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Аннотация
Введение. Распространенное мнение о том, что искусственное вскармливание ребенка исключительно молочной формулой 
на основе белка коровьего молока (БКМ) определяет возможность сенсибилизации его только к белку коровьего молока 
в возрасте до 6 месяцев, — приводит к ошибочной тактике лечения.

Изложение клинического случая. Наблюдался ребенок в возрасте 3 месяцев с дебютом атопического дерматита (АтД) лег-
кой степени (по шкале оценки исследователя IGA 2). С 1,5 месяцев находится на искусственном вскармливании молочной 
формулой на основе БКМ. Пациент осмотрен по месту жительства, и без проведения обследования произведена замена 
обычной адаптированной формулы на полный гидролизат и назначен наружный уход за кожей с помощью косметического 
средства. Ребенок осмотрен аллергологом через 3–4 недели указанной диеты. За этот период родителями описана явно отри-
цательная динамика, что зафиксировано во время приема: АтД средней степени тяжести с признаками вторичной инфекции, 
IGA 3 с поражением 50 % поверхности кожи. Были проведены диагностические кожные пробы (прик-тесты) с аллергенами 
молока, яйца, пшеницы, рыбы. Обнаружена высокая сенсибилизация к яйцу и сомнительная к БКМ. Результаты были уточ-
нены при проведении иммуноферментного анализа: IgE к овомукоиду — 0,78 МЕ/мл (норма <0,3 МЕ/мл); коровье моло-
ко — 0,01 кЕда/л; казеин — 0,01 кЕда/л (норма <0,1 кЕда/л). 
Учитывая наличие признаков вторичного инфицирования АтД, назначена наружная терапия в виде сочетания препаратов 
«гидрокортизон + натамицин + неомицин» дважды в сутки и отменено применение косметических средств на инфицирован-
ные очаги при сохранении ими обработки участков сухой непораженной кожи. Рекомендовано ограничить бытовые контак-
ты с куриными яйцами. Через 2 недели наблюдения — поражение кожи остаточное (IGA 0–1). В рацион питания возвращена 
негидролизованная молочная формула без последующих признаков обострения заболевания. 

Заключение. Данное клиническое наблюдение наглядно иллюстрирует тот факт, что сенсибилизация у детей раннего воз-
раста может начинаться и поддерживаться без орального применения статистически кандидатных пищевых аллергенов. 
Сенсибилизация в возрасте до 6 месяцев является высоко вероятной при среднетяжелом рецидивирующем АтД. Специфи-
ческое аллергологическое обследование возможно проводить при развившемся заболевании в раннем возрасте, как с помо-
щью прик-тестов, так и определения специфических IgE. Назначение диеты без обследования недолжно применяться ввиду 
высоко вероятного необоснованного снижения качества жизни как самого пациента, так и его семьи.

Ключевые слова: пищевая аллергия, атопический дерматит, младенцы.
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ВВЕДЕНИЕ
Пищевая аллергия является частым явлением 

и высоко вероятным патогенетическим фактором 
при развитии атопического дерматита. Сенсиби-
лизация выявляется примерно у половины детей 
с АтД, она способна вызывать симптомы пораже-
ния кожи и  поддерживать воспаление. Тактика, 
предложенная Европейской академией дерматоло-
гов и венерологов (EADV) в 2020 году, предлагает 
обследование всех детей с упорным течением дер-
матита для исключения пищевых триггеров. В ка-

честве наиболее частых аллергенов, вызывающих 
реакцию у детей первых лет жизни, названы коро-
вье молоко, куриные яйца, пшеница, соя, фундук 
и арахис [1]. Несмотря на эти хорошо известные 
работы, которые повторяют информацию крупных 
наблюдений, до настоящего времени в  практике 
встречаются сложности при аллергологическом 
обследовании детей, связанные с выбором метода 
и  перечня подозреваемых аллергенов. Наиболее 
распространенными заблуждениями являются 
мифы о невозможности определения причинной 
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Abstract
Introduction. It is believed that if the child ate only a cow’s milk formula (CMF), and сow’s milk allergy is the only possible at the 
age of <6 months. This approach leads to erroneous treatment tactics.

Presentation of the clinical case. A child aged 3 months with the debut of atopic dermatitis (AtD) of light degree (on the scale of the 
assessment of the researcher IGA 2).The patient was fed on artificial with a CMF from 1,5 months. Infant was examined at the place 
of residence. The CMF was changed to full hydrolysis CMF and without examination. Additionally, cosmetics were applied to the 
skin as needed. The child was examined by an allergologist after 3–4 weeks of diet. Negative dynamics were observed. Atopic derma-
titis has become moderately severe with secondary infection complications (IGA 3, 50 % affected skin). Prick-tests with allergens of 
milk, eggs, wheat, fish were carried out. High sensitization to egg and controversial to cow’s milk was found. The results were clarified 
during enzyme immunoassay: IgE ovomucoid — 0,78 IU/ml (norm <0,3 IU/ml); cow’s milk 0,01 kUA/l; casein — 0,01 kUA/l (norm 
<0,1 kUA/l).
Considering the infected AtD, “hydrocortisone + natamycin + neomycin” 2 times a day was used in the therapy. Cosmetics on in-
fected foci was canceled, while maintaining the treatment of dry unaffected skin. It is recommended to limit household contacts with 
eggs. After 2 weeks, the rash is residual (IGA 0–1). The cow’s milk formula was returned to the diet without exacerbations of the 
skin process. 

Conclusion. The case illustrates that sensitization in children can begin and be maintained without oral ingestion of the allergen. 
Sensitization at the age of up to 6 months is likely with a moderate-severe recurrent course of dermatitis. A specific allergological 
examination can be conduct with a developed disease at an early age. Skin tests and enzyme immunoassay are applicable in infants. 
The appointment of a diet without examination is unreasonable and should not be used.

Keywords: food allergy, atopic dermatitis, infants.

For citation: Masalskiy SS, Smolkin YS, Smolkina OY. Clinical case of early debut of food allergy in a child up to 6 months. Allergology 
and immunology in pediatrics. 2022; 3: 5–13. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2022-3-5-13
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адаптивной 
формулой

сенсибилизации у  детей и  об исключительной 
роли орального пути проникновения аллергена че-
рез съеденную пищу. Клинические рекомендации 
МЗ РФ «Атопический дерматит» (КР 265, 2021) 1 
не освещают вопросы обследования детей раннего 
возраста и подробно не разбирают тактику выбо-
ра аллергенов. Эти вопросы рассмотрены в первой 
части позиционной статьи АДАИР, в которой изло-
жены диагностические принципы при АтД у детей. 
Невзирая на важность и научную доказательность 
этой информации, в качестве обязательного к ис-
полнению юридического документа публикация не 
может использоваться [2]. 

В данной публикации мы рассматриваем 
типичный пример пациента с ранним дебютом 
пищевой аллергии и АтД, чтобы продемонстри-
ровать правильную диагностическую тактику 
обследования детей первого года жизни с АтД.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Девочке на момент первичного обращения в наш 

специализированный центр — 4,5 месяца. Жалобы 
родителей при первичном осмотре на симметрич-
ную сыпь в области разгибательных поверхностей 
верхних и нижних конечностей, на лице, одиноч-
ные очаги на туловище, которые на фоне предыду-
щего лечения и диеты трансформировались в рас-
пространенную сыпь с зудом и мокнутием. 

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
1-х срочных родов в срок. Течение перинатального 
периода проходило без особенностей. В возрасте 
1–2 месяцев на лице отмечались акне новорожден-
ных, которые прошли самостоятельно. Вакцина-
ция начата в роддоме, далее — отвод от прививок 
в связи с непрерывным прогрессирующим течени-
ем АтД. До 1,5 месяца находилась исключительно 
1 https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/265_2
2 https://www.eczemacouncil.org/research/investigator-global-assessment-scale/

на естественном вскармливании, далее переведена 
на искусственное вскармливание адаптированной 
молочной формулой в связи с агалактией у мате-
ри. Прикорм до момента наблюдения не вводился. 

В семейном анамнезе — дерматит неясного ге-
неза у отца, развившийся во взрослом возрасте, 
аллергические болезни отрицаются. Бытовые ус-
ловия удовлетворительные, животных дома нет. 

Анамнез заболевания: болеет к моменту пер-
вичного осмотра примерно 6 недель (Рис. 1). По 
описанию родителей, процесс начался с появле-
ния ограниченной яркой сливной папулезной 
сыпи на разгибательных поверхностях конечно-
стей и лице. На момент дебюта заболевания при 
обращении к педиатру в возрасте около 3,5 месяца 
тяжесть дерматита по описанию (и представлен-
ным в 4,5 месяца фотографиям) соответствовала 
легкой степени по шкале оценки тяжести дермати-
та Investigator’s global assessment (IGA) 2 и состав-
ляла 2 балла (шкала IGA, рекомендована клиниче-
скими рекомендациями «Атопический дерматит», 
id: 265, 2021). Площадь пораженной кожи оцени-
валась в 10 %. Осмотрена по месту жительства пе-
диатром, после чего выставлен диагноз: «Атопи-
ческий дерматит, младенческая форма. Аллергия 
на белок коровьего молока». Обследована не была. 
Рекомендована диета с исключением белка коро-
вьего молока, после чего переведена на вскармли-
вание глубоко гидролизованной молочной фор-
мулой. В качестве наружного ухода за кожей на 
области высыпаний назначены средства увлажня-
ющих косметических средств.

В течение примерно 3 недель наблюдалась явно 
отрицательная динамика трансформации пора-
жения кожи, сыпь стала более распространенной. 
Максимально поражены живот, разгибатели конеч-

 Рис. 1.  Графический абстракт временной линии клинического случая
 Fig. 1. Graphical abstract of the clinical case timeline
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ностей, лицо, менее спина. При осмотре в области 
живота, на руках  — очаги с  четкими границами, 
желтыми корками. На голенях имеются участки по-
ражения с мокнутием. В связи с ранним возрастом 
ребенка оценка наличия и степени выраженности 
зуда затруднительна, но девочка крайне беспокой-
на, нарушен сон. Симметричность сыпи оценить 
затруднительно из-за ее обильного сливного харак-
тера. Щеки поражены с обеих сторон, сухие, яркие. 
Тяжесть состояния соответствует IGA 3. Площадь 
пораженной кожи оценена в 50 %.

Обратились в специализированный центр к ал-
лергологу примерно в 4,5 мес. В связи с отсутстви-
ем клинического улучшения после применения 
молочной формулы на основе полностью гидро-
лизованного белка, диагноз аллергии на БКМ был 
подвергнут сомнению. Обращали на себя внима-
ние инфицированный характер сыпи у  ребенка 
и  игнорирование в  терапии топических глюко-
кортикостероидов. Кроме того, увлажняющая 
косметика была назначена в остром периоде забо-
левания на воспаленные участки кожи. Быстрое 
распространение сыпи могло быть связано как 
с продолжающимся контактом с аллергеном, так 
и вторичным инфицированием после нанесения 
косметических средств на пораженные участки, 
приводящим к распространению патогенной фло-
ры, определяющей вторичное инфицирование. 

Учитывая приведенную выше информацию, 
среднетяжелое течение АтД, но относительно чи-
стую поверхность спины у ребенка, было решено 
провести аллергологическое обследование мето-
дом кожного тестирования. 

На свободном от сыпи участке кожи между 
лопатками нанесены растворы гистамина 0,01 % 
и  тест-контрольной жидкости в  качестве поло-
жительного и  отрицательного контролей соот-
ветственно. После получения волдыря > 3  мм 
в  диаметрена месте нанесения гистамина было 
выполнено прик-тестирование с аллергенами мо-
лока, яйца, рыбы и пшеницы. Выбор был связан со 
статистически частым развитием пищевой аллер-
гии в раннем возрасте на эти аллергены. 

После проведения тестирования через 10–
15 минут на коже визуализируется четкий волдырь 
(d = 5–6 мм) на месте прика с аллергеном куриного 
яйца, остальные аллергены: пшеница и рыба — дали 
отрицательный результат, прик-тест к молоку — па-

3 Инструкция по применению ЛСП № 012689/02. Дата регистрации: 2008-10-13. Дата переоформления: 2017-06-01.

пула размером меньше 1 мм, то есть результат оце-
нен как сомнительный (в пределах чувствитель-
ности кожи к проведению прик-теста), после чего 
был сделан обоснованный вывод об  имеющейся 
гиперчувствительности к куриному яйцу и о ма-
ловероятной аллергии к белкам коровьего молока. 
Однако, для уточнения диагноза дополнительно 
выполнено определение специфических антител 
IgE к белку куриного яйца — овомукоиду, цельно-
му коровьему молоку и казеину. Выбор белков был 
связан с необходимостью уточнить, возможно ли 
употребление термически обработанных продук-
тов в дальнейшем. Дополнительным поводом стало 
утверждение, что овомукоид и казеин — предикто-
ры более длительного и тяжелого течения дермати-
та и уточнение сенсибилизации к этим протеинам 
полезно для прогноза течения заболевания [3]. 

До получения результатов аллергологического 
обследования и положительной динамики транс-
формации поражения кожи характер вскармлива-
ния сохраняли. Родителям были даны подробные 
рекомендации, содержащие советы по максималь-
ному исключению любых контактов с яйцом и его 
дериватами, в том числе тщательному мытью рук 
родителей после контакта с продуктом. Также ре-
комендована наружная противовоспалительная 
терапия: комбинированный препарат, имеющий 
в составе топический кортикостероид и антибио-
тик  — «гидрокортизон + натамицин + неомицин» 
дважды в  сутки. Препарат, согласно инструкции, 
назначается до 1  года с осторожностью 3. В связи 
с инфицированностью сыпи было принято решение 
об использовании этой комбинации, а не чистого 
топического стероида. Рекомендован рациональный 
уход за кожей, характеризующийся ее бережным 
очищением и  избеганием физических триггеров 
дерматита, а также запретом нанесения косметики 
на явно инфицированные участки, что помогает из-
бегать вторичной обсемененности бактериями.

В течение первой недели отмечалась положи-
тельная динамика трансформации поражения: 
исчезли косвенные признаки зуда — ребенок стал 
спокоен, ночной сон восстановился, сыпь почти 
полностью угасла. Было рекомендовано продол-
жить терапию до 2 недель с целью полного купи-
рования воспаления кожи.

Спустя неделю получены результаты иммуно-
ферментного исследования специфических IgE 
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к аллергенам: овомукоид  — 0,78  МЕ/мл (норма 
<0,3 МЕ/мл); коровье молоко — 0,01 кЕда/л; казе-
ин — 0,01 кЕда/л (норма <0,1 кЕда/л). По резуль-
татам обследования сделан обоснованный вывод об 
отсутствии гиперчувствительности к белкам коро-
вьего молока, после чего в рацион вернули гипо-
аллергенную, частично гидролизованную, профи-
лактическую молочную формулу, которую ребенок 
перенес нормально без высыпаний на коже.

Рекомендовано продолжить уход за кожей и рас-
ширение диеты. Введение прикормов разрешено по 
возрастным потребностям без специальных огра-
ничений, за исключением куриных яиц и всех их 
дериватов (мучные изделия промышленного про-
изводства с вероятным содержанием следов кури-
ного яйца). Вопрос о введении яйца в рацион будет 
рассмотрен на будущих консультациях. Плановую 
вакцинацию до года рекомендовано проводить без 
опасений. Вакцинацию препаратами, созданными 
на основе сред, содержащих куриные и (или) пере-
пелиные яйца, рекомендовано проводить с осторож-
ностью. Решение вопроса о способе и выборе пре-
парата будет проведено ближе к 12 месяцам жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор причинных аллергенов
Исследования, показывающие преобладание 

при первичной сенсибилизации ингаляционного 
и контактного пути проникновения аллергена над 
оральным (пищевым), доступны на протяжении 
последних 10–20  лет. Употребление аллергенов 
в пищу было связано с более частым развитием пе-
реносимости и толерантности к антигену, а инга-
ляционный и чрез кожный пути приводили к пре-
зентации антигена макрофагами T-лимфоцитам 
хелперам и  В-лимфоцитам, что заканчивалось 
сенсибилизацией и  продукцией специфических 
IgE [4]. Более того, показано, что раннее введение 
аллергенных продуктов способно предотвратить 
пищевую аллергию [5]. 

Проникновение аллергена через поврежден-
ные барьеры вызывает сенсибилизацию и  раз-
витие АтД в  эксперименте на животных и  при 
анамнестическом наблюдении за людьми. Были 
выявлены достоверные закономерности: в жили-
щах пациентов с аллергией на арахис в домашней 
пыли концентрации белков этого бобового были 
в 10 раз выше, по сравнению с домами детей без 
аллергии [6, 7]. В настоящее время обсуждается 
повышение проницаемости кожи в качестве наи-

более вероятного первичного пускового триггер-
ного контакта, определяющего высокую вероят-
ность развития аллергических болезней у детей 
раннего возраста, особенно АтД. Существование 
подобного пути проникновения аллергена под-
тверждено множеством исследований [8]. 

Глубоко неверным является распространенная 
практика немедленно объявлять любое проявле-
ние АтД у ребенка раннего возраста аллергиче-
ским, ввиду того, что в развитии заболевания при-
нимают участие и неаллергические триггеры [9]. 
Даже при наличии пищевой сенсибилизации, как 
в нашем наблюдении, утверждение об исключи-
тельной роли протеинов коровьего молока будет 
ошибочным.

Несмотря на указанные факты, в  практику 
трудно ввести рекомендацию о  необходимости 
обследования детей на аллергены, которые не ис-
пользовались в пищу. У педиатров сохраняются 
затруднения при постановке диагноза пищевой 
аллергии и выборе диагностической тактики. До 
настоящего времени существует практика игно-
рирования возможности попадания аллергена 
в организм младенца раннего возраста иным спо-
собом, отличным от проглатывания. Это приво-
дит к  ошибочной практике ограничения списка 
возможных аллергенов только употребленными 
ранее или употребляемыми в  пищу белками на 
момент обращения к врачу. 

Рассмотрим воздействие аллергенных тригге-
ров в данном клиническом кейсе и проследим их 
связь с обострениями АтД.

В нашем случае высыпания появились в 3 мес. 
Ребенок получал в пищу адаптированную молоч-
ную смесь с 1,5 мес., и к времени дебюта дерма-
тита (3  месяца) исключительно искусственное 
вскармливание продолжалось не менее 1,5  мес. 
В 3 мес. подозрение педиатра на пищевую аллер-
гию к белкам коровьего молока привело к смене 
обычной адаптированной формулы на полностью 
гидролизованную. Ясно, что в 3 мес. употребле-
ния иных продуктов (яйца, рыбы, пшеницы) не 
было. Даже если рассматривать возможность 
первичной сенсибилизации к яйцу через грудное 
вскармливание, то с 1,5 мес. до посещения аллер-
голога (4,5 мес.) орального контакта с яйцом не 
было. Дебют АтД произошел через 1,5 мес. после 
контакта с молоком матери (в 3 мес.), и обостре-
ния АтД (с 3 до 4,5 мес.) наблюдались уже на фоне 
вскармливания обычной адаптированной форму-
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лой. Состояние было стандартно расценено как 
проявления гиперчувствительности к БКМ, после 
чего последовала смена формулы на гидролизную 
без диагностического обследования.

Существующие рекомендации при подозрении 
на аллергию к БКМ предлагают смену формулы 
на полный сывороточный или казеиновый гидро-
лизатна 2–4 недели с диагностической целью, а в 
случае положительного исхода — автоматическое 
продление безаллергенной диеты на 6  месяцев. 
Однако в течение 4 недель улучшение не наблю-
далось, а ребенок продолжал вскармливаться ги-
дролизованной формулой. Не ясно, что помешало 
выполнить обследование перед назначением дие-
тотерапии. Перевод на полностью гидролизован-
ную формулу достаточно травмирующий метод 
для ребенка по причине неприятного вкуса смеси. 
Как правило, дети едят такую смесь значительно 
хуже, порой полностью отказываясь от нее в пер-
вые дни, что создает психологически сложную 
ситуацию в семье. Нельзя забывать о более высо-
кой стоимости такой формулы, увеличивающей 
финансовое бремя родителей, особенно если они 
вынуждены поддерживать элиминационную дие-
ту в течение нескольких месяцев.

Метод диагностического введения гидролиз-
ной формулы может привести к ошибке, посколь-
ку в случае улучшения состояния на фоне приме-
нения гидролизата нет уверенности, что именно 
диета привела к купированию воспаления в коже, 
а неприменение, например, грамотной наружной 
терапии. Напротив, ухудшение состояния на фоне 
элиминации с помощью гидролизованной форму-
лы может свидетельствовать о нескольких вариан-
тах: аллергия к БКМ маловероятна и есть другой 
аллерген; или наоборот — аллергия крайне силь-
ная и происходит реакция на остаточные частич-
но гидролизованные протеины гидролизованной 
формулы; или — присоединились инфекционные 
осложнения; или — это не АтД; или — возможно 
действие второго аллергена дополнительно к су-
ществующей аллергии на молоко. Многочислен-
ные вышеупомянутые факторы могут присутство-
вать в разных сочетаниях, увеличивая количество 
вариантов. Ведение пищевого дневника, на кото-
рое по предложению многих специалистов, упова-
ют дотошные и ответственные родители, в любом 
возрасте чревато ситуациями, когда, кроме пище-
вых продуктов, на кожу действуют другие тригге-
ры, изменяя течение заболевания. 

