовых солевых препара-

тов на основе морской воды способствует поддер-

жанию нормального физиологического состояния 

слизистой оболочки полости носа, разжижению 

слизи и нормализации ее выработки в бокаловид-

ных клетках слизистой оболочки, улучшению функ-

ции мерцательного эпителия, смыванию и удале-

нию уличной и комнатной пыли, аллергенов и гап-

тенов со слизистой оболочки носа, уменьшает 

локальный воспалительный процесс и оказывает 

увлажняющее действие [4, 11]. Также проведение 

«назального душа» рекомендуется при применении 

интраназальных ГКС (ИнГКС) с целью профилакти-

ки развития побочных эффектов. 

Медикаментозные методы лечения занимают 

важнейшее место в контроле над симптомами АР. 

В качестве первой линии медикаментозной тера-

П
РА

К
Т

И
К

А
 

91



 
  

 

 

 

 

 

 

 

П
РА

К
Т

И
К

А
 

медицинский 
cовет №1 2013 

пии АР, согласно международным и национальным 

согласительным документам, рекомендуется при-

менение неседативных антигистаминных препара-

тов (второго поколения) и ИнГКС [7]. Эффектив-

ность препаратов кромоглициевой кислоты (кро-

монов) оценивается существенно ниже; для дости-

жения лечебного эффекта необходимо регулярное, 

продолжительное (а при лечении поллиноза – 

заблаговременное) введение рекомендуемых тера-

певтических доз препаратов этой группы. В каче-

стве симптоматической терапии часто используют-

ся деконгестанты, которые вызывают сужение сосу-

дов в носу, уменьшение отека слизистой, тем самым 

уменьшая ощущение заложенности носа. Курс лече-

ния не рекомендуют продолжать более 7–10 дней, 

учитывая риск развития медикаментозного ринита 

с отчетливым усилением заложенности носа (фено-

мен «рикошета»). 

В детской практике предлагается придерживать-

ся тех же подходов к лечению АР, что и у взрослых. 

Однако в связи с отсутствием клинических испыта-

ний у детей младших возрастных групп существуют 

определенные ограничения в назначении некото-

рых препаратов. Кроме того, при диагностике и 

терапии АР у детей необходимо обращать внима-

ние на особенности их физиологии и анатомии. 

Антигистаминные препараты. Согласно 

международным и национальным согласительным 

документам, при лечении АР рекомендуется приме-

нение неседативных антигистаминных препаратов 

второго поколения (дезлоратадин, левоцетиризин, 

фексофенадин, цетиризин, лоратадин, эбастин). 

Эффективность антигистаминных, а также 

наличие и выраженность побочных эффектов в 

значительной мере зависят от селективности и 

специфичности действия препарата на Н1-рецеп-

торы. Связывание препаратов первого поколения с 

Н1-рецептором носит кратковременный характер 

(3–6 часов), а следовые количества препарата могут 

сохраняться до 36 часов. Таким образом, для дости-

жения фармакологического действия препарата 

требуется 2–4-кратный прием в сутки, а с учетом 

продолжительного периода выведения из организ-

ма отмечается повышение концентрации неактив-

ного препарата в плазме в несколько раз, что при-

водит к развитию побочных реакций [3]. 

Практически все антигистаминные первого 

поколения, помимо антагонистического действия 

по отношению к Н1-рецепторам, блокируют и дру-

гие рецепторы, в частности мускариновые, серото-

ниновые (пиперидины – Перитол), допаминовые 

(фенотиазины – Пипольфен), что приводит к раз-

витию ряда побочных эффектов (табл.). Наиболее 

часто регистрируемыми побочными эффектами 

являются седация, сонливость, головокружение 

вследствие проникновения лекарственных средств 

через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и связы-

вания там гистаминных рецепторов. Гистамин явля-

ется важным медиатором в ткани головного мозга, 

где участвует в регуляции цикла сна и бодрствова-

Таблица. Побочные эффекты, характерные для антигистаминных препаратов первого поколения 

