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обзоров, связанных с изучением причин и методов лечения аллергических болезней, формирования иммунного ответа в нормальных ус-
ловиях и при заболевании.
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диссертационных исследований на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук по специальностям: 3.1.21. Педиатрия (медицинские науки), 3.1.23. 
Дерматовенерология (медицинские науки), 3.2.7. Аллергология и иммунология (биологические и медицинские науки). C 1.01.2024 присвоен К2 сроком на 3 года.

Журнал «Аллергология и иммунология в педиатрии» зарегистрирован в Министерстве по делам печати, телерадиовещания и средств массовых коммуникаций 
РФ. Регистрационный номер: ПИ №77- 17742 от 9.03.2004 г. Журнал отпечатан в типографии ОАО «ПФОП», Россия, 142100, г. Подольск, Революционный 
проспект, д. 80/42. Тираж: 1000 экз. Номер подписан в печать: 20.09.2025 г. Материалы журнала распространяются под лицензией Creative Commons  .
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Allergology and Immunology in Pediatrics is the official journal of the Association of Pediatric Allergologists and Immunologists of Russia.  
The journal has been published since 2003. All position papers of the Association are published as journal articles and are available to special-
ists for free. The journal publishes original research and thematic review articles by Russian and international scientists. Special attention is 
given to the regional and geographic features of the occurrence and prevalence of allergic diseases among Russian children. Among the authors 
are key leaders from leading major regional universities in the Russian Federation. Our goal is to provide open access to up-to-date scientific 
information and research results for practical pediatricians, allergists, immunologists, dermatologists, and research scientists. Since 2023, we 
have become bilingual, offering both Russian and English versions of our journal, which aligns with the principles of international scientific 
collaboration. We provide doctors and scientists, including allergists, pediatricians, dermatologists, and immunologists, with the opportunity 
to engage in open scientific discussions and publish clinical cases and original articles. These articles focus on the study of the causes and 
treatment of allergic diseases, as well as the formation of the immune response in both normal and diseased conditions.
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Поздравляем!  /  We congratulate!

К юбилею первого президента АДАИР И. И. Балаболкина

Дорогие коллеги, дорогие педиатры, аллергологи-иммунологи, дорогие аллергологи-иммунологи 
и педиатры одновременно! 

15 июля 2025 года исполнилось 90 лет нашему учителю, человеку, имя которого вписано золоты-
ми буквами в детскую аллергологию-иммунологию России — доктору медицинских наук, профессору, 
член-корреспонденту АМН, заслуженному деятелю науки РФ Ивану Ивановичу Балаболкину. 

Иван Иванович создал школу врачей детских аллергологов-иммунологов, как говорят — дал путевку 
в жизнь плеяде специалистов, ставших самыми авторитетными лидерами и уже создавшими свои школы 
врачей, активно поддерживающих высокий уровень знаний в области детской аллергологии-иммуно-
логии. Несмотря на отсутствие выделенной специальности, традиция советской школы детской аллер-
гологии-иммунологии благодаря авторитету Ивана Ивановича поддерживалась и развивалась в новых 
условиях, на фоне новых вызовов и требований времени, а основание Ассоциации детских аллерголо-
гов-иммунологов в 2001 году, первым президентом которой по праву стал Иван Иванович, определило 
дальнейшее успешное поддержание и развитие детской аллергологии-иммунологии в нашей стране. 

Перечислять все заслуги Ивана Ивановича здесь, наверно, нет необходимости, но укажем некоторые 
из них, чтобы молодые коллеги, взявшие в руки это издание могли представить масштаб личности Ивана 
Ивановича. 

Иван Иванович Балаболкин не просто создатель отечественной школы педиатров-аллергологов Рос-
сии, при его научном консультировании и руководстве успешно защищены 80 кандидатских и 35 доктор-
ских диссертаций, он автор 7 патентов на изобретения, он имеет  более 500 научных публикаций, и в их 
числе 12 монографий. Иван Иванович долгие годы возглавлял проблемную комиссию «Аллергические 
болезни у детей», руководил аллергологической секцией Московского общества детских врачей, а самое 
главное — он был с 2021 до 2023 год бессменным президентом Ассоциации детских аллергологов и им-
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От имени всех членов Ассоциации детских аллергологов и иммунологов России, всех учеников и по-
следователей Ивана Ивановича, членов редколлегии журнала «Аллергология и иммунология в педиа-
трии» желаем дорогому нашему учителю крепкого здоровья и долгих лет жизни! 