Приведенный нами пример ярко иллюстрирует 
типичные затруднения на этапе постановки ди-
агноза и терапии АтД, связанного или не связан-
ного с пищевой сенсибилизацией, основными из 
которых являются отказ от аллергологического 
обследования и использования кортикостероидов. 
Истинным аллергеном в рассмотренном кейсе ока-
зались протеины куриного яйца. Молоко не вызы-
вало патологических реакций, однако было вклю-
чено в причинные триггеры на основании данных 
статистики и согласно паралогизму о единствен-
ном возможном аллергене до 6 мес. — молочной 
формуле. Неверное суждение привело к неверной 
тактике и лечению. Репутационные потери врачей, 
которые оказывали помощь ребенку, оценить слож-
но, но родители непременно выводы из ситуации 
сделали.

Обсуждение терапии
Топические глюкокортикостероиды явля-

ются основой лечения АтД и  первой линией 
назначения у детей, начиная с 4-месячного воз-
раста. Затягивание назначения провоспалитель-
ной терапии одновременно с продолжающимся 
контактом с  релевантным аллергеном привело 
к распространению воспалительных изменений 
в коже. Стероидофобия при лечении АтД не мо-
жет быть оправдана. Исследования подтвержда-
ют высокую безопасность негалагенизирован-
ных топических препаратов сроком до 4 недель 
и  отсутствие изменений выработки системных 
стероидов на фоне их применения, хотя при вы-
боре точной диагностической и терапевтической 
тактики применение наружных глюкокортико-
стероидов у  детей раннего возраста составляет 
не более 2 недель [10]. 

Использование эмолентов всегда связано с ри-
ском инфицирования кожи. Неповрежденные 
кожные барьеры способны противостоять ин-
фекции, более того, применение эмолентов с им-
муномодулирующим и  антистафилококковым 
действием способно повышать биологическое 
разнообразие сапрофитной флоры и противосто-
ять образованию биопленок [11]. Однако не бу-
дем игнорировать данные о том, что назначение 
эмолентов даже условно здоровым детям способ-
ствовало учащению случаев инфекций, вероятно 
вследствие неверного их применения [12]. В на-
шем случае избыточное назначение косметиче-
ских средств привело к  инфицированию кожи 
и усугублению поражения кожи.
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Обсуждение диагностики
Авторы данной статьи принимали участие 

в описании обоснованного диагностического ал-
горитма диагностики пищевой сенсибилизации 
у детей в рамках позиционных статей Ассоциации 
детских аллергологов и иммунологов России, по-
священных атопическому дерматиту и пищевой 
аллергии, согласно которым при отсутствии ярко 
выраженной реакции непосредственно сразу по-
сле употребления пищевого продукта, но при 
упорном течении АтД показано аллергологиче-
ское обследование (табл. 1) [13].

Неоднократно подчеркивается  — сенсибили-
зация не является обязательным фактором раз-
вития АтД. Легкие формы заболевания в раннем 
возрасте преимущественно протекают без значи-
мых иммунологических нарушений, и если после 
рациональной противовоспалительной терапии 
дерматит купирован, то диагностика может быть 
необязательной. Рецидивы и среднетяжелое тече-
ние требуют расширение диагностических меро-
приятий [1, 2, 13]. 

Созревание иммунной системы заканчивается 
уже в детском возрасте вскоре после рождения, 
однако механизмы выработки антител, в частно-
сти IgE и IgG, к 3–6 месяцам уже могут считать-
ся вполне зрелыми. Начиная уже с 3 месяцев на 
практике мы видим адекватную выработку специ-
фических антител IgG при вакцинации или после 
инфекции, а в патологическом случае после про-

дукции специфического IgE возникает дебют пи-
щевой аллергии и АтД.

Согласительные документы Всемирной ор-
ганизации аллергии (WAO) не ограничивают 
предельные возрастные лимиты использования 
аллергодиагностики, в  частности кожных проб 
и  определения сывороточного IgE. Некоторым 
ограничением может быть меньшая реактивность 
кожи у  младенцев (кстати, и  у пожилых паци-
ентов), а также распространенность поражения 
кожи, но в общем при наличии АтД можно пред-
полагать вполне зрелый иммунологический про-
цесс, закончившийся образованием антител [14].
Мы считаем, что методика проведения кожных 
проб у детей раннего возраста требует обязатель-
ного использования метода «укола-прика» (от 
англ. «prick-test»), так как скарификационный 
метод является слишком грубым и травматичным 
способом раздражения нежной кожи детей ран-
него возраста и способным привести к большей 
вероятности ложноположительных результатов 
в месте нанесения аллергена.

Использование иммуноферментного анализа 
в детском возрасте, как видно из примера выше, 
вполне возможно. Причем для определения специ-
фического IgE к белкам коровьего молока исполь-
зовался метод ImmunoCAP®, характеризующийся 
высокой чувствительностью и  специфичностью 
вследствие использования микропористого носи-
теля для антигена. Антитела к овомукоиду опре-

 Таблица 1.  Рекомендации АДАИР по диагностике пищевой аллергии при атопическом дерматите у детей. 
Смолкин Ю. С. (2020) [13]

 Table 1.  ADAIR recommendations for diagnosing food allergies in atopic dermatitis in children.  
Smolkin Yu. S. (2020) [13]

1. Для доказательства непереносимости пищевых продуктов следует проводить специальное аллергологическое 
обследование.

2. Проведение аллергологического обследования с помощью элиминационно-провокационных тестов с пищевыми 
аллергенами является не только информативным, но и необходимым в случае сомнений по поводу аллергенности 
пищевого продукта.

3. Неверным является утверждение о нецелесообразности аллергологического обследования у детей раннего воз-
раста, основанное на ошибочном представлении о «множественности» или «поливалентности» пищевой аллергии, 
так как подавляющее большинство всех больных с АтД в сочетании с пищевой аллергией реагируют только на один 
или два пищевых аллергена.

4. Пищевыми аллергенами, наиболее значимыми при атопическом дерматите, считаются белки куриного яйца, 
молока и рыбы. В возрасте от 1 до 3 лет спектр сенсибилизации меняется мало, однако несколько снижается про-
цент детей, имеющих аллергию к белкам коровьего молока, куриного яйца, и увеличивается число детей, имеющих 
аллергию к злакам.

5. Процент детей, имеющих аллергию к пищевым антигенам, с увеличением возраста постепенно, но значительно 
уменьшается, а в спектре аллергенов ведущими становятся ингаляционные: аллергены клещей домашней пыли, 
пыльцевые, грибковые, эпидермальные.

6. У части детей пищевая аллергия сохраняется в старшем возрасте, а иногда продолжает играть существенную 
роль во взрослый период жизни.
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делены при помощи методики  IMMULITE® 2000, 
которая, как считается, имеет сравнительно мень-
шую чувствительность, но ее возможностей оказа-
лось достаточно для выделения специфического 
IgE к белкам куриного яйца в возрасте 4,5 мес.

Подозреваемые продукты, показавшие отсут-
ствие сенсибилизации по данным кожных проб 
и иммуноферментного анализа и без явлений ана-
филаксии в анамнезе, могут быть введены в пищу 
практически без риска системных реакций, что 
и  было продемонстрировано в  нашем клиниче-
ском случае при повторном введении в  рацион 
белков коровьего молока.

Обсуждение диетотерапии
Клинический случай ярко демонстрирует, что 

отступление от стандартного алгоритма диагно-
стики, отказ от проведения клинического и лабо-
раторного специфического аллергологического 
обследования ведет к неверной тактике диетоте-
рапии. Исключение продуктов питания на основе 
статистических данных может быть причиной не-
эффективности терапии и значительно снижать ка-
чество жизни семей с детьми, страдающими АтД.

Мы рекомендуем придерживаться алгоритма дие-
тотерапии, приведенного нами в статье 2020 года, 
которую мы упоминали ранее (см. табл. 2) [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
Использование клинического персонализиро-

ванного подхода к терапии с опорой на актуальные 
рекомендации профильных сообществ необходи-
мо внедрять в реальную практику специалистов. 
Кожные пробы являются доступным методом 
диагностики аллергических заболеваний и  мо-
гут использоваться для первичной диагностики. 
В случае необходимости уточнения диагноза для 
детей раннего возраста доступны высокочувстви-
тельные методики иммуноферментного анализа, 
которые могут уточнить диагноз в том числе и с 
использованием методов молекулярной диагно-
стики индивидуальных аллергенов. Представлен-
ный случай не относится к редким, но демонстри-
рует практическое применение академических 
знаний об основах иммунологии и  показывает 
активное внедрение персонализированной меди-
цины в детскую аллергологию.

 Таблица 2.  Рекомендации АДАИР по диетотерапии при атопическом дерматите [13]
 Table 2.  APAIR Dietary Guidelines for Atopic Dermatitis [13]

1. При наличии доказанной аллергической реакции на пищевой продукт целесообразно исключить из 
питания ребенка все комбинированные продукты, в состав которых входит данный аллергенный белок.

Примечание. Это связано с тем, что часто даже минимальное количество аллергенной пищи может вызвать обо-
стрение атопического дерматита. Врачу следует полно информировать больного о возможных «скрытых» источ-
никах, содержащих минимальные количества аллергена. Примером служит минимальное количество яичного 
белка в майонезе, кондитерских изделиях, приготавливаемых из сдобного теста.

2. Вероятность (даже высокая) наличия перекрестных аллергических реакций не должна являться при-
чиной исключения каких-либо продуктов питания без предварительного получения сведений об их явной 
непереносимости с помощью элиминационно-провокационной диеты (пробы). Информация о возможной 
перекрестной аллергии может служить лишь основанием для более тщательного отбора «подозревае-
мых» продуктов питания для тестирования.

Примечание. Необходимо информирование больного о возможном наличии перекрестной аллергии, когда схо-
жие по антигенной структуре белки вызывают аллергические реакции. Например, у детей с аллергией на белки 
коровьего молока может наблюдаться аллергическая реакция на говядину и некоторые ферментные препараты, 
приготовленные из слизистой оболочки желудка и поджелудочной железы крупного рогатого скота.

3. Элиминационная диета у детей является временной мерой, поскольку после нескольких месяцев 
полного исключения аллергенного продукта из питания, большинство детей может употреблять ранее 
непереносимую пищу. В связи с этим длительность элиминационной диеты должна составлять 6–12 
месяцев. По истечении этого срока проводится провокационная пищевая проба (диета) для определения 
возможности включения данного пищевого продукта в рацион ребенка.

Примечание: следует отметить, что у некоторых детей с атопическим дерматитом длительное, в течение несколь-
ких лет, исключение из питания таких аллергенов, как куриное яйцо или рыба, не вызывает редукции аллергиче-
ской реакции.
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Аннотация
По последним данным, ключевыми молекулами патогенеза атопического дерматита являются цитокины ИЛ-4 и ИЛ-13, 
которые инициируют и поддерживают Th2-воспаление. Таргетная терапия препаратом дупилумаб ингибирует сигналь-
ную функцию этих цитокинов путем связывания субъединицы IL-4Rα, являющейся частью рецепторных комплексов 
ИЛ-4 и ИЛ-13. Препарат разрешен для лечения пациентов в возрасте старше 6 лет со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием атопического дерматита. Эффективность и безопасность дупилумаба подтверждены результатами клинических 
исследований.
Материал и методы. Под постоянным наблюдением находилось 27 детей с тяжелым течением атопического дерматита в 
возрасте 8–18 лет. Все пациенты получали системное лечение препаратом дупилумаб, наружно использовали топические 
глюкокортикостероиды (по необходимости), эмоленты (два раза в день). Дозирование дупилумаба производилось соглас-
но инструкции к препарату.
Результаты исследования. Спустя 26 недель комплексной терапии у 96,3% пациентов было достигнуто значение индекса 
IGA = 0/1 и улучшение на 75% по индексу EASI-75. Индекс SCORAD снизился со среднего значения 78,8 баллов до 13,7. 
Среднее значение общего IgE через 6 месяцев снизилось на 1518 кЕ/л. У 2 (7,4%) пациентов отмечался конъюнктивит, 
который не являлся основанием для отмены препарата.
Выводы. На фоне лечения дупилумабом наблюдается значительное снижение выраженности основных клинических 
симптомов атопического дерматита, в том числе зуда, нарушения сна.
Ключевые слова: атопический дерматит, дупилумаб, SCORAD, EASI, IGA.
Исследование получило одобрение в локальном этическом комитете. Все пациенты дали согласие на проведение 
исследования.
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Abstract
According to recent data, the key molecules in the pathogenesis of atopic dermatitis are the cytokines IL-4 and IL-13, which 
initiate and maintain Th2 inflammation. Targeted therapy with dupilumab inhibits the signaling function of these cytokines by 
binding to the IL-4Rα subunit, which is part of the IL-4 and IL-13 receptor complexes. The drug is approved for the treatment of 
patients over 6 years of age with moderate to severe AD. The efficacy and safety of dupilumab have been confirmed by the results 
of clinical studies.
Materials and methods. 27 children with severe AD at the age of 8–18 years were under constant supervision. All patients re-
ceived systemic treatment with dupilumab, topically used topical glucocorticosteroids (if necessary), emollients (twice a day). 
Dosing of dupilumab was carried out according to the instructions for the drug.
Results. After 26 weeks of complex therapy, 96,3 % of patients achieved an IGA index value of 0/1 and an improvement of 75 % ac-
cording to the EASI-75 index. The SCORAD index dropped from an average of 78,8 points to 13,7. The average value of total IgE af-
ter 6 months decreased by 1518 kU/l. In 2 (7,4 %) patients, conjunctivitis was noted, which was not a reason to discontinue the drug.
Conclusion. During treatment with dupilumab, there is a significant decrease in the severity of the main symptoms of atopic 
dermatitis, including itching, exacerbations.
Keywords: atopic dermatitis, dupilumab, SCORAD, EASI, IGA.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) является наиболее 

распространенным хроническим воспалительным 
заболеванием кожи у пациентов всех возрастных 
групп [1]. Так, по некоторым данным, распростра-
ненность АтД составляет от 15 до 20 % у детей и от 
7 до 10 % у взрослых [2, 3]. Число страдающих АтД 
неуклонно растет, что обуславливает возросший 
интерес ученых, организаторов здравоохранения 
и практикующих врачей (аллергологов-иммуноло-
гов, дерматовенерологов, педиатров, врачей общей 
практики) к данной патологии [4]. В 95 % случаев за-
болевание дебютирует в возрасте до 5 лет и является 
одним из первых проявлений атопии у детей. Имен-

но АтД рассматривают первой ступенью в реализа-
ции атопического марша — процесса, когда вслед за 
поражением кожи с сопутствующей в большинстве 
случаев пищевой аллергией происходит формиро-
вание клинических симптомов бронхиальной астмы 
и аллергического ринита [5]. Хроническое рециди-
вирующие течение АтД отличается многообразием 
и тяжестью клинических проявлений, которые со-
провождаются изнурительным зудом, нарушением 
сна, хроническим стрессом, что негативно влияет 
на качество жизни пациентов и членов их семей [6]. 
АтД требует значительных финансовых затрат со 
стороны семьи, так и системы здравоохранения во 
всех странах мира.
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До недавнего времени пациентам со среднетяже-
лым и тяжелым течением АтД была рекомендована 
системная терапия, состоящая из системных глю-
кокортикостероидов, циклоспорина и  фототера-
пии. Однако данные методы терапии имеют ограни-
чения ввиду большого числа серьезных побочных 
эффектов, а фототерапия трудоемка и недоступна 
для большинства пациентов [7]. В последние годы 
благодаря исследованиям и открытиям современ-
ной науки достигнут значительный прогресс в по-
нимании патогенетических процессов АтД, что 
привело к пересмотру существующих взглядов на 
его лечение и профилактику. Это нашло отражение 
в международных, а затем и национальных согла-
сительных документах. В Российской Федерации 
в 2021 году были утверждены клинические реко-
мендации по диагностике, лечению и профилакти-
ке АтД у взрослых и детей МЗ РФ [8].

ОСНОВЫ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ  
МЕХАНИЗМОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ АТД

АтД характеризуется как гетерогенное заболе-
вание, в  основе которого лежит взаимодействие 
нарушенного эпидермального барьера, дисфунк-
ции иммунного ответа, генетической предрасполо-
женности к атопии и факторов окружающей среды. 
Нормальное строение эпидермиса кожи предотвра-
щает трансэпидермальную потерю воды, пенетра-
цию микробных агентов и аллергенов. При АтД на-
рушена барьерная функция кожи за счет снижения 
экспрессии структурных белков (филаггрина, кера-
тина, лорикрина и инволюкрина) и молекул клеточ-
ной адгезии (десмоглеинов и окклюдина), а также 
за счет дефицита липидов, особенно длинноцепо-
чечных жирных кислот и  церамидов  [9]. Экспо-
зон-факторы и проникающие через эпидермальный 
барьер чужеродные антигены стимулируют актива-
цию дендритных клеток и синтез кератиноцитами 
интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-25, ИЛ-33, тимического 
стромального лимфопоэтина (TSLP), что приводит 
к дифференцировке CD4+ T-лимфоцитов в регио-
нарных лимфоузлах в сторону Т-хелперов 2-го типа 
(Th2) и запускает Th2-воспаление [10]. В острой 
стадии АтД в  коже больных присутствуют глав-
ным образом Th2-клетки, синтезирующие IL-4, IL-
13, IL-31; Th22-клетки, синтезирующие IL-22, и в 
меньшей степени T-хелперы 17 типа. IL-31 индуци-
рует продукцию хемокинов CCL1, CCL17, CCL22, 
привлекающих в кожу иммунные клетки и способ-
ствующих дальнейшему развитию аллергического 

воспаления [11]. Хроническое воспаление при АтД 
поддерживается не только Th2-цитокинами, но 
и практически всеми клонами Т-хелперов, а также 
врожденными лимфоидными клетками, продуци-
рующими ИЛ-5 и ИЛ-13 [12]. Кроме того, в этот 
период в коже повышены уровни следующих про-
воспалительных цитокинов: ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-17, 
ИЛ-22, интерферон ИНФ-γ, ИЛ-3 и колониести-
мулирующий фактор гранулоцитов и моноцитов 
(GM-CSF) [13]. 

ИЛ-4/13
ИЛ-4 и ИЛ-13, цитокины Тh2-воспаления, яв-

ляются ключевыми молекулами патогенеза АтД. 
В многочисленных исследованиях продемонстри-
ровано, что ИЛ-4  является ключевым цитоки-
ном в инициации Th2-воспаления, в то время как 
ИЛ-13 играет большую роль в его поддержании. 
Такая функциональная активность обусловлена 
способностью эффекторных клеток к синтезу ре-
цепторов данных цитокинов. Известно, что рецеп-
тор ИЛ-4 имеет гетеродимерное строение. Общая 
субъединица рецептора имеет альфа-цепь (IL-
4Rα), другая субъединица может быть представле-
на либо γС-цепью, либо субъединицей IL-13Ra1. 
В первом случае рецептор синтезируется на гемо-
поэтических клетках (лимфоцитах, макрофагах, 
моноцитах) и реализует передачу сигнала ИЛ-4. 
Во втором случае рецептор синтезируется на неге-
мопоэтических клетках, таких как кератиноциты, 
волосяные фолликулы, эпидермальные сальные 
железы, потовые железы, эпителиальные клетки, 
клетки гладкой мускулатуры, фибробласты и даже 
некоторые нейроны. Данный рецептор обладает 
высокой аффиностью и к ИЛ-4, и к ИЛ-13 [14, 15]. 

Таким образом, ИЛ-4 способствует дифферен-
цировке наивных Т-клеток в Th2-клетки [16]. По-
сле праймирования Th2-клетки высвобождают не-
сколько ключевых цитокинов воспаления (ИЛ-4, 
ИЛ-13, ИЛ-5 и ИЛ-9), которые имеют решающее 
значение для рекрутирования эозинофилов и туч-
ных клеток, а также для стимуляции активности 
B-клеток [17–19]. Тучные клетки и базофилы акти-
вируются как ИЛ-4, так и ИЛ-13 с последующим 
высвобождением медиаторов воспаления  [20]. 
ИЛ-4 и ИЛ-13 участвуют в переключении синтеза 
В-клетками иммуноглобулинов (Ig) класса M на 
IgE [17, 21–23]. Недавно также было установлено, 
что ИЛ-4 и ИЛ-13 участвуют в патогенезе нейро-
генного зуда, действуя непосредственно на сен-
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сорные нейроны и посредством взаимодействия 
с ИЛ-31 [24–26]. Цитокины ИЛ-4 и ИЛ-13 вно-
сят существенный вклад в  нарушение барьера, 
наблюдаемое при АтД путем подавления синтеза 
структурных белков (филаггрина и лорикрина), 
торможения полного созревания кератиноцитов, 
а также путем снижения выработки антимикроб-
ных пептидов, делая кожу склонной к инфициро-
ванию [27]. Кроме того, ИЛ-13 играет уникальную 
роль в воздействии на дермальные фибробласты, 
стимулируя выработку коллагена и фиброз, что 
приводит к ремоделированию кожи и ее лихени-
зации [28, 29]. 