Система, орган Побочные эффекты 

Органы ЖКТ Местно-анестезирующее действие, диспепсия, тошнота, боли в эпигастрии, запор, 

рвота, сухость во рту, потеря или повышение аппетита, диарея 

Сердечно-сосудистая система Понижение АД, сердцебиение, экстрасистолия 

Органы чувств Повышение внутриглазного давления 

ЦНС 

Выделительная система 

Органы дыхания 

Система кроветворения 

Сонливость, слабость, чувство усталости, седативный эффект, головокружение, замед-

ление психических реакций, головная боль, беспокойство, повышенная раздражитель-

ность, тремор, бессонница, для фенотиазинов (Пипольфен) – экстрапирамидные рас-

стройства, гиперпролактинемия 

Учащение мочеиспускания, затрудненное мочеиспускание 

Сгущение бронхиального секрета и затруднение отделения мокроты, ощущение сжатия 

в грудной клетке 

Лейкопения, агранулоцитоз 
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ния, общемозговой активности, психических функ-

ций и аппетита [12–14]. 

Следует отметить, что качество сна при терапии 

седативными антигистаминными препаратами 

ухудшается. Седативные антигистаминные препа-

раты, за исключением доксиламина, угнетают REM-

фазу сна (Rapid Eye Movement), после чего вызыва-

ют выраженный синдром отмены REM-фазы – 

повышение ее количества и интенсивности. 

В результате сон становится прерывистым (фраг-

ментация сна), нарушается сердечный ритм, разви-

вается тканевая гипоксия и нарушение дыхания во 

сне (апноэ). Это приводит к дневной сонливости, 

снижению дневной активности и нарушению ког-

нитивной функции. При апноэ во сне повышается 

Низкий уровень обращаемости 
больных АР на ранних стадиях 

заболевания, поздняя диагностика 
аллергических заболеваний приводят 

к тому, что многие пациенты 
длительное время занимаются 

самолечением, как правило, 
включающим чрезмерное 

употребление деконгестантов 
и антигистаминных препаратов 

первого поколения 

риск внезапной смерти [14]. Кроме того, некоторые 

из этих препаратов, особенно у детей, могут вызы-

вать парадоксальные эффекты возбуждения ЦНС и 

экстрапирамидные расстройства. В специальных 

исследованиях, предполагающих оценку показате-

лей когнитивной функции, было показано, что 

прием дифенгидрамина и других препаратов пер-

вого поколения сопровождается сонливостью и 

нарушением психомоторной функции в той же или 

даже большей степени, чем после приема алкоголя 

(при концентрациях его в крови, превышающих 

разрешенные уровни), в то время как средства вто-

рого поколения в обычных терапевтических дозах 

не давали подобных побочных эффектов. В других 

исследованиях было показано, что седативные 

антигистаминные препараты существенно снижа-

ют способность школьников к обучению, нарушая 

концентрацию внимания и память [13, 15]. 

Многочисленные исследования, проводимые в 

течение последних 10 лет, выявили существенное 

повышение риска травм у пациентов при лечении 

седативными антигистаминными препаратами 

[13–15]. В противоположность этому в двойных 

слепых плацебо-контролируемых исследованиях 

было показано, что применение препаратов послед-

него поколения не только не снижает психомотор-

ные функции, но и уменьшает сонливость, обуслов-

ленную заболеванием, и улучшает качество жизни. 

Некоторые представители антигистаминных пре-

паратов второго поколения также могут вызывать 

некоторую сонливость и нарушение психомотор-

ной функции (в большей степени характерно для 

цетиризина, левоцетиризина), однако частота и 

выраженность этих явлений значительно ниже по 

сравнению с препаратами первого поколения. 