Главный редактор журнала «Аллергология и иммунология в педиатрии»,  
президент Ассоциации детских аллергологов и иммунологов России,  
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д. м. н. Ю. С. Смолкин
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Аннотация 
Уровень заболеваемости острыми респираторными инфекциями (ОРИ) у детей значительно выше, чем у взрослых. Наи-
большее количество регистрируемых случаев приходится на детей в возрасте до 7 лет. На фоне пандемии SARS — COV2 
отмечается частое интеркуррентное или сочетанное течение ОРИ. Большое таксономическое разнообразие возбудителей 
ОРИ, высокая частота сочетанного инфицирования, способность патогенов к формированию устойчивости к химиопре-
паратам существенно ограничивают арсенал терапевтических и профилактических возможностей. Все это определяет ак-
туальность изучения эффективности пробиотиков в качестве средств лечения и профилактики ОРИ у детей.
Цель исследования: на основе критического анализа литературных источников оценить эффективность применения про-
биотиков в лечении и профилактике ОРИ у детей.
Методы. Проведен анализ литературных данных, представленных в научных системах PubMed, ЕМ BASE, Web of Science 
и Trip с декабря 2000 по июнь 2024 года, посвященных клиническому применению пробиотиков при ОРИ у детей. В ка-
честве поискового запроса были использованы ключевые слова и словосочетания: респираторные инфекции, микробиота, 
иммунитет, цитокины, макрофаги, секреторный IgA, T-регуляторные клетки. 
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Результаты. Клинические исследования последних лет подтверждают, что пробиотики (в наибольшей степени 
Lactocasebacillus GG, L. casei, Bifidobacterium spp.) снижают частоту, продолжительность и тяжесть ОРВИ у детей за счет 
модуляции иммунного ответа (повышение уровня секреторного IgA, стимуляцит выработки IFN-γ и подавление синте-
за провоспалительных цитокинов). Пробиотики обладают штаммоспецифическим иммуномодулирующим действием на 
эпителиальные клетки и клетки иммунной системы. Профилактическое применение пробиотиков снижало риск развития 
ОРИ на 10–32%. Применение пробиотиков при ОРИ снижало длительность болезни на 0,5–1,5 дня, уменьшало вероят-
ность негладкого течения и потребности в антибактериальных препаратах на 18–25%. 
Заключение. Использование пробиотиков способствует снижению частоты и продолжительности эпизодов ОРИ, а так-
же уменьшению частоты вторичных бактериальных осложнений. Их применение рассматривается как один ключевых ин-
струментов обеспечения эффективного иммунного ответа и повышения устойчивости макроорганизма к респираторным 
возбудителям. Для расширения спектра применяемых пробиотических штаммов, уточнения их клинических и иммуноло-
гических эффектов целесообразно проведение дальнейших научных исследований в этой области.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, дети, иммуномодуляция, интерфероны, иммуноглобулины, пробиотики, 
микробиота, клиническая эффективность
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Abstract
The incidence of acute respiratory infections (ARI) in children is significantly higher than in adults. The largest number of reg-
istered cases occurs in children under 7 years of age. Against the background of the SARS — COV2 pandemic, there is a frequent 
intercurrent or combined course of ARI. A large taxonomic diversity of ARI pathogens, a high frequency of combined infection, 
the ability of pathogens to develop resistance to chemotherapy drugs significantly limit the arsenal of therapeutic and preventive 
options. All this determines the relevance of studying the effectiveness of probiotics as a means of treating and preventing ARI in 
children.
Objective of the study: to evaluate the effectiveness of probiotics in the treatment and prevention of ARI in children based on 
a critical analysis of literary sources.
Methods. An analysis of literary data presented in the scientific systems PubMed, EM BASE, Web of Science and Trip from De-
cember 2000 to June 2024 was carried out, dedicated to the clinical use of probiotics for ARI in children. The following keywords 
and phrases were used as a search query: respiratory infections, microbiota, immunity, cytokines, macrophages, secretory IgA, 
T-regulatory cells.
Results. Clinical studies of recent years confirm that probiotics (mostly Lactocasebacillus GG, L. casei, Bifidobacterium spp.) 
reduce the frequency, duration and severity of acute respiratory viral infections in children by modulating the immune response 
(increasing the level of secretory IgA, stimulating the production of IFN-γ and suppressing the synthesis of proinflammatory cy-
tokines). Probiotics have a strain-specific immunomodulatory effect on epithelial cells and cells of the immune system. Preventive 
use of probiotics reduced the risk of developing ARI by 10–32%. The use of probiotics in ARIs reduced the duration of the disease 
by 0.5–1.5 days, decreased the likelihood of an uneven course and the need for antibacterial drugs by 18–25%.
Conclusion. The use of probiotics helps to reduce the frequency and duration of ARI episodes, as well as reduce the frequency of 
secondary bacterial complications. Their use is considered as one of the key tools for ensuring an effective immune response and 
increasing the resistance of the macroorganism to respiratory pathogens. To expand the range of probiotic strains used, to clarify 
their clinical and immunological effects, it is advisable to conduct further scientific research in this area.

Keywords: acute respiratory infections, children, immunomodulation, interferons, immunoglobulins, probiotics, microbiota, clinical ef-
ficacy
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Острые респираторные инфекции (ОРИ) — 
наиболее распространенная патология детского 
возраста. Дети младшего школьного возраста пе-
реносят до 5–6 эпизодов ОРИ ежегодно [1]. В це-
лом данная группа заболеваний обусловливает 
22–26,7% всех госпитализаций [2, 3] и 33,5–59% 
обращений к педиатрам и инфекционистам [4].

На фоне пандемии SARS — COV2 отмечает-
ся частое интеркуррентное или сочетанное те-
чение ОРИ [2]. Одновременно с этим, широкая 
распространенность патогенов с устойчивостью 
к антибиотикам и химиопрепаратам существенно 
ограничивают арсенал терапевтических и профи-
лактических возможностей педиатров и инфекци-
онистов при ведении пациентов с ОРИ [5]. Повы-
шение эффективности лечения и профилактики 
ОРИ является одной из важнейших задач, постав-
ленных перед системой здравоохранения. 

Одним из перспективных направлений ком-
плексной терапии ОРИ является применение 
пробиотиков. Согласно определению, предложен-
ному в 2001 году ВОЗ, пробиотики — это живые 
микроорганизмы, которые при назначении в адек-

ватном количестве оказывают положительное 
влияние на здоровье хозяина [6]. Большинство 
пробиотиков — это бактерии, представляющие 
нормальную микрофлору человека, продуцирую-
щие молочную кислоту (бифидобактерии и лакто-
бактерии) [7]. Также для этой роли могут приме-
няться дрожжевые Saccharomyces spp. и некоторые 
штаммы Escherichia coli.

Перед применением в  клинической практике 
бактерии, входящие в состав пробиотиков, необхо-
димо идентифицировать валидизированными (же-
лательно молекулярно-генетическими) методами 
с обязательным определением их функциональной 
активности. Безопасность пробиотических штам-
мов должна быть подтверждена в исследованиях 
in vitro, in vivo на животных и в 1-й фазе клинических 
исследований [8, 9]. Только штамм с расшифрован-
ным механизмом действия, эффективность которо-
го доказана по меньшей мере в одном рандомизи-
рованном контролируемом исследовании (РКИ), 
может быть отнесен к группе пробиотиков [9]. 