Таким образом, влияние ИЛ-4 и ИЛ-13 сразу на 
несколько звеньев патогенеза заболевания, поддер-
жание ими хронического воспаления в коже при 
Th2-воспалении обуславливает поиск препаратов, 
ингибирующих их. Одним из таких препаратов яв-
ляется Дупилумаб.

Дупилумаб представляет собой полностью гу-
манизированное моноклональное антитело, IgG4, 
которое таргетно связывается с общей субъедини-
цей гетеродимерного рецептора ИЛ-4, альфа-цепью 
IL-4Rα, тем самым блокируя передачу цитокин-ин-
дуцированных сигналов от ИЛ-4 и ИЛ-13, что при-
водит к подавлению Th2-воспаления и снижению 
маркеров воспаления: общего и  специфических 
IgE, периостина, хемокинов CCL17, CCL18, ти-
мус-ассоциированного регуляторного хемокина 
(TARC), а также уменьшению толщины поражен-
ной кожи [30]. 

В ходе многочисленных рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований препарат продемонстрировал свою безо-
пасность и эффективность у пациентов с различ-
ными атопическими заболеваниями: 

• атопический дерматит: для пациентов 
старше 18  лет  — исследования SOLO 1, SOLO 

2 и CHRONOS, для пациентов от 12 до 18 лет — 
AD ADOL, AD ADOL OLE, для пациентов от 6 до 
12 лет — AD PED, AD PED OLE;

• бронхиальная астма: исследования 
DRI12544, QUEST и VENTURE;

• полипозный риносинусит: исследования 
SINUS-24 и SINUS-52 [31–34]. 

В марте 2017 года Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (FDA) одобрило применение 
дупилумаба для лечения АтД средней и тяжелой 
степени у взрослых, а в октябре 2018 года для па-
циентов с бронхиальной астмой (эозинофильной 
или кортикостероидзависимой) средней и тяже-
лой степени у детей в возрасте от 12 лет и стар-
ше  [34]. В  2020  году по результатам многоцен-
трового рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования AD PED 
в мире, в том числе и в Российской Федерации, 
препарат был разрешен к  использованию в  ка-
честве терапии первой линии пациентам старше 
6 лет со среднетяжелой и тяжелой формами АтД 
и при отсутствии противопоказаний, согласно схе-
ме, представленной в табл. 1 [35, 36].

На сегодня завершены вторая и третья фазы ис-
следования эффективности и безопасности при-
менения препарата дупилумаб у детей с тяжелой 
формой АтД в возрасте от 6 месяцев до 6 лет. Од-
нако результаты по проведенному исследованию 
в открытых литературных источниках пока не до-
ступны [37].

Все проведенные клинические исследования 
продемонстрировали безопасность и хорошую пе-
реносимость препарата: большая часть побочных 
явлений были легкими или умеренными и времен-
ными. Наиболее частое побочное действие — не-
специфическая реакция в месте инъекции в виде 
преходящей эритемы или отека. Достаточно ча-

 Таблица 1.  Схема применения препарата дупилумаб при АтД, зарегистрированная  
в Российской Федерации [36]

 Table 1. Scheme for the use of dupilumab in AD, registered in the Russian Federation [36]

Заболевание Группа пациентов Дозировки

Атопический дерматит

Взрослые Начальная доза 600 мг, далее
300 мг каждые 2 нед. 1

Дети 6–18 лет (массой от 30 до 60 кг 2) Начальная доза 400 мг, далее
200 мг каждые 2 нед.

Дети 6–18 лет (массой от 15 до 30 кг 2) Начальная доза 600 мг, далее
300 мг каждые 4 нед.

1 При тяжелом дерматите возможно еженедельное введение.
2 При массе ребенка ≥ 60 кг используется схема для взрослых, кроме возможности еженедельного введения.
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стым побочным явлением отмечено поражение 
глаз, в частности конъюнктивиты, которые разре-
шались с применением местных противовоспали-
тельных препаратов. Пациенты, получавшие ан-
ти-ИЛ4/13-терапию, были чаще инфицированы 
вирусами герпеса (5–12 %) по сравнению с группой 
плацебо (2 %), но все инфекционные проявления 
были легкими или умеренными. Общая же часто-
та инфекций кожи была сходной в группах дупи-
лумаба и плацебо. По лабораторным показателям 
наблюдались различия по уровню эозинофилов 
в сыворотке крови: в группе получавших дупилу-
маб отмечалось небольшое повышение в течение 
первых 12 недель терапии. По остальным лабора-
торным показателям различий не отмечено [19]. 

Таким образом, высокий профиль безопасно-
сти препарата дупилумаб, его таргетное действие 
на механизмы развития Th2-воспаления дают 
возможность не только подавлять острую стадию 
течения АтД, но и в течение длительного времени 
поддерживать стойкую ремиссию заболевания.

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
ДУПИЛУМАБА
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с ноября 2021 года по март 2022 года 
в отделении аллергологии и диетотерапии ФГБУН 
«ФИЦ питания и биотехнологии» (руководитель 
профессор, д.м.н. В. А. Ревякина) под наблюдением 
находилось 40 пациентов в возрасте от 8 до 25 лет 
с диагнозом «распространенный атопический дер-
матит, тяжелое непрерывно-рецидивирующее тече-
ние». Диагноз выставлен на основании семейного 
анамнеза по аллергическим заболеваниям, анамнеза 
заболевания (в период первого года жизни начали 
беспокоить экссудативные высыпания на коже щек, 
разгибательных поверхностей конечностей, тулови-
ща; при соблюдении диеты, использовании топиче-
ских глюкокортикостероидов (тГКС) и эмолентов 
высыпания становились менее выраженными или 
разрешались) и присутствия клинической картины 
поражения кожи при АтД (эритематозно-сквамоз-
ные очаги, папулы с геморрагическими корочками, 
лихенификации на сгибательных поверхностях ко-
нечностей, линейные эксокриации, сухость кожи 
и т.д.). Тяжесть заболевания была определена ввиду 
наличия у пациентов распространенного или диф-
фузного характера поражения кожи, частых (более 
5 раз в год) и длительных обострений (межреци-
дивные промежутки 1–1,5 месяца), плохого и не-

стойкого ответа на топические препараты и неод-
нократные курсы противовоспалительной терапии 
системными инъекционными глюкокортикостерои-
дами. В связи с неуспешностью проведенных ранее 
методов лечения данным пациентам была назначена 
терапия препаратом дупилумаб в комплексе с то-
пическими наружными препаратами: эмоленты не 
менее двух раз в день и тГКС при возникновении 
очагов воспаления после очной консультации леча-
щего врача. Дозирование дупилумаба проводилось 
строго согласно инструкции к препарату (табл. 1). 
Из 40 пациентов на момент написания статьи курс 
лечения длительностью более 26  недель прошли 
только 27  пациентов (8  мальчиков и  19  девочек 
в возрасте от 8 до 18 лет), оставшиеся 13 пациентов 
находятся на терапии менее 26 недель, в связи с чем 
с целью описания эффективности проводимой те-
рапии было принято решение основываться на дан-
ных пациентов, прошедших более длительный курс 
терапии (т.е. более 26 недель). Во всем мире до сих 
пор нет единого мнения о длительности проведения 
лечения дупилумабом, однако в основных много-
центровых рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях безопас-
ности и эффективности препарата в разные возраст-
ные периоды у пациентов с АтД длительность курса 
составляла 52 недели [31, 38].

Мониторинг эффективности дупилумаба про-
изводился по динамике клинических симптомов, 
концентрации общего иммуноглобулина E (общ. 
IgE) в сыворотке крови и оценке тяжести АтД по 

1) SCORAD (Severity scoring of atopic derma-
titis, шкала оценки тяжести АтД), 

2) EASI (Eczema Area and Severity Index, ин-
декс распространенности и тяжести экземы), 

3) IGA (Investigator’s global assessment, общая 
оценка заболевания исследователем) [39–41]. 

Контроль лечения производится каждые 3 меся-
ца, т.е. на данный момент на 13-й и 26-й неделе те-
рапии и в будущем на 39-й и 52-й неделе. Исходные 
данные пациентов продемонстрированы в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В течение первых трех месяцев (13 недель) те-

рапии все пациенты отметили значительное сни-
жение уровня зуда и сухости кожи, а также выра-
женности гиперемии и инфильтрации пораженных 
участков. За все время наблюдения на фоне прово-
димой терапии достигнут хороший контроль забо-
левания: среди пациентов не отмечалось обостре-
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 Таблица 2.  Исходные данные пациентов, получающих терапию препаратом дупилумаб более 26 недель
 Table 2. Baseline data of patients receiving dupilumab therapy for more than 26 weeks

Всего пациентов 27

Пол (абс./%)
Муж. 8/29,6

Жен. 19/70,4

Возраст (годы)
Среднее значение 14,3

Диапазон 8–18

Поливалентная сенсибили-
зация (абс./%)

Нет 6/22,2

Есть 21/77,8

общий IgE (кЕ/л) Медиана 2173

SCORAD (баллы)
Среднее значение 78,8

Стандартное отклонение 6,7

EASI (баллы)
Среднее значение 42,1

Стандартное отклонение 9,1

IGA (абс./%)

0 баллов 0/0

1 балл 0/0

2 балла 0/0

3 балла 0/0

4 балла 27/100

ний АтД, требующих экстренной госпитализации 
в стационар, что коррелирует с объективной оцен-
кой клинических проявлений при помощи выше-
перечисленных шкал. В ходе лечения установлено, 
что улучшение не менее чем на 75 % от исходного 
значения по EASI-75 достигли 10 (37 %) пациен-
тов к 13-й неделе лечения и 26 (96,3 %) пациентов 
к 26-й неделе терапии (рис. 1, табл. 3). Чистая или 
почти чистая кожа (по шкале IGA — 0 или 1) через 
13 недель лечения была отмечена у 7 (25,9 %) паци-
ентов и у 26 (96,3 %) пациентов к 26-й неделе тера-

пии (рис. 2). Значение SCORAD к концу 13-й недели 
исследования составляла в среднем 21,1 ± 3,5 балла, 
к 26 неделе 13,7 ± 2,8 балла (рис. 3). Медиана общ. 
IgE снизилась за 26 недель с 2173 кЕ/л до 987 кЕ/л. 
Все пациенты с изначально высоким уровнем общ. 
IgE и поливалентной сенсибилизацией (21 паци-
ент) хорошо ответили на терапию. Среди паци-
ентов без сопутствующей аллергии (6  человек) 
одна девочка за 26 недель терапии не достигла со-
стояния чистой или почти чистой кожи: по шкале 
SCORAD до лечения — 79 баллов, спустя 26 недель 

 Рис. 1.  Среднее значение показателя EASI в динамике 
до начала терапии, на 13-й и 26-й неделе лече-
ния

 Fig. 1.  The average value of the EASI indicator in dy-
namics before the start of therapy, at 3 and 6 
months of treatment

 Рис. 2.  Показатель IGA в динамике до начала терапии, 
на 13-й и 26-й неделе лечения

 Fig. 2.  The average value of the EASI indicator in dy-
namics before the start of therapy, at 3 and 6 
months of treatment
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лечения — 26 баллов, по шкале EASI — 46 и 20 бал-
лов, по шкале IGA — 4 и 3 балла соответственно. 
Таким образом, уже к 13-й неделе терапии у всех 
пациентов наблюдалась положительная клиниче-
ская динамика с достижением средней степени или 
легкой степени тяжести заболевания, к 26-й неделе 
у 26 из 27 пациентов достигнуто состояние чистой 
или почти чистой кожи. Суммированные результа-
ты исследования представлены в табл. 3.

За время наблюдения у пациентов не зарегистри-
ровано нежелательных явлений, которые приводи-
ли бы к отмене препарата. У 2 (7,4 %) пациентов 
отмечались однократные эпизоды конъюнктиви-
та легкой степени тяжести, которые разрешались 
в течение 7 дней при продолжении терапии дупи-
лумабом. Эпизодов герпетических инфекций отме-

чено не было ни у одного из пациентов. У 10 (37 %) 
пациентов в месте инъекции наблюдалась эритема 
и отек, которые самостоятельно разрешались в те-
чение 1 часа после постановки укола. Сам процесс 
инъекции больные переносили удовлетворительно: 
фиксировались жалобы на незначительную болез-
ненность в месте введения у всех пациентов, такие 
симптомы, как головокружение, плохое самочув-
ствие; потеря сознания отмечена не была.

В целом эффективность и  безопасность про-
веденной терапии коррелирует с  данными кри-
териями аналогичных зарубежных клинических 
исследований (AD ADOL, AD PED, 52-недельное 
исследование, проведенное в Корее)  [32, 33, 42]. 
Однако в отличие от нашего исследования динами-
ческое наблюдение пациентов зарубежные коллеги 
проводили на 16-й и 32-й неделе от начала лечения, 
что ограничивает нас в  объективном сравнении 
промежуточных результатов. Кроме того, наше ис-
следование включает пациентов только с тяжелым 
течением АтД и не включает среднетяжелое тече-
ние заболевания. Результаты продемонстрирован-
ного исследования показывают большую эффек-
тивность по сравнению с аналогичным российским 
исследованием, проведенным под руководством 
Л. С. Кругловой с участием 11 взрослых пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым течением, в котором 
только 73 % (8 пациентов из 11) через 6 месяцев 
(т.е. к 26-й неделе) от начала терапии достигли со-
стояния чистой или почти чистой кожи [43]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение патофизиологии АтД привело к раз-

работке генно-инженерного биологического пре-

 Таблица 3.  Изменение показателей у пациентов с тяжелым АтД на фоне лечения препаратом дупилумаб на 
13-й и 26-й неделях

 Table 3. Changes in parameters in patients with severe AD during treatment with dupilumab at weeks 13 and 26

Показатель 0 недель 13 недель 26 недель

Медиана общ. IgE, кЕ/л 2173 1467 987

Среднее значение SCORAD, баллы 78,8 ± 6,7 21,1 ± 3,5 13,7 ± 2,8

Среднее значение 
EASI, баллы

42,1 ± 9,1 12,5 ± 4,1 5,3 ± 3,3

EASI-75, пациенты (абс./%) не применимо 10/37 26/96,3

IGA (абс./%)

0 баллов 0/0 0/0 5/18,5

1 балл 0/0 7/25,9 21/77,8

2 балла 0/0 13/48,1 0/0

3 балла 0/0 6/22,2 1/3,7

4 балла 27/100 1/3,7 0/0

 Рис. 3.  Среднее значение показателя SCORAD в дина-
мике до начала терапии, на 13-й и 26-й неделе 
лечения

 Fig. 3.  The mean value of the SCORAD indicator in 
dynamics before the start of therapy, at 3 and 6 
months of treatment
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Аннотация
Цель работы. На основании данных литературы и собственных исследований по вопросам отбора пациентов детского 
возраста на лечение аллерген-специфической иммунотерапией (АСИТ) с аллергенами клещей домашней пыли (КДП) 
разработать алгоритм отбора пациентов на АСИТ с аллергенами КДП у детей с бронхиальной астмой (БА) и аллергиче-
ским ринитом (АР).
Методы исследования. Данные собственных исследований включили 420 пациентов с АР и жалобами, указывающими 
на бытовую сенсибилизацию, — 256 мальчиков, 164 девочки в возрасте от 5 до 17,9 года (средний возраст 8,44 ± 3,06 г.), из 
них 176 пациентов с сочетанием АР и БА. Пациентам выполняли кожные аллергологические пробы (КАП) с бытовыми 
аллергенами, эндоназальную провокационную пробу (ЭПП) с КДП, определяли содержание специфического IgE к ал-
лергенам КДП методом ImmunoCAP. При отрицательных результатах аллергологическое обследование повторяли через 
12–18 месяцев. 
Результаты: шаги алгоритма отбора пациентов сформированы на основании полученных данных о значимости 
использованных методов обследования: учтены первостепенная роль КАП, возможность повтора обследования при полу-
чении отрицательных результатов, показания к ЭПП с аллергенами КДП. Алгоритм позволяет организовать обследова-
ние пациента с аллергией к КДП для выработки показаний к АСИТ.
Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, дети, аллерген-специфическая иммунотерапия, клещ 
домашней пыли.
Исследование получило одобрение в локальном этическом комитете. Все пациенты дали согласие на проведение 
исследования.
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Бронхиальная астма (БА), аллергический ринит 
(АР) — хронические аллергические заболевания 
с высокой распространенностью у детей  [1, 2]. 
Картина заболевания (сезонные, круглогодичные, 
постоянные или интермиттирующие симптомы) 
во многом определяется тем, к каким аллергенам 
сенсибилизирован больной. В зависимости от 
сенсибилизации строится также и тактика лечения 
пациента: выбор элиминационных мероприятий, 
план фармакологической терапии. 

Круглогодичные обострения и постоянные 
симптомы БА, АР часто обусловлены аллергией на 

клещей домашней пыли (КДП). Практически во 
всех проведенных исследованиях у жителей разных 
стран мира КДП занимают лидирующие позиции по 
частотам сенсибилизации. Частота сенсибилизации 
к КДП видов D. pteronyssinus и D. farinae у больных 
БА в мире достигает 85 % [3, 4]. 

Cенсибилизация к КДП появляется в раннем 
детстве и нарастает с возрастом. В детском воз-
расте сенсибилизация к КДП не только предше-
ствует развитию респираторных аллергических 
заболеваний, но и предсказывает их [5], являясь, 
таким образом, важным маркером риска. 
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Распространенность и  видовой состав КДП 
и вместе с ними частота сенсибилизации и клини-
ческая значимость клещей для пациентов различны 
в разных местностях, в зависимости от климата, ге-
ографической широты и высоты над уровнем моря, 
стиля жизни населения и ряда других факторов [6].

В Санкт-Петербурге в структуре бытовой сенси-
билизации у детей с АР и БА лидируют аллергены 
КДП D. farinae (70,3 % от пациентов с круглогодич-
ным течением заболевания, давших положительные 
результаты аллергообследования) и D. pteronyssinus 
(60,8 %), а  также часто дети сенсибилизированы 
к кошке (54,2 %) и собаке (52,8 %). Частота сенси-
билизации к бытовым аллергенам нарастает с уве-
личением продолжительности аллергического забо-
левания [7]. У детей, сенсибилизированных к КДП, 
по частоте лидирует сенсибилизация к обоим видам 
клещей одновременно (в 81,3 % случаев) [8].

Элиминация клещевых аллергенов как метод 
лечения мало эффективна. По результатам мета-
анализов проведенных исследований эффект эли-
минационных мер не сохраняется на долгое время 
в связи с высокой скоростью размножения клещей 
и невозможностью полностью избавиться от них. 
Пациент, у которого дома налажена гипоаллерген-
ная обстановка, может давать обострения аллер-
гического заболевания, встречаясь с аллергенами 
КДП в гостях, в школе, в транспорте [9].

КДП занимают особое положение среди аллер-
генов бытовой группы, потому что с КДП возможно 
проводить аллерген-специфическую иммунотера-
пию (АСИТ).

АСИТ привлекательна тем, что она оказыва-
ет влияние на все симптомы, вызванные опреде-
ленным аллергеном: назальные, бронхиальные, 
глазные [3]. Единственный способ лечения с до-
казанным болезнь-модифицирующим действи-
ем — АСИТ — приводит не только к уменьшению 
выраженности симптомов и продолжительности 
обострений, но и тормозит прогрессирование бо-
лезни. Достигнутые в ходе лечения эффекты со-
храняются на протяжении длительных периодов 
времени уже после окончания АСИТ [3, 10, 11].

Для пациентов с аллергией на КДП специфи-
ческая иммунотерапия  — это один из самых по-
лезных, самых правильных инструментов в лече-
нии [3, 12]. Но при ошибочном назначении АСИТ 
с  аллергеном, клиническая значимость которого 
для пациента не доказана, трудозатратное и доро-
гостоящее лечение не даст желаемого результата. 

Таким образом, тщательному отбору пациентов на 
АСИТ с аллергенами КДП должно уделяться осо-
бое внимание.

В современных руководствах и согласитель-
ных документах по АСИТ говорится о том, что 
для назначения АСИТ необходимо показать 
совпадение данных анамнеза, указывающих на 
определенный аллерген, с результатами аллерго-
логического обследования [3, 12], иными слова-
ми, необходимо доказать клиническую релевант-
ность аллергена [13].