Большинство же антигистаминных препаратов вто-

рого поколения либо не проникают через ГЭБ, 

либо проникают в низких концентрациях и не ока-

зывают в терапевтических дозах седативного и 

других эффектов на ЦНС. Федеральная админи-

страция авиации США разрешает пилотам в случае 

необходимости пользоваться фексофенадином, 

лоратадином и дезлоратадином [14]. 

Как известно, за счет влияния на холинергиче-

ские мускариновые рецепторы антигистаминные 

препараты первого поколения способны вызвать 

сухость слизистых, сгущение бронхиального секре-

та и затруднение отделения мокроты, в связи с чем 

имеют противопоказание к применению у больных 

с БА. По данным различных эпидемиологических 

исследований, у больных АР в 10–30% случаев име-

ется БА, в то же время больные атопической БА в 

95–99% случаев страдают АР [15]. В последние годы 

активно обсуждается целесообразность примене-

ния антигистаминных препаратов последнего 

поколения при лечении БА. Многочисленные 

исследования применения неседативных антиги-

стаминных препаратов при лечении АР у больных с 

сочетанием БА подтвердили не только отсутствие 

негативных эффектов со стороны органов дыха-

ния, но и наличие дополнительного клинического 

эффекта в виде уменьшения частоты приступов 
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удушья, улучшения показателей пикфлоуметрии и 

ОФВ1 и улучшения качества жизни больных БА. 

ИнГКС. В последние десятилетия сформирова-

лось представление о классической двухэтапной 

модели действия ГКС, согласно которой ГКС 

путем пассивной диффузии проникают через кле-

точную мембрану в цитоплазму клетки, где связыва-

ются с цитозольными рецепторами ГКС. Образовав-

шийся комплекс «ГКС-рецептор» перемещается в 

клеточное ядро, где связывается с ко-активирую-

щими молекулами и чувствительным элементом 

генов, обуславливая геномный эффект ГКС. В резуль-

тате в клетке активируются процессы транскрипции 

(трансактивации) генов и образование белков, обла-

дающих противовоспалительным эффектом (липо-

кортина-1, β2-адренорецепторов, нейтральной 

эндопептидазы и др.). Другой механизм действия 

заключается в том, что комплексы «ГКС-рецептор» 

(в виде мономера) взаимодействуют с факторами 

В качестве первой линии 
медикаментозной терапии АР, 

согласно международным 
и национальным согласительным 

документам, рекомендуется 
применение неседативных 

антигистаминных препаратов 
(второго поколения) и ИнГКС 

транскрипции (активирующий протеин-1, NF-kB и 

др.), которые активируются под влиянием медиато-

ров воспаления, оксидантов и вирусов, обуславливая 

внегеномный эффект ГКС. Результатом этого явля-

ется торможение транскрипции «воспалительных» 

генов (трансрепрессия), что, в свою очередь, умень-

шает образование в клетках провоспалительных 

пептидов (цитокинов, оксида азота, фосфолипазы 

А2, молекул адгезии лейкоцитов и др.) [12, 16]. 

Эти молекулярные механизмы лежат в основе 

противоаллергического и противовоспалительного 

действия ГКС, заключающегося в одновременном 

воздействии на большинство клеток, вовлекаемых в 

аллергический процесс, что в конечном счете выра-

жается в угнетении инфильтрации слизистой и 

кожи и в уменьшении содержания в зоне аллерги-

ческого воспаления таких клеток, как тучные, базо-

филы и эозинофилы, угнетении повышенной про-

ницаемости сосудов и секреции слизи. ГКС являют-

ся эффективными средствами в подавлении специ-

фической и неспецифической тканевой гиперреак-

тивности [12]. 

Многолетний клинический опыт применения 

ИнГКС показал их высокую эффективность и безо-

пасность при лечении сезонного и круглогодично-

го АР [2, 4, 17]. 