Наиболее изучены эффекты пробиотиков при 
терапии и профилактике острой диареи, атопиче-
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ского дерматита и  функциональных нарушений 
органов пищеварения у детей. Доказано, что про-
биотики оказывают позитивное влияние на состав 
комменсальной микробиоты, повышают резистент-
ность к колонизации слизистых оболочек и пода-
вляют рост патогенных и условно-патогенных ми-
кроорганизмов [10, 11]. Помимо этого, известно, 
что пробиотики способны воздействовать на им-
мунный ответ, усиливая активность макрофагов, 
продукцию цитокинов, секреторного IgA и регуля-
торных T-клеток, что способствует балансу между 
провоспалительными и противовоспалительными 
реакциями [12, 13]. Выявленные эффекты пробио-
тиков могут способствовать уменьшению тяжести 
ОРИ. Однако точные механизмы и клинические 
эффекты применения пробиотиков изучены не-
достаточно. Все это определяет актуальность изу
чения эффективности пробиотиков в  качестве 
средств лечения и профилактики ОРИ у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: на основе анализа ли-
тературных источников оценить эффективность 
применения пробиотиков в лечении и профилак-
тике ОРИ у детей.

МЕТОДЫ. Проведен анализ литературных дан-
ных, представленных в  научных системах Pub
Med, ЕМBASE и Web of Science, Trip с декабря 
2000 года по июнь 2024 года, посвященных кли-
ническому применению пробиотиков при ОРИ 
у детей. Всего было рассмотрено 29 клинических 
исследований. В  качестве поискового запроса 
были использованы ключевые слова и  словосо-
четания: респираторные инфекции, микробиота, 
иммунитет, цитокины, макрофаги, секреторный 
IgA, T-регуляторные клетки. Протоколы иссле-
дований имели значимые различия по дизайну, 
оцениваемым параметрам, штаммовому составу 
и дозировке пробиотиков.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Большое количество клиниче-
ских исследований, проведенных в  течение по-
следних 5 лет и посвященных изучению возмож-
ности использования пробиотиков для лечения 
и профилактики ОРВИ у детей, привело к необ-
ходимости систематизации полученных данных 
и их оценки с позиции доказательной медицины. 
В  качестве ключевых механизмов воздействия 
пробиотиков на иммунный ответ рассматривают 
либо прямое взаимодействие штаммов с иммун-

ной системой хозяина, либо косвенное влияние 
на баланс кишечной микробиоты [14]. Помимо 
этого, было показано, что прием пробиотиков сти-
мулирует мукозо-ассоциированную иммунную 
систему за счет увеличения уровня секреторного 
IgA [15, 16]. 

Ряд экспериментальных работ на животных 
продемонстрировал клинические эффекты про-
биотиков при ОРИ. Так, при инфицировании 
мышей вирусом гриппа типа А пероральное или 
интраназальное введение штаммов Lactobacillus 
pentosus, L. casei Shirota, штаммов L. plantarum, 
L.  delbrueckii subsp. bulgaricus OLL1073R1 или 
B. breve YIT4064 снижало концентрацию вируса 
в легких или носовых смывах, повышало выживае-
мость мышей и увеличивало массу тела животных 
во время инфекции [7]. При пневмовирусной ин-
фекции у мышей отмечалось снижение выражен-
ности параметров системного воспаления, если 
мышам перед заражением были введены штаммы 
L. plantarum NCIMB 8826 и L. reuteri F275 [5, 6]. 

В 2021 году группа китайских ученых провела 
систематический обзор и метаанализ исследова-
ний, изучавших роль комменсальных кишечных 
бактерий в  защите от острых респираторных 
инфекций на анимальных моделях, а также эф-
фективность пробиотиков в клинических иссле-
дованиях у людей [13]. В анализ было включено 
36 исследований животных и 9 рандомизирован-
ных контролируемых исследований с  участием 
1240 человек разных возрастных групп (взрослые, 
пожилые, дети, в том числе недоношенные). Наи-
более часто назначаемыми пробиотиками были 
Lactobacillus, Bifidobacterium и Lactococcus. Резуль-
таты проведенного анализа оказались гетероген-
ными, но в целом продемонстрировали тенденцию 
к снижению риска развития ОРИ и более легкому 
течению заболевания при превентивном исполь-
зовании пробиотических штаммов. В  исследо-
вании у недоношенных детей частота вирусных 
инфекций в течение 12 месяцев наблюдения была 
статистически значимо ниже в группе, получав-
шей L. rhamnosus GG (LGG), по сравнению с пла-
цебо (52,4 и  83,3% соответственно)  [17]. Кроме 
того, количество детей с рецидивирующими ОРИ 
(более 3 эпизодов) также достоверно ниже было 
в группе получавших LGG (9,5%), чем в группе 
плацебо (33,3%). Авторы проведенного метаа-
нализа сделали вывод о том, что модуляция ки-
шечной микробиоты с помощью пробиотической 
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коррекции представляет собой многообещающий 
подход к профилактике и лечению респираторных 
вирусных инфекций (таблица 1).