Общие указания применительно к отбору паци-
ентов на АСИТ с аллергенами КДП включают три 
важные составляющие [3]:

• знание лидирующих аллергенов в регионе;
• доказательство связи симптомов и обостре-

ний у пациента с контактом с аллергенами КДП;
• аллергологическое обследование: кожные 

аллергологические пробы (КАП), специфический 
IgE (sIgE) сыворотки крови, компонентная диагно-
стика, при необходимости.

В то же время пошаговые методические указания 
об отборе пациентов детского возраста на АСИТ, об 
оценке различных данных аллергологического об-
следования в современных источниках литературы 
отсутствуют.

К современным методам аллергологического 
обследования относят кожные аллергологические 
пробы (КАП) и измерение специфического к подо-
зреваемому аллергену IgE (sIgE) крови. 

Под кожными пробами международные руко-
водства подразумевают исключительно прик-те-
сты; положительным результатом в большинстве 
случаев считают максимальный диаметр волдыря 
3 мм и более (при условии отрицательного кон-
троля и  положительного гистамина). В  отече-
ственной практике широко применяются скари-
фикационные кожные пробы, причем показанием 
к АСИТ традиционно считают резко положитель-
ную пробу (поперечный размер волдыря 5  мм 
и более) [14].

В отношении sIgE к аллергенам КДП раздели-
тельный уровень sIgE (cut-off point, англ.), который 
позволял бы выявлять пациентов, у которых кли-
нические проявления точно связаны с аллергенами 
КДП, не известен. 

В большинстве рандомизированных клиниче-
ских исследований препаратов для АСИТ кри-
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терием включения пациентов был уровень sIgE 
к аллергену 0,7 kUA/l (2-й класс) и выше. Феде-
ральные клинические рекомендации по проведе-
нию АСИТ поддерживают как показание к АСИТ 
уровень sIgE к  аллергену 0,7  kUA/l (2-й класс) 
и выше [15].

Международные руководства не приводят кон-
кретных числовых значений sIgE как показание 
к назначению АСИТ. Выражение «положительный 
sIgE» приходится читать как sIgE более 0,35 kUA/l, 
то есть выше порога выявления (1-й класс) [3]. 

Компонентная диагностика при назначении 
АСИТ с аллергенами КДП, как правило, не тре-
буется [12]. В северных краях большинство паци-
ентов сенсибилизированы к двум мажорным ал-
лергенам двух превалирующих видов клещей рода 
Dermatophagoides (Der p 1, Der p 2, Der f 1, Der f 2). 
Таким образом, подтверждение сенсибилизации 
к цельным экстрактам клещей является залогом 
успешной АСИТ, если производитель аллерговак-
цин стандартизует содержание указанных четырех 
аллергенов в  препарате. Компонентная диагно-
стика бывает нужна пациентам в южных странах 
для дифференциальной диагностики перекреста 
по минорным аллергенам с клещами вида Blomia 
tropicalis [16]. 

Эндоназальная провокационная проба с аллер-
геном (ЭПП) позволяет напрямую проверить ре-
акцию слизистой оболочки носа на подозреваемый 
аллерген в контролируемых условиях [17]. Точные 
показания к постановке ЭПП не определены руко-
водствами [18].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ — на основании данных литера-
туры и собственных исследований по вопросам от-
бора пациентов детского возраста на лечение АСИТ 
с аллергенами КДП разработать алгоритм отбора 
пациентов для АСИТ с аллергенами КДП у детей 
с бронхиальной астмой и аллергическим ринитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обзор данных литературы проведен на ос-

новании оригинальных публикаций и  анализа 
современных отечественных и  международных 
руководств по АСИТ. Особое внимание уделяли 
работам, проведенным в детской популяции.

Собственные исследования проведены в дет-
ских аллергологических кабинетах г. Санкт-Пе-
тербурга (главный внештатный детский аллер-

голог  — к.м.н., доцент И. В.  Макарова). Форма 
информированного согласия и первичная доку-
ментация утверждены на заседании Локального 
этического комитета при СПбГБУЗ «Детская 
городская поликлиника № 44», Протокол № 1 от 
16.01.2017 г. В исследование включали пациен-
тов с круглогодичным течением АР и БА, обра-
тившихся для аллергологического обследования, 
не имеющих критериев исключения. 

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ  
В ИССЛЕДОВАНИЕ:

1) Мальчики и  девочки в  возрасте от 5  до 
17 лет 11 мес. 29 дней.

2) АР или АР в сочетании с БА, диагноз уста-
новлен согласно руководствам [1, 2].

3) Жалобы и характер заболевания, указыва-
ющие предположительно на бытовую сенсибили-
зацию как причину обострений.

КРИТЕРИИ ИСКЛЮЧЕНИЯ  
ИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ:

1) Тяжелое течение БА и (или) неконтроли-
руемая БА. 

2) Противопоказания к  любому из приме-
нявшихся методов аллергологического обследо-
вания.

3) Анамнез и  клиническая картина заболе-
вания указывают на изолированную пыльцевую 
сенсибилизацию.

Методика сбора материала включала запол-
нение формализованной истории болезни, со-
держащей паспортную часть, анамнестическую 
часть с  детализированными жалобами, КАП 
с  бытовыми аллергенами, исследование sIgE 
сыворотки крови на аллергены КДП, ЭПП с ал-
лергенами КДП. 

КАП (прик-тест на передней поверхности 
предплечья) водно-солевыми экстрактами (АО 
«Биомед», Россия) проводили с  набором быто-
вых аллергенов: домашняя пыль, D. pteronyssinus, 
D. farinae, кошка, собака, лошадь, перо подушки, 
применяли тест-контрольную жидкость и раствор 
гистамина 0,01 % в качестве негативного и пози-
тивного контроля, соответственно. Считали про-
бу положительной при максимальном диаметре 
волдыря ≥ 3 мм через 15 минут после нанесения 
прика [18, 19].

Количественное содержание sIgE сыворотки 
крови к экстрактам КДП D. pteronyssinus, D. fari-
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nae оценивали методом иммунофлюоресценции на 
твердой фазе (ImmunoCAP) с порогом выявления 
от 0,351 кЕдА/л и выше. 

Для проведения ЭПП смесь водно-солевых 
экстрактов D. farinae 6000 PNU/мл (АО «Био-
мед», Россия) и  D. pteronyssinus 5000  PNU/мл 
(АО «Биомед», Россия) в соотношении 1:1 раз-
водили последовательно до концентраций 
1:10 (10-1), 1:100 (10-2), 1:1000 (10-3), 1:10000 (10-4). 
Пациентов допускали к  ЭПП при отсутствии 
противопоказаний по данным общеклинического 
осмотра (исключение острой инфекции, исклю-
чение интеркуррентных заболеваний и повреж-
дений полости носа и ротоглотки, дыхательных 
путей, симптомов БА). Отмену препаратов: анти-
гистаминных, антилейкотриеновых, топических 
назальных стероидов — проводили не менее чем 
за 14 дней до проведения ЭПП. ЭПП проводили 
ступенчато, начиная с  контрольной жидкости, 
далее разведение аллергена 10-4, 10-3  и  т.д., за-
канчивая неразведенным экстрактом аллергена. 
До и  после введения аллергена выполняли пе-
реднюю риноскопию, оценивали жалобы, изме-
ряли пиковую скорость вдоха через нос (PNIF) 
с помощью пикфлоуметра вдоха Clement Clarke 
In-Check Dial (Великобритания). Критериями 

положительной ЭПП считали: появление сим-
птомов ринита и (или) одностороннего конъюн-
ктивита и (или) падение PNIF на 20 % или более 
от исходного [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные пациентов, включенных в исследования, 

приведены в таблице 1.

Характерные жалобы и анамнез при аллергии 
на КДП, данные и литературы, и собственных 
исследований

Для пациентов с  аллергией на КДП харак-
терно персистирующее течение заболевания, 
без выраженной сезонности, либо с обострени-
ями в осенние месяцы, декабре и марте-апреле. 
В связи с тем, что пылевой клещ невидим, паци-
енты чаще всего не имеют представления о том, 
что именно вызывает симптомы. Как фекальные 
шарики, так и более крупные и тяжелые тельца 
клещей не обладают выраженной «летучестью», 
поэтому для больных с клещевой сенсибилиза-
цией не характерны приступы АР (или БА), воз-
никающие в  считаные минуты после того, как 
больной вошел в помещение, заселенное клеща-
ми [9, 16]. 

 Таблица 1.  Данные пациентов и характер проведенных исследований
 Table 1. Patient data and the studies performed

Изучаемые показатели Пациенты Методы обследования Источник

Спектр бытовой сенсиби-
лизации у детей с АР, БА с 
круглогодичными проявле-
ниями

360 пациентов (216 мальчиков, 144 
девочки)
возраст от 5 до 17,9 года (средний воз-
раст 9,13 ± 3,41 г.) 
360 с АР, из них 144 с БА

КАП с бытовыми аллергенами [7]

Особенности жалоб, анам-
неза, спектра сенсибили-
зации у детей с аллергией 
на КДП

420 пациентов (256 мальчиков, 164 
девочки) 
возраст от 5 до 17,9 года (средний воз-
раст 8,44 ± 3,06 г.) 
420 с АР, из них 176 с БА

КАП с бытовыми аллергенами [8]

Безопасность ЭПП
128 пациентов (69 мальчиков, 59 дево-
чек)
возраст от 5 до 15 лет

КАП с бытовыми аллергенами,
ЭПП с КДП

[20]

Сравнительная характери-
стика методов аллерголо-
гического обследования у 
детей с аллергией на КДП

160 пациентов (108 мальчиков, 52 де-
вочки) 
возраст от 5 до 17,9 года (средний воз-
раст 9,6 ± 2,56 г.) 
160 с АР, из них 111 с БА

КАП с бытовыми аллергенами,
sIgE к аллергенам КДП,
ЭПП с КДП

[21]

Повтор обследования, 
через 12–18 месяцев, у па-
циентов с отрицательными 
бытовыми КАП

72 пациента (48 мальчиков, 24 девочки) 
возраст от 5 до 17,9 года (средний воз-
раст 7,22 ± 2,08 г.) 
72 с АР, из них 31 с БА

КАП с бытовыми аллергенами Ранее не 
опублико-
вано
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Жалобы пациентов с аллергией на КДП вклю-
чали (в порядке убывания частоты): заложенность 
носа — 78 %, слизистое отделяемое из носа — 62 %, 
кашель  — 59 %, частые «простудные заболева-
ния»  — 56 %, храп  — 43 %, чихание  — 37 %, зуд 
в носу — 34 %, частое использование деконгестан-
тов — 31 %, синуситы — 25 %, отиты — 21 %, уста-
лость — 18 %, снижение внимания — 15 %, измен-
чивость настроения, капризы — 12 % [8].

Пациенты и их родители отметили (в порядке 
убывания частоты) факторы, провоцирующие сим-
птомы: провоцирующий фактор не известен — 46 %, 
сон в кровати — 40 %, нахождение в запыленном по-
мещении — 34 %, активные игры в квартире — 25 %, 
нахождение в  общественном транспорте  — 21 %, 
уборка силами ребенка или присутствие во время 
уборки  — 12 %, перестилание постели  — 9 %  [8]. 
Эффект элиминации при выезде из своей квар-
тиры отмечали лишь 6,7 % пациентов. Сезонность 
обострений была слабо выраженной, наиболее ча-
сто обострения развивались в конце осени и зимой 
(в порядке убывания по частоте: в ноябре, декабре, 
феврале, марте); у 12 % пациентов заболевание но-
сило круглогодичный характер, без ремиссий [8].

Таким образом, заподозрить клещевую аллер-
гию по анамнезу сложно. В большинстве случа-
ев у пациентов отмечаются постоянные симпто-
мы (нарушение носового дыхания, слизистая 
ринорея), без выраженной сезонности, у части 
пациентов с  подъемом симптоматики поздней 
осенью. Пациенты с трудом прослеживают при-
чинные связи даже с классическими источника-
ми клещевых аллергенов, например с пребыва-
нием в постели, с проведением уборки. Многие 
пациенты считают причиной обострений аллер-
гического заболевания только респираторные 
инфекции. 

Совпадения и расхождения в результатах ал-
лергологического обследования, данные и лите-
ратуры, и собственных исследований

Международные и отечественные согласитель-
ные документы придают равноценное значение 
КАП и исследованию sIgE [3, 19].

Известно, что конкордантность результатов 
КАП и sIgE у больных аллергическими заболева-
ниями бывает умеренной и даже низкой. Особен-
но часто несовпадения отмечают у детей младше 
6–7 лет [22].

При обследовании детей в  возрасте от 5  до 
17 лет с аллергией на КДП совпадение положи-
тельных результатов КАП и sIgE получено в 77 % 
случаев; однако положительные КАП на КДП вы-
являли чаще, чем положительные sIgE [21]. Таким 
образом, кожные аллергопробы (прик-тест) — ин-
формативный метод обследования, который по-
зволяет выявить причинные аллергены у  детей 
с круглогодичным характером течения АР и АР 
в  сочетании с  БА  [7], может выступать первым 
и единственным методом в отборе пациентов на 
АСИТ с КДП.

Результаты КАП с аллергенами КДП при ис-
пользовании аллергенов отечественных серий 
и аллергенов для диагностики иных производите-
лей могут серьезно различаться в связи с разни-
цей в подходах к стандартизации аллергенов для 
диагностики. 

При несоответствии данных анамнеза и КАП 
(недостаточно яркие или отрицательные пробы 
с КДП, если жалобы и анамнез пациента указы-
вают на возможную клещевую сенсибилизацию) 
может быть дополнительно рекомендовано ис-
следование sIgE к экстрактам КДП, количествен-
ной методикой.

Проблематика полисенсибилизации
У детей, сенсибилизированных к  КДП, ча-

сто встречается сочетание сенсибилизации 
к КДП и домашней пыли (30,2 %), и в большей 
части случаев (51,9 %) имеется полисенсиби-
лизация к  аллергенам КДП, домашней пыли 
и эпидермальным аллергенам (кошки, собаки). 
Моносенсибилизация только к  аллергенам 
КДП менее характерна (17,9 % детей, имею-
щих чувствительность к  КДП). Большинство 
детей с  полисенсибилизацией регулярно или 
периодически контактирует с  эпидермальны-
ми аллергенами кошки, собаки [8]. У полисен-
сибилизированных пациентов сложно доказать 
высокую клиническую значимость именно ал-
лергенов КДП в генезе симптоматики и обосно-
вать назначение АСИТ.

Роль ЭПП
Нанесение аллергена на слизистую оболочку 

полости носа провоцирует аллергическую реак-
цию немедленного типа и вызывает чихание, зуд, 
нарушение носового дыхания и ринорею. Реак-
цию на аллерген можно оценивать на основании 
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субъективных и  объективных критериев  [17]. 
ЭПП с аллергенами КДП безопасна и может про-
водиться при соблюдении протокола исследова-
ния у детей с АР и АР в сочетании с БА, в том 
числе в условиях амбулаторной практики аллер-
голога [20].

Показания к проведению ЭПП с аллергенами 
КДП для пациентов, готовящихся на лечение ме-
тодом АСИТ:

Наличие аллергического ринита, и:
А) Расхождение результатов анамнеза и кож-

ных проб: 
(1) яркие реакции на пыль клинические, при 

этом КАП с КДП сомнительные; ЭПП позволяет 
подтвердить показания к АСИТ;

(2) положительные КАП с  КДП, а  анамнез 
указывает на постоянную заложенность носа, ча-
стые простудные заболевания, синуситы, без связи 
с уборкой, контактом с пылью, постелью. Отрица-
тельная ЭПП позволит исключить пациентов с ви-
рус-индуцированными обострениями АР и сопут-
ствующей мало значимой сенсибилизацией к КДП;

Б) У пациента с персистирующим АР выявле-
ны положительные КАП не только с КДП, но и с 
«конкурирующими аллергенами», в первую оче-
редь с аллергенами кошки, собаки. ЭПП позволит 
подтвердить клиническую значимость подозрева-
емого аллергена и начать АСИТ [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение комплекса методов 

обследования, включающего «золотой» стандарт 
диагностики — ЭПП, дает возможность сделать 
выводы о роли сенсибилизации к КДП в генезе 
симптомов заболевания [21].

Эволюция сенсибилизации с годами обосно-
вывает повторы обследований

В группе пациентов детского возраста, при 
наличии жалоб и клинических проявлений ал-
лергического заболевания, методом КАП сен-
сибилизация не была выявлена в  23,5 % слу-
чаев [7]. В таких случаях следует рассмотреть 
возможность сенсибилизации к более редким 
аллергенам, не вошедшим в стандартный набор 
для обследования, запланировать альтерна-
тивный способ обследования  — например ис-
следование содержания sIgE сыворотки крови. 
У детей младшего возраста и (или) у пациентов 
с недавним дебютом заболевания следует учи-

тывать вероятность становления кожной чув-
ствительности со временем, поэтому им показа-
но повторное обследование методом КАП через 
12–18 месяцев [7, 8]. При повторном обследо-
вании пациентов методом КАП с  интервалом 
12–18 месяцев от первоначального обследова-
ния нами отмечено получение информативных 
КАП в 38 % случаев.

Алгоритм отбора пациентов на лечение мето-
дом АСИТ с  аллергенами КДП представлен на 
рисунке 1.

У пациентов с круглогодичными симптомами 
АР или АР в сочетании с БА следует при сборе 
анамнеза выяснить провоцирующую роль пребы-
вания в определенных помещениях, укладывания 
в постель, контакта с пылью. Необходимо учиты-
вать, что при аллергии на КДП могут отсутство-
вать прямые признаки аллергии на домашнюю 
пыль. Следует обратить внимание на сезонность 
обострений, монотонность симптомов, наличие 
осложнений (частые респираторные инфекции, 
патология ЛОР-органов). С учетом высокой ча-
стоты сенсибилизации к аллергенам КДП эти ал-
лергены должны входить в обследование первой 
линии, даже при отсутствии подозрений на КДП 
по анамнезу.

КАП с аллергенами КДП (прик-тест или ска-
рификационные пробы) могут быть первым и до-
статочным видом обследования. При получении 
положительных КАП (3 мм для прик-теста, 5 мм 
для скарификационных проб) принимают реше-
ние о проведении АСИТ с КДП.

sIgE к КДП сыворотки крови исследуют в слу-
чае, когда пациенту невозможно провести КАП 
(противопоказания со стороны пациента или не-
возможность постановки КАП в кабинете аллер-
голога), а  также второй линией обследования, 
если у пациента получены сомнительные или от-
рицательные результаты КАП. 

Отрицательные данные КАП, sIgE при нали-
чии жалоб и анамнеза, указывающих на бытовую 
сенсибилизацию, являются показанием для по-
вторения аллергообследования в том же объеме 
через 12–18 месяцев.

У пациентов с  выявленной сенсибилизацией 
к аллергенам домашней пыли, КДП, шерсти жи-
вотных, плесневых аллергенов, при условии, что 
контакты со всеми этими аллергенами возможны 
(или точно есть), на основании жалоб и анамне-
за трудно сказать, который из аллергенов имеет 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №3, сентябрь 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №3, september 2022

Оригинальная статья / Original article

31

для пациента бóльшую клиническую значимость. 
ЭПП с КДП в данном случае используется для на-
глядной демонстрации того, что аллергены КДП 
действительно провоцируют симптомы ринита 
у  этого пациента, следовательно, ему показана 
АСИТ с КДП.

Логичность построения обследования при 
подозрении на аллергию к КДП особенно важна 

потому, что аллергия к КДП не дает патогномо-
ничных жалоб и клинических признаков, между 
результатами методов обследования возможны 
несовпадения, доказательство роли отдельных ал-
лергенов у полисенсибилизированных пациентов 
затруднено; кроме того, сенсибилизация и ее вы-
являемость в детском возрасте могут изменяться 
со временем. 
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Аннотация
Давно известно, что такие коморбидные заболевания, как, например, хронический полипозный риносинусит и ожирение, 
неблагоприятно влияют на патофизиологию бронхиальной астмы, ухудшают ответ на терапию и снижают качество жизни 
больных. Выявление и эффективное лечение сопутствующих заболеваний будет способствовать улучшению контроля 
над астмой и снижению частоты обострений. Появляется все больше исследований, которые указывают также на тесную 
патофизиологическую связь с аллергическими заболеваниями эозинофильного эзофагита.
По последним данным, в развитии аллергических заболеваний (астма, аллергический ринит, атопический дерматит, пи-
щевая аллергия), хронического полипозного риносинусита, а также эозинофильного эзофагита ключевым является T2 
иммунный ответ (Т2-воспаление) как у детей, так и у взрослых.
Своевременная диагностика воспалительных состояний T2-воспаления может помочь в выборе оптимального лечения 
таких больных. Здесь мы описываем коморбидные состояния, выявленные у подростка с контролируемой бронхиальной 
астмой и обсуждаем особенности их клинического течения.
Цель данной работы — повысить осведомленность практикующих врачей о коморбидных заболеваниях: эозинофильном 
эзофагите и хроническом   полипозном риносинусите у детей с бронхиальной астмой. У каждого из этих коморбидных за-
болеваний есть четкие диагностические критерии, хотя со стороны врачей-специалистов имеет место их гиподиагностика.