В связи с тем, что лечение ИнГКС, как правило, 

носит длительный (а в некоторых случаях постоян-

ный) характер, закономерно увеличивается озабо-

ченность врачей и больных относительно способ-

ности ГКС, в т. ч. и ИнГКС, вызывать системные 

нежелательные эффекты. На территории РФ заре-

гистрированы и разрешены к применению следую-

щие ИнГКС: флутиказона фуроат (применяют у 

детей с 2 лет), мометазона фуроат (применяют с 2 

лет), флутиказона пропионат (применяют с 4 лет), 

беклометазона дипропионат (разрешен у детей с 6 

лет) и будесонид (применяют с 6 лет). Все препара-

ты обладают доказанной эффективностью, однако 

различия в химической структуре отражаются на 

фармакодинамических и фармакокинетических 

свойствах ИнГКС и, следовательно, на степени 

эффективности и безопасности препарата. 

Можно выделить основные свойства ИнГКС, от 

которых главным образом зависит их эффектив-

ность и безопасность, особенно при длительной 

терапии. Они должны обладать: 

■ высокой местной активностью и длительно за-

держиваться на слизистой носовой полости; 

■ высокой липофильностью или способностью 

образовывать жировые конъюгаты; 

■ низкой степенью абсорбции в системный кро-

воток, высокой связью с белками плазмы и высоким 

печеночным клиренсом, чтобы препятствовать вза-

имодействию ГКС с глюкокортикоидными рецепто-

рами; 

■ низкой минералокортикоидной активностью; 

■ определенными типом средства доставки и фор-

мой активного вещества; 

■ высокой комплаентностью и удобством дозиро-

вания.

94



 

  

 

 

 

 

  

  
 

 
 

 
 

 
 

 

медицинский 
cовет №1 2013 

Препаратами выбора среди ИнГКС в педиатри-

ческой практике являются препараты с низкой био-

доступностью, такие как мометазона фуроат и 

флутиказона пропионат (с учетом возрастных 

ограничений). 

АСИТ является высокоэффективным, а при 

соблюдении ряда необходимых условий и безопас-

ным методом лечения пациентов с АР и атопиче-

ской БА [2, 5, 12, 23]. Воздействуя на все звенья 

патогенеза развития заболевания, АСИТ приводит к 

уменьшению симптомов АР, к уменьшению потреб-

ности в медикаментах; предотвращает переход лег-

ких форм болезни в тяжелые, в т. ч. развитие БА у 

больных АР [5, 23–25]. АСИТ не является альтерна-

тивным методом медикаментозной терапии. Эти 

два метода взаимодополняют друг друга, позволяя 

проводить комбинированную терапию, что повы-

шает эффективность лечения. Учитывая уникаль-

ность АСИТ в ее профилактическом действии, при-

водящем к ограничению расширяющегося спектра 

сенсибилизации и прогрессирования патологиче-

ского процесса, необходимо начинать ее проведе-

ние как можно раньше [5, 23]. 

Суть метода заключается в снижении чувстви-

тельности организма к причинно-значимому 

аллергену путем введения постепенно возрастаю-

щих доз аллергенов. АСИТ действует как на ран-

нюю, так и на позднюю фазу аллергического отве-

та, приводит к торможению не только аллергенспе-

цифической реакции, но и к угнетению тканевой 

гиперреактивности, проявляющейся повышением 

чувствительности к медиатору аллергии – гистами-

ну [5, 12]. Под действием АСИТ происходит подавле-

ние миграции эффекторных клеток в зону аллерги-

ческого воспаления, возникает генерация регули-

рующих Т-лимфоцитов, способствующих индукции 

иммунологической толерантности, которая харак-

теризуется подавлением пролиферативного и 

цитокинового ответа в отношении виновных аллер-

генов [5, 23]. 