В 2016 году были опубликованы результаты си-
стематического обзора 23 исследований, включив-
ших наблюдение за 6269 детьми в возрасте от 0 до 
18 лет. В работе проведена оценка заболеваемости 
ОРИ, продолжительности эпизодов и количества 
пропущенных из-за инфекции дней в организо-

ванных коллективах детей в зависимости от при-
менения пробиотиков [22]. Результаты продемон-
стрировали, что на фоне применения пробиотиков 
значительно снижается количество детей, пере-
несших 1 и более эпизодов ОРИ в течение периода 
наблюдения, по сравнению с контролем (ОР 0,89, 
95% ДИ 0,82–0,96, P = 0,004), а также уменьша-
ется продолжительность заболевания по сравне-
нию с плацебо (P = 0,03) и пропусков (P = 0,02) 

	Таблица 1.	� Клинические исследования, посвященные применению пробиотиков при профилактике и лечении ОРИ 
у детей [17–21] (таблица автора)

	 Table 1.	� Clinical studies on the use of probiotics in the prevention and treatment of acute respiratory viral infections in 
children [17–21] (authors’ table)

Автор 
исследования Объект исследования Штаммы пробиотиков Эффекты

Hatakka и Savilahti Здоровые дети L. rhamnosus GG Снижение длительности ОРИ
Снижение частоты ОРИ

Hojsak et al. Здоровые дети L. rhamnosus GG Снижение длительности эпи-
зодов ОРИ 

Hojsak et al. Госпитализированные дети L. rhamnosus GG Снижение частоты ОРИ

Kumpu et al. Здоровые дети L. rhamnosus GG Снижение длительности эпи-
зодов ОРИ 

Luoto et al. Недоношенные L. rhamnosus GG Снижение частоты ОРИ

Kukkonen et al. Беременные

L. rhamnosus GG + LC705, Bifido-
bacterium breve Bb99, + Propi-
onibacterium freudenreichii ssp. 
shermanii

Снижение частоты ОРИ,
Снижение частоты бактери-
альных осложнений

Rautava et al. Здоровые новорожденные L. rhamnosus GG + Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis Bb12 Снижение частоты ОРИ

Agustina et al. Здоровые дети Lacticaseibacillus casei CRL43 или
L. reuteri DSM 1 7938 Снижение частоты ОРИ

Turchet et al. Здоровые взрослые L. casei DN 114001 Снижение длительности ОРИ
Guillemard et al. Здоровые взрослые L. casei DN 114001 Снижение частоты ОРИ

Cobo Sanz et al. Здоровые дети L. casei DN 114001 Снижение длительности эпи-
зодов ОРИ 

Lin et al. Здоровые дети L. casei rhamnosus Снижение частоты ОРИ
Nocerino et al. Здоровые дети Lactobacillus paracasei CBA L74 Снижение длительности ОРИ

Maldonado et al. Здоровые дети Lactobacillus fermentum 
CECT5716 Снижение частоты ОРИ

Weizman et al. Здоровые дети L. reuteri SD 112 или B. animalis 
ssp. lactis Bb12

Снижение длительности эпи-
зодов ОРИ 

Hojsak et al. Здоровые дети B. animalis subsp. lactis Снижение частоты ОРИ

Taipale et al. Здоровые новорожденные B. animalis ssp. lactis Bb12 Снижение длительности эпи-
зодов ОРИ 

Garaiova et al. Здоровые дети

L. acidophilus CUL21 (NCIMB 
30156), L. acidophilus CUL60 
(NCIMB 30157), Bifidobacterium 
bifidum CUL20 (NCIMB 30153) + 
B. animalis subsp. lactis CUL34 
(NCIMB 30172)

Снижение частоты ОРИ

Winkler et al. Здоровые взрослые
L. gasseri PA16/8+ Bifidobacterium 
longum SP07/3+ B. bifidum MF 
20/5

Снижение длительности ОРИ

De Vrese et al. Здоровые взрослые
Lactobacillus gasseri PA16/8+
B. longum SP07/3+ 
B. bifidum MF 20/5

Снижение частоты ОРИ
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при умеренном уровне убедительности получен-
ных доказательств. На основании полученных 
результатов, а также с учетом высокого профиля 
безопасности пробиотиков, авторы сделали вы-
вод о том, что их использование представляется 
реальным способом снижения заболеваемости де-
тей ОРИ, хотя разнообразие штаммов, доз и схем, 
применяемых в разных исследованиях, затрудня-
ет возможность формулирования универсальных 
рекомендаций. 

В этой связи представляет интерес еще одно 
исследование, в котором изучался штаммоспеци-
фический эффект пробиотиков на заболеваемость 
ОРИ детей, посещающих детский сад, в возрасте 
от 3 до 7 лет [23]. В метаанализ были включены 
данные 15 РКИ с общим количеством участников 
5121 ребенок. Наиболее значимыми оказались ре-
зультаты применения в комплексе лечения ОРИ 
LGG, продемонстрировавшие достоверное сни-
жение продолжительности заболевания (0,78 дня, 
95% ДИ — 1,46; −0,09), тогда как использование 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 не ока-
зывало значимого влияния на продолжительность 
эпизодов или пропуски детского сада, а сделать 
вывод об остальных штаммах и их комбинациях 
не представилось возможным. 

Одним из первых кохрановских обзоров в об-
суждаемой области стал метаанализ использова-
ния пробиотиков для профилактики острого сред-
него отита (ОСО) при ОРИ у детей [24]. Авторами 
проведен анализ 16 РКИ, включающий 3488 детей 
в возрасте от 0 до 18 лет, которым на фоне ОРИ 
профилактически назначались пробиотики на ос-
нове Lactobacillus и Streptococcus. Доля детей с ре-
ализованным ОСО в  течение периода лечения 
оказалась достоверно ниже в группе, получавшей 
пробиотики (ОР 0,77 при 95% ДИ; ЧБНЛ = 10). 
Помимо этого, пробиотики снижали общее коли-
чество инфекций у детей в течение наблюдаемого 
периода и  количество эпизодов, требующих ле-
чения антибиотиком в связи с любой инфекцией. 
Для всех полученных результатов был продемон-
стрирован умеренный уровень убедительности 
доказательств. Авторы обзора сделали вывод, что 
профилактическое использование пробиотиков 
является безопасным и снижает не только риск 
развития ОСО у детей, но и частоту использова-
ния антибиотика при любой инфекции. 