Ключевые слова: астма, эозинофильный эзофагит, аллергический ринит, полипоз носа.
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Abstract
It has long been known that comorbid diseases such as chronic polypous rhinosinusitis and obesity adversely affect the pathophysi-
ology of asthma, impair response to therapy and reduce the quality of life of patients. Identification and effective treatment of comor-
bidities will improve asthma control and reduce the frequency of exacerbations. There are more and more studies that indicate a close 
pathophysiological relationship with allergic diseases of eosinophilic esophagitis. According to the latest data in the development 
of allergic diseases (asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, food allergy), chronic polypous rhinosinusitis, and eosinophilic eso-
phagitis, the key is the T2 immune response (T2 inflammation) in both children and adults.
Timely diagnosis of inflammatory states of T2 inflammation can help in choosing the optimal treatment for such patients. Here we 
describe the comorbid conditions that occur in an adolescent with controlled asthma and discuss the features of their clinical course.
The purpose of this work is to raise the awareness of practitioners about comorbid diseases — eosinophilic esophagitis and chronic 
polypous rhinosinusitis in children with bronchial asthma. Each of these comorbid diseases has clear diagnostic criteria, although 
they are underdiagnosed by medical specialists.
Keywords: asthma, eosinophilic esophagitis, allergic rhinitis, nasal polyposis.
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ВВЕДЕНИЕ
Последние исследования подтверждают, что 

бронхиальная астма (БА), аллергический ринит 
(АР) и хронический риносинусит (ХРС) с на-
зальным полипом (хронический полипозный 
риносинусит, ХПРС) являются заболеваниями, 
которые наряду с ILC-2 (врожденными лимфо-
идными клетками 2-го типа) и  многими дру-
гими клетками преимущественно управляют-
ся клетками Т-хелперами (Th) 2-го типа, хотя 
Th17  и  Th22  лимфоциты также вносят вклад 
в их патогенез [1–3]. 

Воспаление 2-го типа, возникающее при АР 
и БА, очень схоже, что подтверждают патофи-
зиологические и многочисленные клинические 
данные и объясняется такими известными кон-
цепциями, как «объединенные заболевания 
дыхательных путей» или «Один дыхательный 
путь, одно заболевание» [2].

Хотя в  значительной степени АР  — аллер-
гическое заболевание, опосредованное выра-
боткой специфических IgE к  ингаляционным 
аллергенам, тем не менее он является наибо-
лее типичным T2-ассоциированным заболе-
ванием. В  частности, экспрессия цитокинов 
Th2-лимфоцитов управляется не только аллер-
ген-специфическими IgE-антителами, но и на-
зальными стромальными клетками и  привле-
ченными иммунными клетками. В дальнейшем 
дегрануляция тучных клеток и базофилов при-
водит к высвобождению вазоактивных и других 
провоспалительных медиаторов, которые ответ-
ственны за клинические проявления АР.

Пациенты с перистирующим АР чаще имеют 
повышенный риск развития БА, а  коморбид-
ный АР является маркером трудноконтролиру-
емой или тяжелой астмы [2, 3]. Одновременное 
возникновение двух состояний также связано 
с увеличением числа госпитализаций по пово-
ду астмы, ухудшением качества жизни и более 
высокими общими ежегодными медицинскими 
расходами.

Несмотря на то что АР является отдельным 
заболеванием, теоретически он может усугу-
бить течение ХРС. Длительная и  постоянная 
экспозиция ингаляционных аллергенов инду-
цирует развитие и поддержание хронического 
воспаления в верхних и нижних отделах дыха-
тельных путей [4].

Клинически ХРС характеризуется заложен-
ностью носа, снижением обоняния (вплоть до 
аносмии) и чувством тяжести в области лица, 
которые продолжаются 12  недель или более. 
Диагноз требует подтверждения с  помощью 
компьютерной томографии или эндоскопиче-
ских данных, указывающих на наличие воспа-
ления, активной инфекции или полипов [5].

В основном ХРС делят на 2 фенотипические 
группы: ХРС с полипами носа (ХПРС) и ХРС 
без назальных полипов. Об определенном 
сходстве АР и  полипоза носа свидетельству-
ют общие патогенетические механизмы, в  ос-
нове которых также лежит Т2-воспаление [5]. 
Так, в Европе и США у большинства больных 
ХПРС  — воспалительное заболевание 2-го 
типа, для которого характерно доминирование 
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Th2-цитокинов в структуре слизистой оболоч-
ки носа (высокие уровни IL-4, IL-5,  IL-13), в от-
личие от ХРС без назальных полипов, который 
рассматривается обычно как заболевание 1-го 
типа с высвобождением Th1-цитокинов (высо-
кий уровень IFN-γ) и (или) 3-го типа (повышен 
уровень  IL-17) [6, 7].

В целом клинические проявления зависят 
от размера и локализации назального полипа, 
поэтому при небольших полипах может быть 
бессимптомное течение заболевания, или их 
диагностируют случайно при риноскопии  [5]. 
Основные симптомы, связанные с назальными 
полипами: заложенность носа (от 30,8 до 88,5 % 
случаев), ринорея и нарушения обоняния с по-
следующим чиханием; зуд носа, глазные сим-
птомы, головная боль, храп и  нарушения сна 
больных беспокоят реже [6–8]. 

Показано, что среди пациентов с  ХПРС 
56,4 % имеют сенсибилизацию к круглогодич-
ным аллергенам по сравнению с 5 % населения 
в целом [8].

Тесная патофизиологическая связь объеди-
няет также атопические заболевания с эозино-
фильным эзофагитом (ЭоЭ), который встреча-
ется чаще среди всех других эозинофильных 
гастроинтестинальных заболеваний [9]. ЭоЭ — 
хроническое прогрессирующее заболевание пи-
щевода, характеризующееся гистологическими 
и  эндоскопическими изменениями, инфиль-
трацией эозинофилами и  воспалением 2-го 
типа  [10]. Клинически ЭоЭ характеризуется 
ГЭРБ-подобными симптомами, однако окон-
чательный диагноз ставят только на основании 
гистологических данных: по наличию в слизи-
стой оболочке пищевода более 15 эозинофилов 
в поле зрения при большом увеличении [11]. 

Поздняя диагностика и несвоевременное ле-
чение ЭоЭ приводят к ремоделированию тканей 
пищевода с развитием его сужения («пищевод 
малого калибра») и  стриктурам, что нередко 
требует в дальнейшем проведения эндоскопи-
ческой дилатации фибростенозированного пи-
щевода [11–13].

Ниже мы приводим клинический случай 
у подростка с БА и такими коморбидными со-
стояниями, как ХПРС и ЭоЭ, и обсуждаем осо-
бенности их клинического течения. Несмотря 
на то что у каждого из этих коморбидных забо-
леваний есть четкие диагностические критерии, 

со стороны врачей-специалистов имело место 
их несвоевременная диагностика у  наблюдае-
мого пациента. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Мальчик Д. Е., 15  лет (2006  г. р.), обратил-

ся к аллергологу с жалобами на заложенность 
носа, ринорею на протяжении длительного вре-
мени, сезонное обострение риноконъюнктиви-
та весной. В анамнезе эпизодически приступы 
астмы и периодически боль в животе. С 5–6 лет 
после приема фруктов (яблоки, сливы, перси-
ки) отмечает различной степени проявления 
орального аллергического синдрома. 

После детального опроса аллерголога на при-
еме в июне 2021 г. пациент указал на наличие 
в течение последних лет дисфагии: кратковре-
менные эпизоды плохого прохождения пищи, 
застревание пищи при глотании («давится пи-
щей» во время еды, особенно во время приема 
мяса, яблок, огурцов); пищу запивает большим 
количеством воды. Несколько раз отмечалась 
рвота, аэрофагии, изжоги нет. Также в течение 
последнего года сильно беспокоят длительно 
сохраняющиеся назальные симптомы (зало-
женность носа и  выделения серозно-гнойного 
характера), которые не купировались после не-
однократного приема топических глюкокорти-
костероидов и антигистаминных препаратов.

Анамнез болезни
Наследственность отягощена атопией: 

у отца — аллергический риноконъюнктивит се-
зонный, у матери — аллергический риноконъ-
юнктивит при контакте с кошкой. С 3 месяцев 
у ребенка отмечались проявления атопического 
дерматита, до 3 лет — частые ОРВИ. В возрас-
те 5  лет появились симптомы аллергического 
риноконъюнктивита, с  7  лет  — обструктив-
ный бронхит. Тогда же выявлена сенсибили-
зация к  пыльце деревьев, шерсти кошки, до-
машней пыли. В 12 лет был госпитализирован 
с приступом затрудненного дыхания, выписан 
с  впервые установленным диагнозом «брон-
хиальная астма, атопическая, легкая степень». 
При кожном тестировании скарификационным 
методом выявлена сенсибилизация к  пыльце-
вым аллергенам (деревья 4+, луговые травы 
4+, сорные травы 3+), а  также к  шерсти кош-
ки (4+). В дальнейшем отмечались единичные 
приступы затрудненного дыхания в  весенний 
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период и при контакте с кошкой. Физическую 
нагрузку переносит хорошо, занимается в сек-
ции футбола. Принимает будесонид + формоте-
рол 160/4,5 мкг (2 дозы 2 раза/сут.), мометазо-
на фуроат 200 мкг (1 раз/сут.), левоцетиризин 
10 мг (1 раз/сут.). 

Анамнез жизни
Прививки: по национальному календарю. 

Перенесенные заболевания: рахит, ветреная 
оспа в  3  года, ОРВИ 4–5  раз в  год. Перене-
сенные травмы: перелом ключицы в 2015 году. 
Дополнительные сведения: ребенок от 2-й бе-
ременности, 1-х родов, путем кесарева сечения 
в срок. Апгар 9/9 баллов, рост 49 см, вес 3530 г. 
Находился на грудном вскармливании до 6 ме-
сяцев.

Пациент консультирован аллергологом 
в июне 2021 г. и с подозрением на ЭоЭ направ-
лен в гастроэнтерологическое отделение ДКБ. 
Выписан из стационара со следующими резуль-
татами обследований.

—  Э з о ф а г о г а с т р о д у о д е н о с к о п и я  ( о т 
17.06.2021 г.): недостаточность кардии; эрозив-
ный эзофагит LA-A; гастрит; дуоденит; гастро-
эзофагеальный рефлюкс. Описание: аппарат 
проведен в пищевод — свободно проходим, не 
деформирован, в  просвете умеренное количе-
ство слизистого секрета с примесью желудочно-
го содержимого. Видимая слизистая пищевода 
в в/3 и с/3 бледно-розовая, в н/3 неравномерно 
гиперемирована, отечная, по передней и задней 
стенке проксимальнее зубчатой линии визуали-
зируются три эрозии округлой формы до 0,3 см 
в диаметре с гиперемией вокруг, распространя-
ющиеся не более чем на одну складку. Кардия 
смыкается не полностью, складки кардии гипе-
ремированные, отечные. Рефлюкс содержимого 
желудка в  пищевод. Желудок натощак содер-
жит умеренное количество пенистого мутного 
секрета с примесью желчи, аспирирован частич-
но. Видимые складки желудка отечные, гипере-
мированные, расправляются при инсуффляции. 
Видимая слизистая оболочка неравномерно 
гиперемирована на всем протяжении. Лукови-
ца двенадцатиперстной кишки округлая, сли-
зистая локально гиперемирована, с единичны-
ми лимфангиаэктазиями, в кишке желчь. 

— Гистологическое исследование: 
1) Серийные срезы 2 фрагментов слизистой 

оболочки двенадцатиперстной кишки: ворсины 

высокие, не утолщены, покровные энтероциты 
цилиндрические, щеточная кайма прослежива-
ется. Межэпителиальные лимфоциты не повы-
шены. Плотность лимфоплазмоцитарного ин-
фильтрата собственной пластинки не повышена. 

2) Серийные срезы 2 фрагментов слизистой 
оболочки антрального отдела желудка: покров-
но-ямочный эпителий зрелый цилиндрический. 
В собственной пластинке слабо выраженная ин-
фильтрация плазматическими клетками, лим-
фоцитами. Концевые отделы желез располо-
жены равномерно. При окрашивании по Гимза 
H. pylori не обнаружен.

3) Серийные срезы мелких пластов много-
слойного плоского эпителия пищевода с очаго-
вой инфильтрацией эозинофилами (5–9 в поле 
зрения на увеличении х400), удлинением фи-
бро-сосудистых сосочков, гиперплазией базаль-
ного слоя эпителиальных клеток, расширением 
межклеточных соединений, выраженной дистро-
фией эпителиальных клеток, очаговым повыше-
нием межэпителиальных лимфоцитов, пластами 
слущенного эпителия с инфильтрацией эозино-
филами. В крае препарате фрагменты цилиндри-
ческого желудочного эпителия. 

Заключение: 1)  в  препарате слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки воспалитель-
ные изменения не обнаружены; 2) хронический 
неактивный поверхностный слабо выраженный 
гастрит антрального отдела желудка. H. pylori 
не обнаружен; 3) гистологическая картина реф-
люкс-эзофагита.

— Рентгеноскопия и рентгенография желуд-
ка традиционным методом: рентгенологическая 
картина гастроэзофагеального рефлюкса III 
степени.

— Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: эхо-признаки диффузных 
изменений поджелудочной железы.

— Спирометрия: ЖЕЛ, ПОС, ОФВ1  (92 %) 
в  пределах нормальных величин. Нарушение 
бронхиальной проходимости по бронхам сред-
него и мелкого калибров. Проба с физической 
нагрузкой отрицательная.

Специфические IgE (RIDA): береза, ольха — 
5 класс, полынь — 4 класс, эпителий кошки — 
3 класс, смесь пыльцы злаковых трав — 0 класс, 
грибы — 0 класс.

Сывороточные уровни IgA, IgM, IgG — нор-
ма, IgE — 320 кЕ/мл.
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Гастроэнтерологом рекомендовано следую-
щее лечение: Омепразол 20 мг 2 раза за 30 мин. 
до еды — 8 недель; Тримебутин 100 мг 3 раза за 
20 мин. до еды — 8 недель; Натрия алгинат + Ка-
лия гидрокарбонат по 15 мл 3 раза и на ночь — 
1  месяц. По назначению аллерголога пациент 
продолжал принимать монтелукаст 10 мг 1 раз 
и  будесонид + формотерод 4,5/160  — по 2  вд. 
1 раз + по потребности. 

При повторном посещении аллерголога в но-
ябре 2021 г. пациент указал на сохранение боли 
в животе и дисфагию, несмотря на законченный 
курс лечения, назначенного гастроэнтерологом. 
В  связи с  недостаточностью исследованного 
материала, который не включал исследование 
биоптатов слизистой пищевода из проксималь-
ных и дистальных отделов, аллерголог повторно 
направил пациента на эндоскопическое иссле-
дование для исключения диагноза Эоэ. Пациент 
выписан со следующим заключением гистоло-
гического исследования: в препаратах слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки и  ан-
трального отдела желудка воспалительных из-
менений нет. Серийные срезы множественных 
фрагментов многослойного плоского эпителия 
пищевода с инфильтрацией эозинофилами (от 
3-х до 35 эозинофилов в некоторых полях зре-
ния на увеличении х400), базальноклеточной 
гиперплазией, удлинением фибро-сосудистых 
сосочков, расширением межклеточных соедине-
ний, очаговым повышением межэпителиальных 
лимфоцитов.

При выписке из стационара: 
Основной диагноз: K21.0. Гастроэзофагеаль-

ный рефлюкс с эзофагитом. К20. Эозинофиль-
ный эзофагит. 

Сопутствующее заболевание 1: K29.9. Хро-
нический гастродуоденит, H. рylori-неассоции-
рованный, обострение.

Сопутствующее заболевание 2: J30.1. Ал-
лергический ринит сезонный. J45.1. Бронхиаль-
ная астма, атопическая, контролируемая.

Гастроэнтерологом в  лечении рекомендо-
ваны следующие препараты: будесонид 500 мг 
(1  небула по 0,25  мг) 3  раза в  день в  течение 
6  недель (глотать, не полоскать рот и  не при-
нимать пищу в течение 30 мин.); нексиум 20 мг 
2 раза 8 недель, тримедат 1 месяц. 

В связи с заложенностью носа и выделения-
ми серозно-гнойного характера на протяжении 

длительного времени и недостаточной эффек-
тивностью мометазона и левоцетиризина аллер-
голог направил пациента к отоларингологу и на 
КТ околоносовых пазух для исключения диа-
гноза ХРС. По данным компьютерной томогра-
фии (ноябрь 2021  г.), в  правой верхнечелюст-
ной пазухе выявлены следующие изменения: 
полипозно-кистовидные образования, киста 
максимальными размерами 16×18×18,5  мм, 
плотностью до 22 ед. HU; утолщение слизистой 
оболочки нижних носовых раковин, больше 
справа; буллы средних носовых раковин; носо-
вая перегородка отклонена влево с  формиро-
ванием костного гребня, суживающий средний 
носовой ход. 

Учитывая выраженный риноконъюнктиваль-
ный синдром в период цветения деревьев и вы-
сокие уровни специфических IgE к  главному 
компоненту березы Bet v 1  (53  кЕ/мл), через 
1 месяц после окончания назначенного гастро-
энтерологом лечения, пациенту было решено 
назначить сублингвальную аллерген-иммуноте-
рапию аллергеном пыльцы березы. На протяже-
нии всего периода первого курса аллерген-им-
мунотерапии (декабрь 2021  г.  — май 2022  г.) 
пациент не отмечал ухудшения дисфагии или 
каких-либо серьезных побочных реакций на 
препарат. 

ОБСУЖДЕНИЕ
У наблюдаемого пациента с  контролиру-

емым и  не тяжелым течением БА в  анамнезе 
отмечались реакции при контакте с  кошкой, 
обострение сезонного риноконъюнктивального 
синдрома, а также один из классических сим-
птомов ЭоЭ — дисфагия. 

Недавние научные достижения подтвержда-
ют участие T2-воспаления в  патогенезе этих 
и многих других заболеваний [14–19]. Три ци-
токина являются ключевыми при воспалении 
2-го типа: IL-4, IL-5  и  IL-13  [14]. По послед-
ним данным, именно они являются ключевы-
ми цитокинами, участвующими в  формирова-
нии БА  [1, 14], атопического дерматита  [20] 
и ЭоЭ [10–12].

АР, большинство проявлений полипоза носа 
и многие проявления ХРС также относятся к 2-му 
типу воспалительных заболеваний верхних дыха-
тельных путей [6, 7, 13–15]. Они характеризуются 
экспрессией IL-4, IL-5 и IL-13, которые иниции-
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руют воспалительные процессы, опосредованные 
Th2-клетками: продукцию IgE, сокращение глад-
кой мускулатуры, выработку слизи, привлечение 
в очаг воспаления эозинофилов, тучных клеток, 
базофилов и т.п. [14]. Установлено, что в разви-
тии каждого из выше перечисленных заболеваний 
участвует аллергическая сенсибилизация, особен-
но у детей старшего возраста [8, 14]. 

Эксперты в  документе EPOS 2020  предла-
гают проводить аллергологическое обследова-
ние у всех больных с ХРС [5]. Аллергия играет 
ключевую роль при таких фенотипах ХРС, как 
аллергический грибковый риносинусит и тяже-
лый эозинофильно-полипозный ХРС [5–8].

У детей редко встречаются назальные по-
липы (около 0,1 % случаев), в отличие от ХРС, 
который по рентгенологическим и эндоскопи-
ческим признакам обнаруживают у 40 % детей 
с БА [16]. В основном полипозным риносину-
ситом страдают взрослые, однако о нем следует 
помнить у больных всех возрастов. Так, почти 
каждый пациент с  муковисцидозом страдает 
ХРС, а полипы начинают развиваться примерно 
в возрасте 5 лет [16]. В Италии среди 56 детей, 
имеющих диагноз назального полипоза, сред-
ний возраст составил 11,8 года; большинство из 
них были мужского пола; у 50 % пациентов был 
односторонний антрохоанальный полип [17].

По личному наблюдению Б. Г. Кулумбегова, 
самому младшему ребенку с  полипозом носа, 
которому был исключен муковисцидоз, было 
3  года (неопубликованный клинический слу-
чай). Мы наблюдали двух детей в возрасте до 
7 лет с подтвержденным диагнозом ХПРС, из 
которых у одного отмечалась также непереноси-
мость НПВП, у другого диагноз был установлен 
после проведения КТ головы из-за резко выра-
женной боли в области лица (личные данные). 