Эффективность АСИТ выражается в уменьше-

нии продолжительности обострения, уменьшении 

выраженности симптомов, уменьшении потребно-

сти в медикаментах как базисной, так и симптома-

тической терапии. Некоторые пациенты с поллино-

зом после проведения АСИТ отмечают уменьшение 

реакций перекрестной пищевой непереносимости 

[5]. Эффективность лечения выше у тех пациентов, 

у которых меньше продолжительность и тяжесть 

заболевания, и в среднем составляет 70%, а у неко-

торых больных достигает 90% [5]. Действие АСИТ 

отмечается уже после проведения первого курса 

лечения, но для достижения лучшего эффекта необ-

ходимо проведение не менее трех полных курсов 

лечения [5]. Положительный эффект АСИТ сохраня-

ется в течение нескольких лет. По сравнению с 

естественным течением заболевания процентное 

соотношение пациентов, отметивших утяжеление 

проявлений заболевания или расширение спектра 

причинно-значимых аллергенов через несколько 

лет после проведения АСИТ, значительно ниже [5, 

23, 25]. 

Практически все 
антигистаминные первого поколения, 

помимо антагонистического 
действия по отношению к 

Н1-рецепторам, блокируют и другие 
рецепторы, в частности 

мускариновые, серотониновые 
(пиперидины – Перитол), 

допаминовые (фенотиазины – 
Пипольфен), что приводит 

к развитию ряда побочных эффектов 

Сегодня опубликованы результаты многих двой-

ных слепых плацебо-контролируемых исследова-

ний, достоверно доказавшие эффективность дан-

ного вида лечения при АР и БА. 

АСИТ должна выполняться только обученными 

специалистами (врачами-аллергологами), имею-

щими опыт проведения этого лечения, в условиях 

аллергологического кабинета или стационара. 

Именно в специализированном аллергологическом 

подразделении предусмотрено наличие необходи-

мых средств не только для проведения АСИТ, но и 

для купирования побочных реакций, если они воз-

никают. Обязанностью врача широкого профиля 

является направление пациента с установленным 

диагнозом аллергического заболевания или с подо-
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зрением на такой диагноз к врачу-аллергологу для 

решения, в частности, вопроса о проведении АСИТ. 

АСИТ проводят подкожным (инъекционным) 

или сублингвальным методом. Сублингвальный 

метод имеет следующие преимущества перед под-

кожным методом: 

■ АСИТ проводится пациентом/родителями па-

циента дома самостоятельно (первый прием пре-

парата осуществляется в присутствии лечащего 

врача, дальнейшее динамическое наблюдение на 

контрольных визитах); 

■ уровень безопасности сублингвальной АСИТ вы-

ше (за 20-летний период проведения сублингваль-

ной АСИТ не зарегистрировано ни одного случая 

анафилактического шока); 

■ не требует частых визитов в клинику; 

■ подходит для пациентов, которые боятся инъек-

ций. 

Поскольку в случае сублингвальной АСИТ паци-

ент/родители пациента являются активными участ-

никами терапии, для данного метода подходят 

лица, которые будут неукоснительно соблюдать все 

рекомендации лечащего врача. Выбор метода и 

лечебного аллергена осуществляет лечащий врач, 

учитывая наличие показаний и противопоказаний 

к АСИТ, индивидуальной сенсибилизации пациента, 

характерологических особенностей и предпочте-

ний пациента. При отсутствии противопоказаний 

сублингвальная АСИТ в силу большей безопасно -

сти является предпочтительным методом проведе-

ния АСИТ в педиатрической практике.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В выборе терапии, особенно в педиатрической 

практике, необходимо руководствоваться принци-

пами безопасности, а с помощью реабилитацион-

ных программ свести к минимуму медикаментоз-

ное воздействие. Ранняя диагностика и оптималь-

ный комплексный подход к терапии АР позволяют 

не только хорошо контролировать все симптомы 

заболевания, но и в некоторых случаях предотвра-

тить переход легких форм ринита в тяжелые, при-

соединение новых симптомов и развитие БА. 
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