Особый интерес к профилактическим проти-
вовирусным вмешательствам и «укреплению им-

мунитета» возник на фоне развернувшейся пан-
демии новой коронавирусной инфекции (НКВИ). 
Несмотря на то что множество отдельных РКИ 
продемонстрировали протективный эффект про-
биотиков в  отношении НКВИ [25], недавний 
систематических обзор не подтвердил целесоо-
бразности использования как моноштаммовых 
и  комбинированных пробиотиков, так и  пре- 
и синбиотиков для профилактики COVID-19 [26]. 
В то же время в опубликованном ранее метаана-
лизе была подтверждена протективная эффектив-
ность пробиотиков в отношении НКВИ, связан-
ная с доказанной способностью разных штаммов 
влиять на уровни про- и противовоспалительных 
цитокинов, выработку интерферонов и  продук-
цию антител [27].

В последние годы внимание исследователей 
привлекла проблема рецидивирующих респи-
раторных инфекций у  детей, решение которой 
требует комплексного подхода с использованием 
средств, влияющих на иммунобиологическую ре-
зистентность детского организма [28]. Результаты 
недавних исследований свидетельствуют о  том, 
что применение некоторых пробиотиков может 
оказывать подобное действие. Так, показано, что 
2-недельное использование Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus аcidophilus у детей с рецидивирую-
щими респираторными инфекциями в возрасте от 
6 месяцев до 12 лет статистически значимо снижа-
ет у них частоту острых инфекционных ринитов, 
острых средних отитов и рецидивирующих брон-
хитов в течение последующих 6 месяцев [12].

Кроме того, группа детей с  частыми ОРИ 
в  связи с  более тяжелым течением заболеваний 
и развивающимися осложнениями чаще получает 
антибактериальные препараты, что оказывает нега-
тивное влияние на состояние кишечной микробио-
ты. Результаты одного из недавних исследований 
продемонстрировали, что у детей с рецидивирую-
щими респираторными инфекциями количество 
бифидо- и лактобактерий в составе кишечной ми-
кробиоты было значительно ниже по сравнению 
со здоровыми детьми, а последующая 2-месячная 
супплементация пробиотиком, содержащим 4 раз-
ных штамма Bifidobaсterium, приводила не толь-
ко к улучшению состава кишечной микробиоты 
и снижению частоты острых инфекций в течение 
1 года наблюдения (P < 0,05), но и к уменьшению 
средней продолжительности кашля, лихорадки 
и частоты использования антибиотиков [29].
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Фагоциты и  клетки-киллеры являются наи-
более значимыми компонентами врожденной 
защитной системы организма, которые могут 
оперативно реагировать на внедряющиеся ви-
русы  [22]. Их медиаторная функция, стиму-
лированная пробиотиками, служит одним из 
вероятных объяснений сокращения продолжи-
тельности ОРИ [23]. Было показано, что пред-
ставители рода Bacillus обладают способностью 
производить антимикробные вещества [30], уси-
ливать функции эпителиального барьера [31, 32] 
и стимулировать продукцию цитокинов [32, 33]. 
Добавление Bacillus subtilis CU1 способствовало 
стимуляции системного иммунного ответа и по-
вышению уровня сывороточного IFN-γ у людей, 
принимавших пробиотик [34].

В ряде работ, проведенных в Российской Фе-
дерации, было показано положительное влияние 
пробиотика, содержащего L. acidophilus (штаммы 
NK1, NK2, NK5, NK12) и кефира на течение ОРИ 
у  детей [35, 36]. Хуан и  др. также обнаружили, 
что добавление штаммов Bacillus spp. стимулиро-
вало у мышей продукцию IFN-γ, который играет 
важную роль в защите организма от нескольких 
инфекционных заболеваний, включая вирусные 
инфекции, и  обладает различными иммунными 
функциями, такими как стимуляция макрофагов 
и натуральных киллеров [34]. Результаты многих 
исследований указывали на важность продукции 

IFN-γ для защитного действия пробиотиков про-
тив ОРИ (таблица 2).

Вместе с  тем необходимо проведение даль-
нейших исследований по изучению способности 
разных пробиотиков увеличивать уровень сы-
вороточного IFN-γ и укреплять системную про-
тивовирусную и антибактериальную иммунную 
защиту детского населения. Стоит отметить, что 
28 из 29 исследований продемонстрировали, что 
пробиотики оказали положительное влияние на 
исход ОРИ, и только в 1 исследовании не было 
выявлено значимого преимущества. 

Таким образом, с  учетом сложностей прове-
дения специфической иммунопрофилактики 
и этиотропной терапии ОРИ существует необ-
ходимость активного применения лекарствен-
ных средств, обеспечивающих формирование 
эффективного иммунного ответа и  повышение 
устойчивости организма ребенка к  действию 
возбудителя. Применение пробиотиков явля-
ется важным инструментом, обеспечивающим 
реализацию указанных процессов. Имеющиеся 
данные показывают, что пробиотики обладают 
штаммоспецифическим иммуномодулирующим 
действием на клетки организма хозяина. Повы-
шенная регуляция ответа ИФН способствует 
возрастанию устойчивости клеток к  респира-
торным инфекциям, эффективно подавляя ре-
пликацию различных респираторных вирусов. 