Золотым стандартом диагностики ХПРС 
у детей и взрослых, как известно, является на-
зальная эндоскопия. В нашем случае у подрост-
ка назальной эндоскопией не удалось выявить 
полип из-за малых размеров. Принимая во вни-
мание длительность назальных симптомов и не-
достаточную эффективность симптоматических 
препаратов (интраназальный мометазона фуро-
ат + антигистаминные препараты), а также ис-
ключение данных за врожденные нарушения 
иммунитета, аллергологом было принято ре-
шение направить ребенка на КТ околоносовых 

пазух для исключения ХРС. Практикующим 
врачам следует заподозрить наличие назальных 
полипов у всех детей с хронической заложен-
ностью носа, независимо от того, является ли 
она односторонней или двусторонней, преры-
вистой или постоянной [16]. Особенно о такой 
коморбидности (АР, ХРС с/без полипов носа) 
следует помнить у  больных с  неконтролируе-
мой БА [18]. 

Также в детском возрасте редко встречается 
ЭоЭ (по разным данным, заболеваемость состав-
ляет 0,7–10 на 100 тыс. в год), хотя причиной 
может быть его гиподиагностика [11]. Несмотря 
на то что ЭоЭ у детей является четко опреде-
ленным заболеванием с установленными реко-
мендациями  [19], из-за неспецифичности или 
маскировки симптомов его по-прежнему трудно 
диагностировать, в том числе из-за необходи-
мости проведения инвазивной диагностической 
процедуры. К задержке диагностики приводит 
также отсутствие в течение определенного пе-
риода времени специфических признаков ЭоЭ 
по данным только эзофагогастродуоденоскопии 
(без гистологического исследования биоптатов 
пищевода из разных отделов). В свою очередь, 
этот фактор способствует риску образования 
стриктур и фибростеноза у таких больных, од-
ним из проявлений которых является дисфагия. 
Именно на основании дисфагии мы заподозри-
ли у пациента ЭоЭ.

При первой госпитализации с целью исклю-
чения ЭоЭ биопсия не была выполнена в соот-
ветствии с рекомендациями экспертов: исследо-
ванию подлежат не менее шести биоптатов — по 
два из нижней/средней/верхней третей пище-
вода [11, 12 ]. В обоих случаях эзофагогастро-
дуоденоскопия не выявила грубых отклонений 
в пищеводе, а эозинофильная инфильтрация не 
была обнаружена в одном биоптате при первом 
обследовании нашего пациента. Лишь после 
повторного стационарного обращения патоло-
гоанатомический анализ нескольких биоптатов 
пищевода выявил эозинофильную инфильтра-
цию до 35 в поле зрения. В условиях стациона-
ра у ребенка были исключены другие причины 
желудочно-кишечных симптомов, связанных 
с  эозинофилией (кишечные паразиты, лейке-
мия, лимфома и васкулит). 

Кроме того, наш пациент был сенсибилизиро-
ван ко всем пыльцевым аллергенам и имел про-
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явления орального аллергического синдрома 
после приема фруктов семейства розоцветных, 
которые содержат аллергены (липид-транс-
портные протеины, PR-10 и т.п.), перекрестно 
реагирующие с пыльцой березы. Есть сообще-
ния о  том, что оральный аллергический син-
дром связан с ЭоЭ в 26 % случаев [9]. 

Роль пищевых аллергенов в  развитии ЭоЭ 
подтверждает важность лечения данного забо-
левания с использованием диет, исключающих 
прием шести и (или) других определенных про-
дуктов [11, 12], а также сообщения о появлении 
ЭоЭ при проведении пероральной иммунотера-
пии [20].

На том основании, что у пациента были выра-
женные респираторные проявления на пыльцу 
березы, несмотря на оральный аллергический 
синдром и  диагностированный ЭоЭ, мы на-
значили ему сублингвальную иммунотерапию 
препаратом Сталораль пыльца березы («Стал-
лержен», Франция), на которую нежелательные 
гастроинтестинальные проявления к концу пер-
вого года лечения не имели места.

По данным Hill D. et al, ЭоЭ является позд-
ним проявлением аллергического марша у неко-
торых пациентов после атопического дермати-
та, IgE-опосредованной пищевой аллергии и БА 

и статистически совпадает с частотой AР [21]. 
Эти результаты имеют важное значение для по-
нимания патофизиологии ЭоЭ, развитию кото-
рого, вероятно, способствует сенсибилизация 
к пищевым и (или) аэроаллергенам еще в ран-
нем детском возрасте.

Таким образом, наше клиническое наблюдение 
подтверждает, во-первых, необходимость более 
активного скрининга у детей с аллергией таких 
коморбидных заболеваний, как ЭоЭ и  назаль-
ный полипоз. И хотя у наблюдаемого пациента 
не было выраженной симптоматики или тяжелой 
формы БА, ХПРС или ЭоЭ, все же возникает во-
прос о том, как его лечить. Учитывая иммунную 
основу в виде Т2-воспаления, использование для 
лечения Т2-ассоциированных заболеваний (АР, 
БА, назальный полипоз и ЭоЭ) одного и того же 
биологического препарата дупилумаба, является 
захватывающей перспективой. Многие клиниче-
ские исследования подтверждают эффективность 
данного ингибитора при этих заболеваниях, од-
нако высокая стоимость препарата ограничивает 
его широкое применение. Кроме того, дупилумаб 
одобрен для использования при тяжелых формах 
аллергических заболеваний дыхательных путей, 
ХПРС, ЭоЭ и других Т2-ассоциированных забо-
леваний [22].
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Диагностическое значение TREC и KREC для выявления имунных на-
рушений у новорожденных
SCO — краткое сообщение
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Diagnostic value of TREC and KREC for detecting immune disorders in 
newborns
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В течение последнего десятилетия в  практи-
ку здравоохранения многих стран активно вне-
дряется определение универсальных маркеров 
Т-клеточных иммунодефицитов — TREC (T-cell 
receptor excision circle) и В-клеточных — KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) для 
диагностики врожденных иммунных наруше-
ний [1, 2, 3]. Популяционный скрининг признан 
единственным средством ранней диагностики 
многих первичных иммунодефицитов до начала 
серьезных инфекций [4]. Вместе с тем показано, 
что определение TREC позволяет выявлять паци-
ентов и с другими Т-клеточными лимфопениями, 
нуждающихся в диспансерном наблюдении и ле-
чении [3, 4]. 

Цель исследования: ретроспективный сравни-
тельный анализ количества TREC и KREC в су-
хих пятнах крови у умерших детей в зависимости 
от степени доношенности, наличия врожденных 
пороков развития.

Материал и  методы исследования. Прове-
дено ретроспективное исследование архивных 
тест-бланков сухих пятен крови 49 умерших де-
тей, взятых на фильтровальные карты 903 Wallac 
Russia CE Card (GE Healthcare Bio-Sciences Corp, 
USA). Для исследования отобраны сухие пятна 
крови детей с тяжелыми инфекционными заболе-
ваниями, подтвержденными в клиническом и па-
томорфологическом диагнозе в качестве основной 
причины летального исхода. При определении 
TREC и KREC использовалась мультиплексная 
тест-система «БиТ-тест», Россия. В ходе опреде-
ления TREC и  KREC 6  детей были исключены 
из исследования в связи с плохой амплификаци-
ей ДНК. В результате проанализированы данные 
43 умерших детей (27 мальчиков и 16 девочек). 

В 20,9 % случаев верифицированы тяжелые 
пневмонии, в 39,5 % — сепсис, в 4,7 % — гнойный 
менингоэнцефалит, в  30,2 %  — генерализован-
ная форма вирусной инфекции, в 4,7 % — язвен-
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но-некротический энтероколит. Летальный ис-
ход у 34,9 % детей наступил на 1-м месяце жизни, 
у 37,2 % — в возрасте 1–3 мес., у 11,6 % — в 3–6 мес., 
у 11,6 % — в 6–12 мес., у 4,7 % — в 1–3 года. Не-
доношенные дети составили 65,1 %, в том числе 
21,4 % с крайней степенью недоношенности и сро-
ком гестации менее 28 недель, 32,1 % родились от 
ранних преждевременных родов (28–32 недели), 
17,9 % — от преждевременных родов (32–34 неде-
ли), 28,6 % — от поздних преждевременных родов 
(34–37  недель). Врожденные пороки развития 
верифицированы у 19 (44,2 %) детей, в структуре 
которых верифицировались пороки сердца и ма-
гистральных сосудов (23,3 %), пороки развития 
желудочно-кишечного тракта — атрезии пищевода 
и кишечника (7,0 %), аномалии мочевыделитель-
ной и  половой систем (2,3 %), пороки развития 
бронхов и легких (7 %), ЦНС — 3 (7 %), а также 
синдромы Ди Джорджи (2,3 %), Эдвардса (2,3 %), 
Грисцелли 2 (2,3 %), болезнь Дауна (2,3 %). 

При патоморфологическом исследовании ви-
лочковой железы и лимфатических узлов у 4 детей 
выявлены признаки врожденной гипоплазии тиму-
са, у 1 — несвоевременного жирового метаморфоза 
вилочковой железы. Анализ TREC и KREC выпол-
нен у детей, имеющих морфологические признаки 
врожденного иммунодефицита (5 пятен), а также 
в зависимости от степени доношенности и наличия 
врожденных пороков развития (ВПР).

Статистический анализ данных осуществляли 
с помощью пакета прикладных программ Pri mer 
of Biostat 4.0, Attestat 10.5.1. Количественные 
значения представляли в  виде: медианы и  ин-
терквантильный (25  и  75  процентили) размах 
(Me (Q1–Q2)). Для оценки межгрупповых раз-
личий количественных признаков применяли 
критерий Манна  — Уитни. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. У 60,5 % умер-
ших детей с  фатальными инфекциями опреде-
лялось снижение показателей эксцизионных 
колец реаранжировки генов Т- и  В-клеточных 
рецепторов. Низкие показатели TREC отмеча-
лись в  37,2 % случаев, KREC  — в  4,6 %, TREC 
и KREC — в 16,6 %. Среднее число копий TREC 
для всех образцов составило 147/105 L [59,1; 345], 
KREC — 264/105 L [85,1; 624]. 

В группу вероятных врожденных ПИД были 
отнесены пациенты с несвоевременным жировым 
метаморфозом вилочковой железы, аплазией ти-

муса и тотальной лимфопенией с рождения, гипо-
плазией тимуса, сочетанной с врожденными поро-
ками, характерными для синдромов Ди Джорджи 
и Эдвардса, а также ребенок из семьи с подтверж-
денным семейным лимфогистиоцитозом (синдром 
Грисцелли 2). Установлено снижение уровней 
эксцизиционных колец реаранжировки генов Т- 
и В-клеточных рецепторов у всех пациентов с пато-
морфологическими признаками врожденных ИДС 
до неопределяемых TREC и KREC при вероятном 
ТКИД, КREC — при несвоевременном жировом 
метаморфозе тимуса. Резкое снижение ТREC от-
мечено у детей с врожденной гипоплазией тимуса 
в структуре синдромов Ди Джорджи и Эдвардса. 

Установлено снижение уровня TREC у недо-
ношенных детей — 127,5 [58,4; 372,5] по сравне-
нию с доношенными — 408,5 [185; 869], p < 0,01. 
Проведена оценка показателей TREC в зависимо-
сти от сроков гестации. Статистически значимое 
снижение по сравнению с доношенными детьми 
определялось только в  группе глубоко недоно-
шенных детей со сроками гестации менее 28 не-
дель — 59,7 [46,8; 61,1] и 408,5 [185; 869], p < 0,01.

Выявлено снижение показателей TREC у де-
тей с  пороками развития, в  структуре которых 
определялись пороки сердца и  магистральных 
сосудов (тетрада и триада Фалло, открытый ар-
териальный проток, стеноз легочной артерии, 
аорты) — 23,3 %, пороки развития желудочно-ки-
шечного тракта (атрезии пищевода и кишечни-
ка) — 7,0 %, аномалии мочевыделительной и по-
ловой систем — 2,3 %, пороки развития бронхов 
и легких — 7 %, ЦНС — 7 %. Выявлено статисти-
чески значимое снижение показателей TREC 
у  умерших детей, имеющих ВПР,  — 179  [60,8; 
248], по сравнению с детьми без пороков разви-
тия — 542 [114,5; 248]. 

Полученные результаты согласуются с имею-
щимися в литературе сведениями об уменьшении 
показателей TREC у новорожденных с ВПР [1, 2, 
5]. Исследования TREC в пилотных проектах нео-
натального скрининга во многих странах позволи-
ли выделить также идиопатическую лимфопению, 
требующую диспансерного наблюдения [6].

Заключение. Таким образом, ретроспективное 
определение TREC и KREC в сухих пятнах нео-
натального скрининга позволяет идентифициро-
вать нозологические синдромы отдельных ПИДС, 
как причины ранней детской смертности. У 11,6 % 
умерших детей определяется значительное сниже-
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ние TREC и (или) KREC до не детектируемых зна-
чений, что подтверждается клиническими и пато-
морфологическими признаками врожденных ИДС. 

Определение TREC является эффективным 
инструментом для выявления других Т-клеточ-

ных лимфопений, связанных с недоношенностью, 
наличием пороков развития, наследственных за-
болеваний (болезнь Дауна, синдром Эдвардса), 
требующих профилактических мероприятий с це-
лью предотвращения фатальных инфекций. 
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Влияние аллергического ринита и ожирения на компонентный состав 
тела у детей младшего школьного возраста
SCO — краткое сообщение
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Введение. За последние десятилетия во всем 
мире отмечается стремительный рост ожирения 
у детей; параллельно наблюдается эпидемический 
рост аллергических заболеваний [1, 2]. Доказано, 
что ожирение является фактором риска астмы 
у детей и, кроме того, выделяется фенотип астмы 
у больных с ожирением [3]. Имеются единичные 
работы, посвященные изучению ожирения как 
фактора риска аллергического ринита, результаты 
которых носят противоречивый характер [3, 4, 5]. 
В педиатрической практике диагностика ожире-
ния чаще всего основывается на результатах вы-
числения индекса массы тела, который является 
довольно грубым маркером, т.к. не отражает ко-
личественные характеристики жировой и безжи-
ровой массы тела, воды, уровня основного обме-
на и скорости метаболических процессов. Среди 
многочисленных методов оценки компонентного 
состава тела у детей следует отметить биоимпе-
дансометрию, основанную на измерении значений 
электрического сопротивления тела и антропоме-
трических данных. Метод является неинвазивным 
и  может быть использован у  детей всех возрас-
тов [6]. В доступной нам литературе работ, посвя-
щенных изучению компонентного состава тела 
у детей с аллергическим ринитом и ожирением, 
не обнаружено.

Цель исследования: изучить особенности ком-
понентного состава тела у детей 7–10 лет с аллер-
гическим ринитом и ожирением (избыточной мас-
сой тела) по данным биоимпедансометрии.

Материалы и методы
В исследование было включено 90 детей в воз-

расте 7–10 лет (средний возраст 8,09 ± 1,4 года), из 
них 69 детей с аллергическим ринитом и 21 ребе-
нок без атопических заболеваний. В соответствии 
с показателем % жировой массы тела (% ЖМТ) 
и наличием аллергического ринита (АР) все дети 
были разделены на 4 группы. В 1-ю группу вошли 
44 ребенка с АР и ожирением (избыточной массой 
тела) (% ЖМТ); во 2-ю группу — 25 детей с АР 
и массой тела, соответствующей возрасту и полу 
(% ЖМТ); в 3-ю группу — 11 детей без аллерги-
ческих заболеваний с  ожирением (избыточной 
массой тела); контрольную 4-ю группу состави-
ли 10 детей первой или второй группы здоровья 
с  нормальными показателями % ЖМТ. Врачеб-
но-верифицированный диагноз АР основывался 
на клинических симптомах, данных аллерготести-
рования in vivo и in vitro. У исследуемых детей про-
ведена оценка антропометрических показателей 
(рост, вес) с вычислением ИМТ. Всем детям была 
проведена биоимпедансометрия (БИМ) с опреде-
лением показателей компонентного состава тела, 
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а  именно оценки жировой массы тела (ЖМТ) 
и безжировой массы, удельный основной обмен 
(УОО). Безжировую массу оценивали по следую-
щим параметрам: определение тощей массы (ТМ, 
кг), активной клеточной массы (АКМ, кг), доли 
АКМ (%), скелетно-мышечная масса (СММ, кг), 
доли СММ (%), общей жидкости (ОЖ, кг), вне-
клеточной жидкости (ВЖ, кг). Для исследования 
компонентного состава тела у детей использова-
ли биоимпедансный анализатор ABC-01 «Медас» 
(Medas Ltd., Moscow, Russia). Статистическая об-
работка результатов проводилась с применением 
статистического пакета программ Microsoft Excel 
7.0. Для сравнения долевых показателей между 
группами использовали t-критерий Стьюдента. 
Достоверными считали результаты при уровне 
значимости p ≤ 0,05.

Результаты исследования
В результате проведенных исследований нами 

установлено, что в группах детей с АР, в зависи-
мости от наличия или отсутствия у них ожирения 
(избыточной массы тела), наблюдались достовер-
ные изменения композиционного состава тела. 
Эти изменения затрагивали показатели безжиро-
вой массы тела, а также общей жидкости в орга-
низме. Установлено, что у детей с АР и ожирением 
(избыточной массой тела) выявлено достоверное 
повышение жировой массы по сравнению с деть-
ми 2-й группы (9,3 ± 3,9 по сравнению 4,02 ± 1,2; 
Р = 0,01), что явилось ожидаемым результатом. 
В  то же время результаты исследования тощей 
массы тела у детей 1-й группы также достоверно 
превысили таковые у  детей с  АР и  нормальной 
массой тела (25,4 ± 5,5 со сравнению с 21,7 ± 4,3; 
Р = 0,005). Кроме того, достоверные различия 
АКМ (кг) были выявлены нами у  детей с  АР 
и ожирением по сравнению с детьми 2-й группы 
(13,1 ± 2,9 и 11,4 ± 2,2; Р = 0,02). Следует отметить, 
что у всех детей с АР регистрировались низкие 
значения %  АКМ, что может свидетельствовать 
о сниженной активности метаболических процес-
сов и склонности к гиподинамии. 

Установлено достоверное повышение СММ 
(кг) у детей 1-й группы по сравнению с детьми с АР 
и нормальной массой тела (12,2 ± 3,6 и 11,04 ± 2,8; 
Р = 0,03). В то же время не было существенной раз-
ницы при вычислении доли СММ (%) между 1-й 
и 2-й группами. 

Повышение внеклеточной жидкости (ВЖ) 
выявлено нами у всех детей с АР, независимо от 

массы тела, по сравнению со средними показа-
телями нормы. Однако содержание ОЖ у детей 
с АР зависит от наличия у них сопутствующего 
ожирения. Так, у детей 1-й группы ОЖ составила 
18,7 ± 3,9 кг, тогда как во 2-й группе 16,1 ± 3,01 кг 
(Р = 0,005). 

Следует отметить, что у всех детей с АР компо-
нентный состав тела во многом зависит от нали-
чия сопутствующего ожирения (избыточной мас-
сы тела). Это касается достоверного повышения 
показателей ТМ, АКМ, СММ, ОЖ по сравнению 
с детьми без ожирения. Исключение составляет 
содержание внеклеточной жидкости, повышение 
которой у детей с АР не зависит от массы тела. 

Сравнительный анализ компонентного соста-
ва тела у детей с ожирением, как имеющих, так 
и не имеющих АР (гр. 1, гр. 3), показал, что до-
стоверных различий уровня ЖМ у них не выяв-
лено. Безжировой компонент, а именно ТМ (кг) 
и СММ (кг) у всех детей с ожирением превышает 
показатели по сравнению с  контрольной груп-
пой. При этом у детей с АР (1-я гр.) регистри-
ровались достоверно более низкие значения ука-
занных компонентов состава тела, тогда как доля 
СММ (%) в  1-й и  3-й группах не различалась. 
У детей с ожирением, вне зависимости от нали-
чия или отсутствия у них АР, АКМ (кг) и доля 
АКМ (%) существенно не различались. Показа-
тель ОЖ в наибольшей степени повышен у детей 
с ожирением, не имеющих аллергической пато-
логии (23,1 ± 3,4 и 18,7 ± 3,9; Р = 0,01). Подобные 
изменения выявлены при оценке ВЖ, а именно: 
показатель внеклеточной гидратации у  детей 
с АР и ожирением выражен в меньшей степени, 
чем у детей с ожирением. Показатель УОО у всех 
детей, включенных в исследование, не имел до-
стоверных отклонений. 

Выводы
1. У детей с  АР и  ожирением (избыточной 

массой тела) изменения компонентного соста-
ва тела проявляются достоверным повышением 
показателей % ЖМТ, ЖМ, ТМ, АКМ (кг), СММ 
(кг), ОЖ по сравнению с детьми с АР, имеющими 
нормальную массу тела. 