	Таблица 2.	� Применение пробиотиков при профилактике и лечении ОРИ у детей (таблица автора)
	 Table 2.	� The use of probiotics in the prevention and treatment of acute respiratory viral infections in children (authors’ 

table)

Штамм ЛФ Эффективность Механизм действия Рекомендуемая доза

Lacticaseibacillus 
rhamnosus К, П, Ж Уменьшение продолжитель-

ности и тяжести ОРИ

Модуляция иммунного 
ответа, подавление вос-
паления

10–20 109 КОЕ в день, 7 дней

Lacticaseibacillus 
casei К, П Профилактика ОРИ у детей 

и взрослых

Стимуляция иммунной 
системы, поддержание 
микробиоты

5–10 109 КОЕ в день, 7–14 
дней

Bifidobacterium 
bifidum К, П

Укрепление иммунитета, 
снижение заболеваемости 
ОРИ

Улучшение барьерной 
функции кишечника

1–10 109 КОЕ в день, 7–10 
дней

Lactiplantibacillus 
plantarum К, П Снижение частоты респира-

торных инфекций

Поддержка иммунного 
ответа, конкурентная 
борьба с патогенами

1–10 109 КОЕ в день, 7 дней

Saccharomyces 
boulardii К, П Профилактика диареи, улуч-

шение иммунных функций

Защита слизистой обо-
лочки, модуляция иммун-
ного ответа

250–500 миллиграммов 2 
раза в день, 7 дней

Lacticaseibacillus GG К, П Снижение продолжительно-
сти ОРИ и гриппа

Стимуляция местного 
иммунитета, угнетение 
патогенов

10–20 109 КОЕ в день, 7–10 
дней

Примечание: ЛФ — лекарственная форма; К — капсулы; П — порошки; Ж — жидкость; УД — уровень достоверности.
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Результаты значительного количества исследо-
ваний показывают, что применение пробиотиков 
способствует снижению частоты ОРИ и умень-
шению продолжительности заболевания, а также 
частоты вторичных бактериальных осложнений. 

Тем не менее для расширения спектра приме-
няемых пробиотических штаммов, уточнения 
их клинических и иммунологических эффектов 
целесообразно проведение дальнейших научных 
исследований в этой области.
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Резюме
Актуальность. Рост заболеваемости эозинофильными гастроинтестинальными болезнями среди детского населения вле-
чет за собой необходимость понимания этиологии и патогенеза данной патологии с целью повышения качества диагно-
стики и лечения этой группы болезней. 
Материалы и методы. В поисковых системах PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library, SpringerLink, RusMed, eLibrary.
ru проводился поиск научных работ по ключевым словам: эозинофильные гастроинтестинальные заболевания, эозино-
фильный эзофагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный энтерит, эозинофильный колит, эозинофильная инфильтра-
ция, дети, подростки. Глубина поиска составила 12 лет (2012–2024). Алгоритм поиска источников соответствовал прин-
ципам PRISMA. Идентифицировано 515 зарубежных и отечественных публикаций. В анализ включены 36 работ. 
Результаты. В настоящее время эозинофильные заболевания желудочно-кишечного тракта привлекают пристальное 
внимание ученых, что связано с существенным ростом этой патологии. Эозинофильными гастроинтестинальными за-
болеваниями называют группу хронических иммуноопосредованных заболеваний желудочно-кишечного тракта, харак-
теризующихся гастроинтестинальными симптомами и патологической эозинофильной инфильтрацией при отсутствии 
вторичных причин эозинофилии с глубиной повреждения органа от слизистой оболочки до мышечного и серозного слоя, 
что приводит к грубым нарушениям их структуры и функции. Эта группа включает в себя эозинофильный эзофагит, эо-
зинофильный гастрит, эозинофильный энтерит и эозинофильный колит. В представленном обзоре проведен анализ ре-
зультатов современных научных исследований, посвященных эпидемиологии, патофизиологии и клиническим особенно-
стям эозинофильных гастроинтестинальных заболеваний у детей. Приведены диагностические критерии. Рассмотрены 
современные подходы к лечению данных заболеваний. Большинство научных публикаций посвящены эозинофильному 
эзофагиту, в диагностике и лечении которого достигнут определенный консенсус. Особую сложность представляет веде-
ние детей с эозинофильным гастритом, эозинофильным энтеритом и эозинофильным колитом, что определяет необходи-
мость дальнейшего изучения патогенеза данных заболеваний. 
Вывод. Возросшее за последние годы количество научных работ расширяет знания об эозинофильных гастроинтести-
нальных заболеваниях у детей, однако стоит стремиться к достижению консенсуса в вопросах эозинофильного гастрита, 
эозинофильного энтерита и эозинофильного колита. 

Для корреспонденции:
Панова Ирина Витальевна, д. м. н., профессор кафедры педиатрии 
и неонатологии Ростовского государственного медицинского универ-
ситета.

Адрес: Российская Федерация, 344002, г. Ростов-на-Дону, ул. Максима 
Горького, д. 111/52, кв. 64.

E-mail: pan_tol@list.ru.

For correspondence:
Irina V. Panova, Dr. Sci., Professor, Department of Pediatrics and Neonatolo-
gy, Rostov State Medical University Russia. 

Address: Maxim Gorky str., 111/52, block 64, Rostov-on-Don, 344002, Rus-
sian Federation. 

E-mail: pan_tol@list.ru.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, том 23 (3) — сентябрь 2025

Обзор  /  Review

18

Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный энтерит, эозинофильный колит, дети

Конфликт интересов:
Чурюкина Э.В. — член редакционной коллегии, авторы заверяют, что статья прошла все этапы рецензирования.

Для цитирования: Панова И. В., Елисеева Н. Д., Домбаян С. Х., Чурюкина Э. В. Эозинофильные заболевания желудочно-
кишечного тракта. Эозинофильный эзофагит, гастрит, энтерит и колит у детей (обзор). Аллергология и иммунология в педиатрии. 
2025; 23 (3): 17–28. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2025-3-17-28

Eosinophilic diseases of the gastrointestinal tract. Eosinophilic esophagi-
tis, gastritis, enteritis and colitis in children (review)
https://doi.org/10.53529/2500-1175-2025-3-17-28

Date of receipt: 16.04.2025
Date of acceptance: 02.06.2025
Date of publication: 18.09.2025

Irina V. Panova1, Nina D. Eliseeva1, Svetlana Chr. Dombayan1, Ella V. Churyukina1,2

1 � Rostov State Medical University, 29 Nakhichevansky lane, Rostov-on-Don, 344022, Russia
2 � Kuban State Medical University, 4 M. Sedina str., Krasnodar, 350063, Russia