2. Впервые показано, что у детей с АР и ожи-
рением (избыточной массой тела) в  меньшей 
степени выражено повышение показателей без-
жирового компонента тела (ТМ, СММ), общей 
и внеклеточной жидкости по сравнению с детьми 
с ожирением, но без АР.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №3, сентябрь 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №3, september 2022

Краткие сообщения и письма в редакцию / Communications and Correspondence

47

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Prediction and prevention of allergic rhinitis: a birth cohort study of 20 years / L. Grabenhenrich, T. Keil, A. Reich et al. J Allergy 

Clin Immunol. 2015; 136: 932–940.
2. World Health Organization (2016). Global Status report on non-communicable diseases.
3. Sybilski AJ, Raciborski F, Lipiec A. Obesity — a risk factor for asthma, but not for atopic dermatitis, allergic rhinitis and sensiti-

zation. Public Health Nutrition. 2014; 18 (03): 1–7. 
4. Tajima H, Pawankar R. Obesity and adiposity indicators in asthma and allergic rhinitis in children. Current Opinion in Allergy 

and Clinical Immunology. 2019; 1 (19): 7–11.
5. Lei Y, Yang H, Zhen L. Obesity is a risk factor for allergic rhinitis in children of Wuhan (China). Asia Pac Allergy. 2016; 6 (2): 

101–104.
6. Герасимчик ОА, Гирш ЯВ. Композиционный состав тела у детей и подростков с ожирением. Педиатрия. 2019; 6 (1): 51–57.

[Gerasimchik OA, Girsh YAV. Kompozicionnyj sostav tela u detej i podrostkov s ozhireniem. Pediatriya. 2019; 6 (1): 51–57. (in 
Russ.)]



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №3, сентябрь 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №3, september 2022

Краткие сообщения и письма в редакцию / Communications and Correspondence

48

Взаимосвязь синоназальных симптомов с системными и локальными 
маркерами воспаления у детей с бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом
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Для бронхиальной астмы (БА) характерна тес-
ная взаимосвязь с хроническими аллергически-
ми воспалительными процессами в синоназаль-
ной слизистой оболочке (ССО), что клинически 
проявляется в виде аллергического ринита (АР) 
и хронического риносинусита (ХРС) с полипами 
и без. Данное воспаление имеет преимущественно 
Th2-зависимый характер, но может быть ассоци-
ировано с иммуно-воспалительными процессами 
иного генеза, что обусловливает формирование 
различных фенотипов и эндотипов болезни. 

Современные данные свидетельствуют, что 
в  манифестации аллергического воспаления 
у пациентов с БА и АР, возможно, задействован 
интерлейкин 6 (ИЛ-6) [1]. Ciprandi с соавтора-
ми обнаружили, что IL-6 может вызывать высво-
бождение специфических медиаторов аллергии, 
усугублять течение АР, способствовать повыше-
нию температуры [2]. При этом сам ИЛ-6 может 
секретироваться как клетками иммунной систе-
мы, преимущественно моноцитами и макрофага-

ми, так и эпителиальными клетками дыхатель-
ных путей [3]. 

Возможно, патогенетическая роль провоспали-
тельных цитокинов, включая ИЛ-6, возрастает по 
мере вовлечения в патологический процесс пара-
назальных синусов и  трансформации АР в  ХРС 
с полипами и (или) без полипов [4]. И это может 
сопровождаться изменением температуры слизи-
стых оболочек, а именно увеличением локальной 
их температуры. 

Цель исследования
Оценить взаимосвязь выраженности синона-

зальных симптомов с эндоназальной температурой 
и содержанием в сыворотке крови интерлейкина 
6 у пациентов с атопической БА, аллергическим 
ринитом и хроническим риносинуситом.

Материалы и методы 
Обследовано 20 пациентов (17 мальчиков и 3 де-

вочки) в возрасте от 5 до 17 лет, наблюдавшихся 
по поводу атопической БА, ассоциированной с АР, 
в ГБУЗ НО ДКГБ № 1 г. Н. Новгород. 
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Все пациенты получали лечение в соответствии 
с характером и тяжестью болезни. Основные кри-
терии исключения из исследования: наличие лихо-
радки и (или) симптомов бактериальной инфекции 
со стороны верхних дыхательных путей, включая 
наличие слизисто-гнойного секрета в полости носа. 

Всем пациентам выполнено детальное иссле-
дование общесоматического статуса и оторинола-
рингологическое обследование, включавшее ри-
новидеоэндоскопическое и риноманометрическое 
обследование, измерение эндоназальной темпера-
туры бесконтактным термометром [5], определено 
содержание в сыворотке крови IL-6 с использова-
нием иммуноферментного анализа (Тест-систе-
мы «Вектор-Бест»). Кроме того, всем пациентам 
проведена количественная оценка синоназальных 
симптомов с  использованием тестов Sino-Nasal 
Outcome Test-22 (SNOT-22). 

Статистический анализ
Взаимосвязь между эндоназальной температу-

рой, результатами теста SNOT-22 и показателем со-
держания ИЛ в крови оценивали с использованием 
линейных моделей. Уровень различий считали зна-
чимым при p < 0,05. Статистические исследования 
были выполнены с помощью программного обеспе-
чения StatGraphics 9.1 для Windows.

Результаты
Медианные значения SNOT-22 составили в дан-

ной выборке 22,0 [17,0; 27,0] баллов. Медианный 

уровень содержания в сыворотке ИЛ-6 составил 
0,65 [0,0; 8,3] пг/мл, при этом у 6 детей содержание 
в сыворотке данного цитокина превышало верхний 
предел референсных значений данного показателя 
и  было выше 7  пг/мл. Была выявлена положи-
тельная взаимосвязь сывороточного содержания 
ИЛ-6 и выраженности синоназальных симптомов 
по SNOT-22, которая составила R = 0,30, но она не 
имела статистической значимости, р = 0,2. 

Эндоназальная температура у  обследованных 
пациентов имела четкую тенденцию к увеличению 
по мере усиления выраженности синоназальных 
симптомов. Между данными показателями была 
установлена положительная корреляционная вза-
имосвязь, составившая R = 0,51 при р = 0,051. 

Заключение 
По результатам выполненной бесконтактной 

термометрии эндоназальная температура у пациен-
тов с БА и АР имеет прямую взаимосвязь с выра-
женностью синоназальных симптомов, оцененных 
с использованием шкалы SNOT-22. Это, возмож-
но, свидетельствует о вовлечении в патогенез си-
ноназальной патологии у пациентов с БА помимо 
Тh2-зависимых механизмов проинфламматорных 
цитокинов, включая ИЛ-6. Его содержание в сыво-
ротке крови продемонстрировало прямую взаимос-
вязь с выраженностью синоназальных симптомов, 
но полученные результаты не имели статистиче-
ской значимости.
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Целью представления данного клинического 
случая является решение вопроса о проведении 
компьютерной томографии с контрастированием 
пациентам с аллергией на йод [1–7].

В филиалах «Клиника-Сити» мы проводим ди-
агностику:

— в области головы и шеи: опухоли, стенози-
рующие атеросклерозы, аневризмы и мальформа-
ции; 

— в области грудной клетки: опухоли, ТЭЛА, 
аневризмы и коарктации аорты, перед проведени-
ем РЧА легочные вены;

— в брюшной полости: опухоли, воспалитель-
ные процессы (инфильтраты и абсцессы), мезен-
теральный тромбоз, аневризмы;

— в забрюшинном пространстве: опухоли, ги-
дронефрозы, атеросклероз сосудов почек, лимфа-
денопатии, воспалительные процессы.

Нами разработан алгоритм безопасности, це-
лью которого является снижение и минимизация 
осложнений при проведении компьютерной томо-
графии с контрастированием.

Алгоритм безопасности
Часть 1. Жесткий отбор и правила подготовки 

пациентов к исследованию с внутривенным кон-
трастированием:

а) возраст от 4 до 80 лет;
б) амбулаторные пациенты;
в) отсутствие противопоказаний для контра-

стирования;
г) полный сбор анамнеза и  консультация по 

ограничению времени приема пищи и достаточ-
ной гидратации.

Часть 2. Проверка лабораторных показателей 
креатинина крови, в идеале — скорость клубочко-
вой фильтрации или возможность ее рассчитать.

Часть 3. Дополнительный контроль пациентов 
с сахарным диабетом, принимающих метформин.

Необходимо отменить данный препарат за 
48 часов исследования и возобновить его прием 
через 48 часов после проведения исследования.

При ухудшении состояния — мониторинг ла-
бораторных показателей для выявления лактат- 
ацидоза.

Часть 4. Контроль гидратации:
— при нормальной СКФ прием воды для взрос-

лого до 300–400 мл за 2 часа до исследования и в 
течение 2  часов после исследования. В  течение 
суток после исследования — до 1,5–2 л жидкости.

— для пациентов с  умеренным снижением 
функции почек (СКФ = 41– 59) (или «гиперги-
дратация»): прием воды per os — до 1 л/ч в тече-
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ние 2–3  часов, в/в инфузия физиологического 
раствора — 3 мл/кг/ч — за 1 час до исследования 
и 1 мл/кг/ч в течение 5–6 часов после исследова-
ния с внутривенным контрастированием.

При исследовании у детей все решается в инди-
видуальном порядке. 

Часть 5. Необходим также контроль дозировок.
Мы работаем с низкоосмоляльными РКП: йо-

промид, йогексол, йоверсол, редко йопамидол, 
йотролан, йомерон, которые не диссоциируются 
в крови, легче переносятся пациентами и значи-
тельно реже вызывают побочные реакции.

Примеры дозировки препарата для применения 
при КТ (из инструкции к контрастному препарату):

— взрослые: доза 140 мг йода/мл — объем 100–
400 мл; доза 200 мг йода/мл — объем 100–300 мл; 
доза 240  мг йода/мл  — объем 100–250  мл; доза 
300 мг йода — объем 100–150 мл. Общее количе-
ство йода обычно составляет 60 г.

— дети: доза 240 мг йода/мл — объем 2–3 мл/кг 
массы тела до 40 мл. В отдельных случаях возмож-
но введение до 100 мл.

Часть 6. Контроль состояния пациентов до, 
во время, сразу после исследования и через 30–
40 минут, контроль общего самочувствия, артери-
альое давление , прием жидкости.

Часть 7. Инструктаж с  проверкой 1  раз 
в 2–3 месяца персонала по алгоритму безопасно-
сти проведения компьютерной томографии и ока-
занию помощи при острых побочных реакциях, 
связанных с контрастированием.

Побочные нежелательные реакции на кон-
трастные препараты классифицируются следую-
щим образом:

— острые и отсроченные (поздние), 
— внепочечные (общие) и  почечные (нефро-

токсичное действие КП), 
— специфические виды нежелательных побоч-

ных реакций (нефрогенный системный фиброз, 
реакции, связанные с  влиянием препаратов на 
свертываемость крови, функцию щитовидной же-
лезы, а также вызванные взаимодействием с ле-
карствами и некоторые другие).

Классификация острых побочных реакций на 
КП по степени тяжести:

— клинические проявления легких побочных 
реакций: тошнота, легкая рвота, кожная сыпь 
(крапивница), кожный зуд, эритема, беспокой-
ство, вазо-вагальные реакции, проходящие само-
стоятельно;

— клинические проявления умеренных по сте-
пени тяжести побочных реакций: тяжелая рвота, 
выраженная кожная сыпь (крапивница), брон-
хоспазм, отек лица/гортани, вагусные сосудистые 
реакции;

— клинические проявления тяжелых побочных 
реакций: судороги, гипотензивный шок, коллапс, 
остановка дыхания, остановка сердечной деятель-
ности, аритмии.

Описание клинического случая. Пациентка 
17  лет, направлена онкологом в  наш центр для 
проведения КТ с  контрастированием брюшной 
полости в целях диагностического поиска злока-
чественного образования.

Из анамнеза: из благополучной семьи, росла 
и развивалась нормально, прививки по возрасту, 
аллергические реакции на медикаменты, продук-
ты питания отрицает. С 4 лет до школы посещала 
частный детский сад, болела 1–2 раза в эпидсезон 
ОРЗ. В школьные годы активно занималась пла-
ваньем, практически не болела.

В 15 лет перенесла ветряную оспу, тяжелое те-
чение. Лечилась в течение 3 недель в инфекцион-
ном отделении стационара. Осложнение — ветря-
ночные кисты яичников. Проведено оперативное 
лечение  — частичная резекция обоих яичников 
с наложением скоб.

При гистологическом исследовании тканей 
яичников обнаружены атипичные клетки. На-
правлена к детскому онкологу. Проведена тща-
тельная лабораторная диагностика. В пределах 
нормы. Направлена на инвазивные исследова-
ния.

При осмотре все в норме. Жалоб не предъявля-
ет. Креатинин, СКФ в норме.

После проведенного исследования (внутривен-
но введено 100 мл контраста Омнипак 300) через 
60 секунд состояние удовлетворительное, кожные 
покровы чистые, жалоб нет. Через 360 секунд от-
мечается яркая сыпь в области спины, шеи, лба, 
груди. Жалобы на незначительный зуд кожных 
покровов. Невыраженная тахикардия до 84 уда-
ров в минуту, АД 115/75, SaO2 98 %, температура 
тела 37,6. Проведено следующее:

— внутривенное введение антидота Тиосульфа-
та натрия (300 мг в мл) — 10 мл ;

— внутривенно капельно 400 мл физиологиче-
ского раствора натрия;

— внутривенно введение антигистаминного 
препарата;
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7. ACR Manual on Contrast Media. ACR Committee on Drugs and Contrast Media. Version 10.3. 2017.

— per os 500 мл воды;
— мониторинг. 
Через 3 минуты — сыпь менее выражена, но-

вых высыпаний нет, состояние пациентки удов-
летворительное, жалоб нет. Через 30 минут зуд 
прошел, сыпь бледная. Через 2 часа — практиче-
ски чистые кожные покровы, зуда нет. Гемодина-
мика в норме, SaO2 97 %, температура 36,8, объем 
диуреза за время наблюдения около 2  литров, 
моча светлая.

При исследовании диагностирована злокаче-
ственная опухоль правой почки. В  дальнейшем 

удалена. Через 6 месяцев после оперативного ре-
шения пациентки вновь назначают КТ брюшной 
полости с контрастированием для контроля воз-
можных метастазов.

Однако мы не можем провести данное иссле-
дование, поскольку при первом у пациентки была 
явная аллергическая реакция на йод. И  в этой 
связи, по нашему мнению, возможным вариантом 
является проведение данного исследования в ус-
ловиях стационара с подготовкой антигистамин-
ными препаратами и  превентивным введением 
антидота Тиосульфата натрия.
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Актуальность. Патология дыхательной систе-
мы — ведущая среди заболеваний органов и си-
стем детей и подростков. Отмечается тенденция 
к росту числа случаев хронической респиратор-
ной патологии и усилению тяжести их течения, 
что коррелирует со статистикой по Центрально-
му Федеральному округу РФ, Рязанской области, 
и данными ГБУ РО «Городская детская поликли-
ника № 7» г. Рязани [1–8].

Цель. Оценить роль реабилитационных меро-
приятий у детей с бронхиальной астмой в услови-
ях дневного стационара городской поликлиники 
(ДС) и разработать критерии их эффективности 
у детей с бронхиальной астмой (БА).

Задачи:
1. Оценить клинико-функциональную харак-

теристику пациентов с БА. 
2. Проследить динамику течения в совокупно-

сти с субъективным мнением при прохождении 
реабилитации в ДС и в отсутствие такого.

Материалы и методы. Проведено ретроспек-
тивное исследование амбулаторных карт детей 
с  БА. Диагноз верифицирован в  соответствии 
с GINA 2020, опросником по контролю симптомов 
астмы (тест ACQ). Разработаны и внедрены анке-

ты по оценке эффективности реабилитационных 
мероприятий у детей с БА, утвержденные адми-
нистрацией поликлиники. В исследование вклю-
чена когорта детей с БА обоих полов в возрасте от 
3 до 18 лет. В структуре пациентов преобладают 
мальчики-подростки. Ведущая коморбидная пато-
логия — аллергический ринит (91 %). При оценке 
структуры базисной терапии стоит отметить, что 
самой низкой популярностью пользуется комби-
нированная терапия бронхиальной астмы. Отсут-
ствие адекватной терапии по требованию в 17,3 % 
является фактором риска формирования некон-
тролируемого течения БА. 

Результаты и  их обсуждение. В  результате 
исследования динамики показателей детей ДС за 
3 года выявлено снижение тяжелых форм астмы 
до 0 %, рост числа легких форм до 41,4 %. В тече-
ние 3 лет уровень контроля приблизился к 97 %, 
неконтролируемые формы не регистрировались. 
При сравнении степеней тяжести отмечено пре-
обладание тяжелых форм БА у не посещающих 
ДС детей. За 2020  год 7 % детей, которым был 
проведен комплекс реабилитации, требовалась 
неотложная помощь, у  не посещающих ДС по-
казатель достигает 27 %. За счет регулярного 
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посещения врача ДС происходит поддержание 
цикла ведения БА, улучшение контроля заболе-
вания. На основе опросников по оценке работы 
ДС в рамках реабилитации БА удалось выявить: 
уменьшение дней пропуска детских учреждений 
на 69 %, уменьшение дней в  больнице на 83 %, 
уменьшение ОРВИ на 76 %, улучшение качества 
жизни на 97 %. 

Выводы. Таким образом, реабилитация в ус-
ловиях дневного стационара: повышает компла-

ентность пациентов к  лечению, упрощает кон-
троль симптомов и факторов риска, способствует 
профилактике неотложных состояний, улучшает 
качество жизни пациента, формирует цикл БА. 
В результате исследования выявлены критерии 
эффективности реабилитации детей с БА: дости-
жение контроля заболевания, снижение числа 
обострений, снижение степени тяжести, сниже-
ние потребности в неотложной терапии, улучше-
ние качества жизни пациентов.
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Группа первичных иммунодефицитных состо-
яний объединяет заболевания с  разнообразной 
клинической картиной, в патогенезе которых ле-
жат повреждения различных звеньев иммунной 
системы, обусловленные дефектами в более чем 
350 генах человека [1]. Частота рождения детей 
с данной патологией в мире 1:40 000 — 1:100 000, 
в России с 2008 г. по 2019 г.: 1:310 000 [2]. К группе 
комбинированных иммунодефицитов относится 
синдром атаксии телеангиэктазии, распростра-
ненность которого во всем мире составляет от 
1:40 000 до 1:100 000 живорождений [3]. Атаксия 
телеангиэктазия  — заболевание, которое харак-
теризуется прогрессирующей дегенерацией моз-
жечка, телеангиоэктазией, иммунодефицитом, 
рецидивирующими синопульмональными инфек-
циями, радиационной чувствительностью, преж-
девременным старением, предрасположенностью 
к  лимфоидному раку, задержкой физического 
и полового развития [3].

В основе патогенеза лежит дефектный ген, 
который картируется в  области хромосомы 
11q22.3  и  обозначается как AT-мутантный ген 
(ATM). Продукт гена ATM экспрессируется во 
всех тканях организма. ATM участвует в обнару-

жении повреждений ДНК и играет важную роль 
в развитии клеточного цикла [4]. 

Анамнез жизни. Девочка родилась с  внутри-
утробной асфиксией плода, APGAR — 6/8 баллов. 
После рождения наблюдалась в областной больнице 
с диагнозом: последствия раннего поражения ЦНС.

Анамнез заболевания. При плановом осмотре 
невролог в детской поликлинике обратил внима-
ние, что девочка в возрасте 1 года 2 месяцев имеет 
шаткую походку. В 2 года ребенок начал говорить 
отдельными словами и простыми фразами. В этот 
период отмечается появление телеангиоэктазий на 
конъюнктиве. С трех лет ребенок часто болеет ре-
цидивирующими респираторными заболеваниями 
по 7–8 раз в год, лечилась в разных учреждениях, 
разными терапевтическими подходами.

В возрасте 6 лет была перенесена двусторонняя 
пневмония, при которой получала антибактери-
альную терапию с эффектом. В 7 лет проводилось 
исследование: альфа-фетопротеин — 251 МЕ/мл 
(N = 0–0,58), IgG — 4,2, IgM — норма и IgA — нор-
ма. Была отправлена к иммунологу на консульта-
цию в  НКЦ ГОИ ФГБОУ ВО РязГМУ, где был 
поставлен предварительный диагноз: первичный 
иммунодефицит (синдром Луи-Бар). С целью под-
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тверждения диагноза, обследования и тактики ле-
чения пациент был направлен в РДКБ ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, 
где подтвердили диагноз и назначили заместитель-
ную терапию ВВИГ в дозе 10,0 г один раз в месяц 
по жизненным показаниям. 