Irina Vitalievna Panova — Dr. Sci., Professor, Department of Pediatrics and Neonatology, Rostov State Medical University Russia, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5068-7136, Rostov-on-Don, e-mail: pan_tol@list.ru.
Nina Dmitrievna Eliseeva — Senior Laboratory Assistant, Department of Pediatrics and Neonatology, Rostov State Medical Univer-
sity Russia, ORCID: https://orcid.org/0009-0002-8225-2908, Rostov-on-Don, e-mail: Ninel.85@list.ru.
Svetlana Christoforovna Dombayan — Cand. Sci., Associate Professor, Department of Pediatrics and Neonatology, Rostov State 
Medical University Russia, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1310-6889 , Rostov-on-Don, e-mail: svetmed@yandex.ru.
Ella Vitalievna Churyukina — Cand. Sci., Associate Professor, Chief Researcher of the Scientific Department of the Research Insti-
tute of Obstetrics and Pediatrics, Associate Professor of the Department of Pathological Physiology, Rostov State Medical University 
Russia; Associate Professor of the Department of Clinical Immunology, Allergology and Laboratory Diagnostics Kuban State Medical 
University, ORCID: 0000-0001-6407-6117, Rostov-on-Don, e-mail: echuryukina@mail.ru.

Abstract
Relevance. The increasing incidence of eosinophilic gastrointestinal diseases among the pediatric population entails the need 
to understand the etiology and pathogenesis of this pathology in order to improve the quality of diagnosis and treatment of this 
group of diseases. 
Materials and methods. In the search engines PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library, SpringerLink, RusMed, eLibrary.ru 
A search was conducted for scientific papers by keywords: eosinophilic gastrointestinal diseases, eosinophilic esophagitis, eosin-
ophilic gastritis, eosinophilic enteritis, eosinophilic colitis, eosinophilic infiltration, children, adolescents. The search depth was 
12 years (2012–2024). The source search algorithm followed the principles of PRISMA. 515 foreign and domestic publications 
have been identified. The analysis includes 36 papers. 
Results. Currently, eosinophilic diseases of the gastrointestinal tract attract the close attention of scientists, which is associa
ted with a significant increase in this pathology. Eosinophilic gastrointestinal diseases are a group of chronic immune-mediated 
diseases of the gastrointestinal tract characterized by gastrointestinal symptoms and pathological eosinophilic infiltration in the 
absence of secondary causes of eosinophilia with a depth of organ damage from the mucous membrane to the muscular and serous 
layer, which leads to severe violations of their structure and function. This group includes eosinophilic esophagitis, eosinophilic 
gastritis, eosinophilic enteritis and eosinophilic colitis. The presented review analyzes the results of modern scientific research on 
the epidemiology, pathophysiology and clinical features of eosinophilic gastrointestinal diseases in children. Diagnostic criteria 
are given. Modern approaches to the treatment of these diseases are considered. Most scientific publications are devoted to eosi
nophilic esophagitis, in the diagnosis and treatment of which a certain consensus has been reached. The management of children 
with eosinophilic gastritis, eosinophilic enteritis and eosinophilic colitis is particularly difficult, which determines the need for 
further study of the pathogenesis of these diseases. Conclusion: the number of scientific papers that have increased in recent years 
expands knowledge about eosinophilic gastrointestinal diseases in children, but it is worth striving to reach consensus on eosino-
philic gastritis, eosinophilic enteritis and eosinophilic colitis.

Keywords: eosinophilic gastrointestinal diseases, eosinophilic esophagitis, eosinophilic gastritis, eosinophilic enteritis, eosinophilic co-
litis, children
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Рост заболеваемости эозинофильными гастро-

интестинальными болезнями среди детского насе-
ления влечет за собой необходимость понимания 
этиологии и патогенеза данной патологии с целью 
повышения качества диагностики и лечения этой 
группы болезней.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В поисковых системах PubMed, ScienceDi-

rect, Wiley Online Library, SpringerLink, RusMed, 
eLibrary.ru проводился поиск научных работ по 
ключевым словам: эозинофильные гастроинте-
стинальные заболевания, эозинофильный эзо-
фагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный 
энтерит, эозинофильный колит, эозинофильная 
инфильтрация, дети, подростки. Глубина поиска 
составила 12 лет (2012–2024). Алгоритм поиска 
источников соответствовал принципам PRISMA. 
Идентифицировано 515 зарубежных и отечествен-
ных публикаций. В анализ включены 36 работ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эозинофильные гастроинтестинальные за-

болевания (ЭГИЗ) относят к  редким воспали-
тельным заболеваниям органов пищеварения 
и представляют собой группу хронических им-
муноопосредованных желудочно-кишечных 
(ЖК) заболеваний, характеризующихся гастро-
интестинальными симптомами и  патологиче-
ской эозинофильной инфильтрацией определен-
ных областей в  пределах ЖКТ при отсутствии 
вторичных причин эозинофилии [1]. Согласно 
международному консенсусу по стандартизиро-
ванной номенклатуре, для эозинофильных забо-
леваний ЖКТ принята двухуровневая структура: 
первый уровень используется для базового опи-
сания соответствующего местоположения в кли-
нической практике, а второй уровень включает 
номенклатуру для клинической специфики и ис-
следовательских целей [2]. Стоит отметить, что 
вовлеченные сегменты ЖКТ должны иметь кон-
кретику и использовать аббревиатуру «Эо» [3]. 
Таким образом, ЭГИЗ подразделяют на эозино-
фильный эзофагит (ЭоЭ) и ЭГИЗ без ЭоЭ, куда 
относятся эозинофильный гастрит (ЭоГ), эози-
нофильный энтерит (ЭоЭн) и  эозинофильный 
колит (ЭоК) [4]. Встречаются случаи поражения 

нескольких отделов желудочно-кишечного трак-
та одновременно или последовательно.