Диагноз атаксии телеангиэктазии подтвержда-
ется на основании характерной клинической карти-
ны и лабораторных изменений в виде уменьшения 
в два сигмальных отклонения от нормы иммуногло-
булина А и увеличения альфа-фетопротеина в два 
раза [5]. На данный момент проводят обязательное 
генетическое исследование на мутации в генах, ко-
торые обуславливают дефект в иммунной системе. 
С нарастанием неврологических жалоб с возрастом 
ребенку было проведено МРТ-исследование голов-
ного мозга, на котором были выявлены выражен-
ные атрофические изменения мозжечка.

В настоящей момент преобладают жалобы не-
врологического характера, а  именно на пошаты-
вание при ходьбе, неловкую походку, нарушение 
тонкой моторики, задержку в речевом развитии, 
повышенную утомляемость, эмоциональную не-
устойчивость, слюнотечение, головную боль.

При осмотре обращает внимание дефицит мас-
сы тела в 2 сигмы. Кожные покровы бледно-розо-
вые, чистые, на спине, на нижних и верхних конеч-

ностях участки витилиго и пятна по типу «кофе 
с молоком». Телеангиэктазии на конъюнктиве.

Окончательный диагноз: первичный иммуноде-
фицит — синдром Луи-Бар (атаксия телеангиэкта-
зия) (код по МКБ-10: G11.3 ). Гиперкинетический 
синдром. Сопутствующий: мигренеподобная го-
ловная боль, венозная дисгемия.

Ежегодно происходит плановая госпитализация 
в РДКБ ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова 
Минздрава России, для обследования и коррекции 
лечения (ОАК, БХ крови, гуморальный иммунитет, 
ПЦР вирусология, онкомаркеры, иммунофеноти-
пирование крови, ОАМ, ЭКГ с ортопробой, УЗИ 
брюшной полости, УЗИ л/у). Ежемесячно пла-
новая госпитализация в дневной стационар НКЦ 
ГОИ ФГБОУ ВО РязГМУ для получения ВВИГ 
(Привиджен 10 %) в дозировке 100,0 мл (10 мг). 
В  поликлиническом звене наблюдается у  узких 
специалистов.

Заключение 
Первичный иммунодефицит (ПИД) далеко не 

всегда дебютирует с рецидивирующих инфекций. 
Ранняя диагностика ПИД и заместительная те-

рапия ВВИГ позволяют протектировать тяжелые 
осложнения и прогрессирование заболевания.

Оптимальной маршрутизацией является неона-
тальный скрининг ПИД.
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Введение 
Бронхиальная астма (БА) — это гетерогенное за-

болевание с разными фенотипами, эндотипами и ре-
акциями на лечение. В литературе имеются данные 
об активации эритроидного ростка кроветворения 
и  изменении эритроцитарных индексов при БА 
вследствие гипоксии и о более высоком уровне ге-
моглобина у детей с неконтролируемой астмой [1]. 
Однако в работе Nasreen S. et al., напротив, показана 
бóльшая частота анемического синдрома у взрослых 
с бронхиальной астмой [2], а в работах Дудник В. М. 
с соавт. указывается на более частый дефицит же-
леза и микроцитоз у детей с неконтролируемым те-
чением БА [3]. Данные о взаимосвязи показателей 
красной крови и функции внешнего дыхания в раз-
ных возрастно-половых группах в доступной нам 
литературе оказались практически не освещены. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь спи-
рографических показателей и показателей крас-
ной крови у детей с БА.

Дизайн исследования
Пилотное проспективное кросс-секционное ис-

следование

Участники
На базе ГБУЗ НО «ДГКБ № 1» г. Нижнего Нов-

города в 2020–2021 гг. обследовано 25 детей в воз-
расте от 8 до 17 лет: 72 % (18) мальчиков и 28 % 
(7) девочек с диагнозом БА. Пациенты поступили 
в стационар на плановое лечение и обследование 
в 2020–2021 гг. Все дети получали клиническо-ла-
бораторное исследование согласно стандартам.

Критерием включения в исследование был ди-
агноз БА, установленный в соответствии с  дей-
ствующими международными согласительными 
документами (GINA, 2018–2020). Критериями 
исключения было наличие острых инфекционных 
заболеваний [4]. Лечение БА проводилось в соот-
ветствии с существующими согласительными до-
кументами (GINA, 2018–2020).

В соответствии с результатами общего анализа 
крови исследованы показатели красного ростка: 
количество эритроцитов, уровень гематокрита, 
средний объем эритроцита MCV (fL), среднее 
значение гемоглобина в эритроците MCH (пг), 
средняя концентрация клеточного гемоглобина 
MCHC (г/л), точность повторения ширины рас-
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пределения эритроцитов RDW_CW (%), ширина 
распределения эритроцитов RDW_SD (fL). 

Спирометрические исследования проводились 
с помощью спирометра MasterScreen (Jaeger, Гер-
мания). Оценивались ФЖЕЛ (форсированная 
жизненная емкость легких), ОФВ1 (объем форси-
рованного выдоха за 1 секунду), ОФВ1/ФЖЕЛ, 
MEF25 (максимальная объемная скорость потока 
выдоха в  точке 25 % объемного цикла потока), 
FEF25–75 (средняя объемная скорость потока в ди-
апазоне от 25 % до 75 % петли поток-объем). Дан-
ные регистрировались как в абсолютных значени-
ях показателей, так и в относительных единицах 
(% дв) с учетом пола, возраста и антропометриче-
ских показателей пациента.

Кроме того, был определен «дисанапсис дыха-
тельных путей» в соответствии с рекомендациями, 
предложенными в работах Forno E. и соавт. [5].

Этические соображения
Исследование проводилось в  соответствии 

с Хельсинкской декларацией (2013 г.) и одобре-
но Комитетом по этике Приволжского исследо-
вательского медицинского университета. Было 
получено информированное согласие родителей 
и пациентов, также использовались только обе-
зличенные данные пациентов.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием Statgraphics Centurion v. 16. Данные 
представлены в виде Me [Q1; Q3], где Me — медиа-
на, [Q1; Q3] — первый и третий квартили. Мы рас-
считали стандартизированную асимметрию и экс-
цесс, чтобы проверить образцы на нормальность. 
Большинство рассчитанных значений находились 
за пределами диапазона от −2 до +2, поэтому боль-
шинство рассмотренных количественных выбо-
рок отличались от нормального распределения 
и нуждались в непараметрических статистических 
тестах. Различия между двумя группами опреде-

лялись с помощью W-критерия Вилкоксона для 
сравнения медиан двух выборок. 

Результаты исследований 
Пациенты были распределены на 2  группы: 

с  наличием и  отсутствием дисанапсиса. Паци-
енты этих групп не различались ни по возрасту, 
13,0 [12,0; 14,0] лет и 11,6 [9,5; 16,0] лет соответ-
ственно, р = 0,28, ни по антропометрическим пока-
зателям (вес, рост, индекс массы тела, все р > 0,05).

У детей данных групп были сопоставимы со-
держание эритроцитов (р = 0,28) и уровень гема-
токрита (р = 0,26). Однако в  группе детей с  ди-
санапсисом отмечалось статистически значимо 
более высокий уровень концентрации гемоглоби-
на (148 [138,5; 163] г/л) по сравнению с детьми без 
дисанапсиса — 134,5 [131,5; 138,5] г/л, р = 0,012. 
Различий в значениях эритроцитарных индексов 
(MCV, MCH, MCHC, RDW_SW (%), RDW_SD 
(fl)) в этом исследовании нами не получено. Учи-
тывая, что показатель MCV был практически 
идентичен в обоих группах, более высокий уро-
вень гемоглобина в группе детей с дисанапсисом, 
вероятно, не связан с  уровнем обеспеченности 
организма железом. Тем не менее данный вопрос 
требует дальнейшего изучения. 

Возможно, повышение уровня гемоглобина 
является проявлением компенсаторной реакции 
в ответ на относительно меньший диаметр верх-
них дыхательных путей у пациентов с дисанапси-
сом, что влечет за собой повышение концентрации 
кислорода в крови для адекватной оксигенации 
тканей организма. 

Выводы 
У детей со спирографическими признака-

ми дисанапсиса дыхательных путей отмечается 
статистически значимо более высокий уровень 
гемоглобина, не сопровождающийся сопутству-
ющим эритроцитозом и  изменением эритроци-
тарных индексов.
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Первичные иммунодефицитные состояния 
всегда представляют сложности для своевремен-
ной их диагностики, особенно в первичном звене 
здравоохранения. 10  признаков, позволяющих 
заподозрить первичный иммунодефицит (ПИД) 
выделены Медицинским консультативным сове-
том фонда Jeffrey Modell (JMF, США) и адапти-
рованы к применению в Российской Федерации 
с 2011 года. Это: 4 и более отита в год; 2 и более 
тяжелых обострения синусита в год; антибиоти-
котерапия в течение 2 и более месяцев с недоста-
точным эффектом; 2  и  более пневмонии в  год; 
отставание ребенка в росте и физическом разви-
тии; повторяющиеся глубокие абсцессы кожи или 
внутренних органов; рецидивирующая молочница 
на слизистой оболочке рта и грибковое поражение 
кожи; необходимость применения антибиотиков 
внутривенно для достижения контроля инфекци-
онного процесса; 2 и более эпизода тяжелой гене-
рализованной инфекции, включая септицемию; 
наличие ПИД у членов семьи. Активная просве-
тительская работа позволила увеличить число 
впервые выявленных случаев ПИД только за три 
года деятельности сети российских JMF-центров 
(2011–2013 гг.) в семь раз [1]. 

Хронический кандидоз кожи и слизистых обо-
лочек описан еще в 1960-х годах, и в 2006 г. за-
болевание было отнесено к редким (орфанным) 
«легко выявляемым иммунодефицитным син-
дромам» с невыясненной причиной, поскольку 
всегда сопровождался дефектами клеточно-о-
посредованных ответов. Развитие иммунологии 
способствовало расширению поиска причин бо-
лезни, в том числе и генетических. Обнаружены 
мутации гена, кодирующего образование разных 
доменов сигнального трансдуктора и активатора 
транскрипции STAT1, что проявляется дефектом 
IL17-продуцирующих Т-клеток и  нарушением 
устойчивости к  одному слабопатогенному ми-
кроорганизму — грибам рода Candida, в отличие 
от других ПИД, обычно проявляющихся чув-
ствительностью ко многим микроорганизмам [2].

Хронический кожно-слизистый кандидоз 
наследуется аутосомно-доминантно. Однако 
эпигенетические факторы являются одной из 
причин феномена неполной пенетрантности 
дефекта при данном типе наследования, когда 
при наличии генетического дефекта фенотип 
заболевания не проявляется или проявляется 
не полностью [3].
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Представленный случай интересен тем, что ди-
агноз ПИД у девочки в возрасте до 3 лет не был 
заподозрен, несмотря на формулировку «легко 
выявляемый иммунодефицитный синдром», оба 
родителя ребенка не имеют выраженных откло-
нений в состоянии здоровья.

При первичном обращении в  возрасте 3  лет 
2 месяцев мама девочки предъявляла жалобы на 
периодически появляющиеся беловатые высыпа-
ния на щеках, губах и миндалинах, что сопрово-
ждалось их отечностью и гиперемией.

Из анамнеза заболевания известно, что с воз-
раста 1 месяца беспокоили стойкие опрелости, ко-
торые купировались только при применении флу-
канозола. С 3 месяцев — проявления молочницы, 
которые трудно поддавались местному лечению, 
носили распространенный характер и  требова-
ли применения противогрибковых препаратов 
peros. В 5-месячном возрасте — кандидоз слизи-
стой ротовой полости, рецидивирующее течение. 
С тех пор мама ребенка каждый раз при развитии 
ОРВИ, усилении проявлений пищевой аллергии 
(диагностированной в 7 месяцев) отмечала реци-
дивы фарингомикоза и использовала с положи-
тельным эффектом клотримазол (1 %-й раствор 
для полости рта), а  также флюконазол внутрь. 
С  3  лет состояние ухудшилось: явления канди-
доза распространились на заднюю стенку глотки, 
на слизистую оболочку губ, трижды возникали 
афтозные стоматиты, в случае отмены противо-
грибковой терапии высыпания появлялись вновь. 
Одновременно частое рецидивирование кожных 
высыпаний в виде папулезной сыпи на ягодицах, 
а с 2,5 лет появление высыпаний на коже ягодиц, 
ног, рук, шеи папулезного характера на гипере-
мированном основании с незначительным коли-
чеством серозного содержимого вцентре папулы, 
не группированные, без субъективных ощущений, 
подсыхающие на фоне обработки антисептиками. 
За прошедшее время неоднократно обращались 
к врачам аллергологам-иммунологам, назначалось 
обследование и симптоматическое лечение.

Особенности анамнеза жизни: от 1-й бере-
менности, протекавшей на фоне ХФПН, ОРВИ, 
обострением ХГВИ 2 типа при сроке 4–7 недель. 
Маме на момент рождения ребенка 34  года. 
У матери в юности был плоский лишай, сейчас 
стойкая ремиссия. У отца ребенка — сухая се-
борея волосистой части головы и  кожи лица, 
периодически пользуется противогрибковыми 

наружными средствами с  положительным эф-
фектом.

Особенности, выявленные при осмотре: состо-
яние удовлетворительное, кожные покровы обыч-
ной окраски, влажности, умеренно выраженный ги-
пертрихоз на руках, спине, ногах; в области ягодиц 
и подколенных ямок в небольшом количестве папу-
лезные элементы розового цвета. Отмечается ред-
кий рост волос на голове (с рождения), брови и рес-
ницы без патологии. Слизистые оболочки розовые, 
кайма губ сухая. При осмотре задняя стенка глотки 
покрыта густо бело-серым налетом, единичные эле-
менты на слизистой полости рта. Небные миндали-
ны гипертрофированы до 2-й степени с единичными 
островками бело-серого налета. Со стороны других 
органов и систем без видимой патологии. 

Впервые ребенку был поставлен предваритель-
ный диагноз  — иммунодефицитное состояние, 
комбинированное с компрометацией клеточного 
звена иммунитета и фагоцитоза (примечание: по 
данным иммунограммы); рецидивирующий фа-
рингомикоз. В отделении гастроэнтерологии до-
полнительно проведена ФГДС, по результатам 
которой выявлен кандидозный эзофагит. Ребенок 
направлен в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева». Проведено генетическое исследование, 
выявлена мутация в STAT1 c.863 > T, p.Thr288IIe 
в гетерозиготном состоянии. Поставлен диагноз — 
первичный иммунодефицит, комбинированный 
(мутация в  гене STAT1  c.863  > T, p.Thr288IIe 
в гетерозиготном состоянии). Хронический кож-
но-слизистый кандидоз. Грибковый эзофагит. 
Аденоидит, реконвалесцент. Гипертрофия адено-
идов 2–3-й степени. Гипертрофия небных минда-
лин. Хронический гастродуоденит.

Девочка на протяжении 1,5 лет в постоянном 
режиме с  регулярным пересмотром и  подбором 
дозы получает препарат интраконазол (из расчета 
4 мг/кг/сут). Достигнут отчетливый положитель-
ный эффект при наблюдении в динамике. Продол-
жается прежнее лечение и курсы реабилитацион-
ной терапии. 

Описанный случай подчеркивает необходи-
мость большей осведомленности врачей-педиатров, 
аллергологов-иммунологов в данной проблеме для 
достижения наиболее благоприятного прогноза 
для пациентов, страдающих наследственными за-
болеваниями. Ведение таких пациентов подразуме-
вает также обеспечение приверженности к данной 
пожизненной терапии всей семьи ребенка.
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Вступление
Бронхиальная астма (БА) — это гетерогенное 

заболевание с разными фенотипами, эндотипами 
и  реакциями на лечение. Лучшему пониманию 
детской астмы может способствовать выявление 
потенциальных диагностических биомаркеров 
для детализации патогенетических механизмов 
болезни и  определения мишеней терапии  [1]. 
В  последние годы достижению этих целей спо-
собствует метаболомика, которая систематиче-
ски анализирует глобальный сбор эндогенных 
низкомолекулярных метаболитов (аминокислот, 
липидов, углеводов, нуклеотидов и органических 
кислот) в биосубстратах [2]. В роли потенциаль-
ных мочевых биомаркеров БА можно рассматри-
вать уровни кальция и фосфатов мочи, учитывая 
роль витамина «Д» в патогенезе астмы, а также 
нарушения фосфорно-кальциевого обмена, раз-
вивающиеся под действием терапии, в частности, 
стероидами [3].

Цель исследования  — изучение взаимосвязи 
спирометрических параметров, отражающих брон-
хиальную проходимость, с  экскрецией кальция 
и фосфатов у детей с бронхиальной астмой. 

Дизайн исследования 
Пилотное проспективное кросс-секционное ис-

следование.
Материалы и методы. Было обследовано 23 па-

циента с БА, находившихся на лечении в ДГКБ 
№ 1  г. Нижнего Новгорода, в  возрасте от 6  до 
17 лет, из них 16 мальчиков (69,6 %) и 7 девочек 
(30,4 %). Исследование выполнено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией (2013) и одобрено 
Этическим комитетом Приволжского исследова-
тельского медицинского университета. Информи-
рованное согласие было получено от пациентов 
в возрасте от 15 до 17 лет и от родителей паци-
ентов в возрасте до 15 лет в соответствии с Феде-
ральным законом № 323 от 21.11.2011 г. «Основы 
законодательства Российской Федерации об охра-
не здоровья граждан».

У всех пациентов были оценены основные антро-
пометрические показатели.

Сбор суточной мочи проводился по назначению 
лечащего врача в соответствии с ГОСТ Р53079.4-
2008, при этом оценивали суточный объем мочи.

Лабораторные методы исследования. Опреде-
ление содержания кальция и фосфатов проводи-
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ли с использованием стандартных биохимических 
лабораторных методов в образцах, полученных на 
основе 24-часовых сборов мочи. 

Спирометрические исследования проводили 
с использованием спирометра MasterScreen Pneu-
mo (Jaeger, Германия) в соответствии с междуна-
родными рекомендациями. Оценивали ФЖЕЛ, 
ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС25 петли поток-объ-
ем. Данные регистрировали как в  абсолютных 
значениях показателей, так и  в относительных 
единицах (% дв) с учетом пола, возраста и антро-
пометрических показателей ребенка. Так же опре-
деляли наличие дисанапсиса  — диспропорцио-
нального роста дыхательных путей относительно 
паренхимы легких по критериям, предложенным 
Forno E. et al. [4], рассчитывали коэффициент ди-
санапсиса [4].

Статистический анализ был выполнен с  ис-
пользованием программного пакета Statgraphics 
Centurion v. 16.1.17. Данные представлены в виде 
Мe [Q1; Q3], где Мe — медиана, [Q1; Q3] — ин-
терквартильный размах. Различия между дву-
мя группами определяли с  использованием 
W-критерия Вилкоксона  — сравнение медиан 
двух выборок. Для сравнения медиан несколь-
ких групп применяли тест Краскела — Уоллиса 
(критерий KW). Взаимосвязь между параметра-
ми оценивали с использованием ранговой корре-
ляции (p) Спирмена. Различия между качествен-
ными признаками анализировали с  помощью 
критерия χ2. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Полученные результаты. Среднее значение 
для возраста составило 11,09 ± 4,43  года, маль-

чики и  девочки были сопоставимы по возрасту. 
Показатели нутритивного статуса пациентов не 
имели гендерных различий. Нами установлено, 
что наблюдается статистически значимая отрица-
тельная корреляционная взаимосвязь концентра-
ции фосфора в  моче с  индексом ОФВ1/ФЖЕЛ 
(r = −0,46, р = 0,04), а также с коэффициентом дис-
анапсиса (r = −0,46, р = 0,03). 

Статистически значимой взаимосвязи мо-
чевой экскреции кальция и  спирометрических 
параметров нами выявлено не было, отмеча-
лась лишь отрицательная корреляционная вза-
имосвязь между концентрацией кальция в моче 
и  индексом ОФВ1/ФЖЕЛ, имевшая характер 
тенденции (r = −0,37, р = 0,09). Корреляции сыво-
роточных уровней кальция и фосфатов с индек-
сом ОФВ1/ФЖЕЛ и коэффициентом дисанапси-
са в исследуемой группе выявлено не было. 

Таким образом, при ухудшении бронхиальной 
проводимости уровень суточной экскреции фос-
фатов возрастает, что может отражать либо их по-
вышенную мобилизацию из костной ткани ввиду 
развивающегося функционального дефицита ви-
тамина «Д», либо усиление резорбции костной 
ткани под действием стероидов, как эндогенных 
(индуцированный гипоксией стресс), так и экзо-
генных, используемых в терапии, либо усиление 
обмена фосфорсодержащих макроэргических мо-
лекул. 

Заключение. У пациентов с БА по мере сниже-
ния индекса ОФВ1/ФЖЕЛ и уменьшения коэф-
фициента дисанапсиса наблюдается повышение 
концентрации фосфатов в моче, но не в сыворотке 
крови.
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