Эозинофильный эзофагит
Эозинофильный эзофагит — хроническое, мед-

ленно прогрессирующее иммуноопосредованное 
заболевание пищевода, характеризующееся выра-
женным эозинофильным воспалением слизистой 
оболочки пищевода, развитием подслизистого фи-
броза, клинически проявляющееся нарушением 
глотания (дисфагия, обтурация пищевода пище-
вым комком, рвота проглоченной пищей и др.) [5]. 
За последние годы увеличился рост заболеваемо-
сти в разных странах от 5 до 10 случаев на 100 тыс. 
населения [6]. Тенденция к росту заболеваемости 
отражена и в отчетах из США, которые показали 
увеличение заболеваемости ЭоЭ на 40% за 4-лет-
ний период [6]. По данным Coutry E. и  соавто-
ров, заболеваемость ЭоЭ составляет 5,1% случаев 
на 100 000 человек в год, в то время как распро-
страненность составляет около 29,5% случаев на 
100 000 населения [7]. Среди факторов риска 
развития ЭоЭ ведущее место занимают генетиче-
ские, а также факторы окружающей среды и ато-
пические состояния. Связь последних с ЭоЭ была 
продемонстрирована в проспективном исследова-
нии, которое показало, что основными сопутству-
ющими атопическими заболеваниями среди паци-
ентов с ЭоЭ были астма (48%) и аллергический 
ринит (37%) [8]. В основе патогенеза ЭоЭ лежит 
Th2-опосредованная реакция, при которой за счет 
выброса цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-9) 
и синтеза эотаксина-3 формируется эозинофиль-
ная инфильтрация стенки слизистой оболочки пи-
щевода, что приводит к деструктивному действию 
протеолитических ферментов эозинофилов на 
эпителий, собственную пластинку слизистой обо-
лочки пищевода и подслизистый слой [5]. Клини-
ческие проявления ЭоЭ определяются в большей 
степени возрастом пациента, а  именно: у  детей 
младшего возраста преобладают рвота, боль в эпи-
гастральной области, отказ от пищи, потребность 
в воде во время еды или медленный прием пищи, 
кашель во время еды, редко — отставание физи-
ческого развития, в то время как у детей старше-
го возраста и подростков преобладают симптомы 
дисфагии, вклинение пищи, изжога, боль в груди, 
отказ от твердой пищи и переход к приему измель-
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ченной пищи [8]. Для постановки правильного ди-
агноза пациенту необходимо выполнение эзофа-
гогастродуоденоскопии (ЭФГДС) с обязательной 
биопсией как минимум из 6 участков слизистой 
оболочки пищевода с последующим морфологи-
ческим исследованием полученного материала. 
Взятие биопсии необходимо проводить из раз-
личных участков слизистой оболочки пищевода, 
так как воспалительные изменения при ЭоЭ носят 
мультифокальный характер, причем приоритет 
должен отдаваться участкам с патологическими 
изменениями при эндоскопическом обследова-
нии (пищеводные кольца, борозды, белесоватые 
бляшки) [5]. Диагностическая чувствительность 
возрастает с  увеличением количества взятого 
гистологического материала [9]. К типичным эн-
доскопическим изменениям пищевода при ЭоЭ 
относят пищеводные кольца («трахеализация» 
пищевода), линейные борозды, белесый экссудат, 
стриктуры пищевода, уменьшение калибра пи-
щевода, сниженную васкуляризацию, а также из-
менение слизистой оболочки по типу «креповой 
бумаги» (признак тяжелой ломкости слизистой 
оболочки) [10]. В 2020 году были опубликованы 
результаты ретроспективного исследования, пока-
завшего более частое наличие экссудата (92,5%) 
в эндоскопической картине у детей, а у взрослых 
чаще обнаруживались трахеализация (50% против 
5%) и стеноз (17,5% против 2,5%) [10]. Учитывая 
довольно частый факт наличия нормальной эндо-
скопической картины в пищеводе у детей (до 21–
42,8%), гистологическое исследование остается 
по-прежнему главным критерием при постановке 
диагноза [5]. На сегодняшний день пороговым 
значением интраэпителиальной эозинофильной 
инфильтрации считается количество эозинофи-
лов 15 и более в поле зрения микроскопа высо-
кого разрешения при увеличении х400 (eos/hpf) 
(или ≥60 эозинофилов на 1 мм2) [5]. Достижение 
клинической (купирование дисфагии) и гистоло-
гической ремиссии заболевания, предотвращение 
развития осложнений (стриктуры пищевода)  — 
это и  есть базисный подход в  терапии ЭоЭ [5]. 
За долгие годы применения диетотерапии у па-
циентов с  ЭоЭ было доказано, что диетические 
ограничения могут обеспечить гистологическую 
ремиссию у  74% пациентов [8]. В  то же время 
диетотерапия может быть обременительной для 
пациентов из-за отказа от большого количества 
продуктов, нарушения режима питания или де-

фицита микроэлементов, что влечет за собой 
чрезмерные затраты, «напрасные» эндоскопиче-
ские обследования и  в конечном итоге упорное 
течение заболевания [11]. По этой причине в по-
следнее десятилетие произошел переход от значи-
тельного уменьшения продуктов питания в раци-
оне больного к менее ограничительной диете, что 
повышает приверженность пациентов к проводи-
мой диетотерапии [8]. Медикаментозное лечение 
ЭоЭ включает в  себя применение ингибиторов 
протонной помпы и  кортикостероидов, может 
назначаться в комплексе с диетой или в качестве 
монотерапии [5]. В проспективном исследовании 
Gutiérrez-Junquera и соавторов с участием 51 ре-
бенка назначение эзомепразола в дозе 1 мг/кг два 
раза в сутки обеспечило положительный гисто-
логический ответ, определенный как <15 eos/hpf, 
у 68,6% детей после 8 недель лечения, при этом 
47% из них имели полный ответ (<5 eos/hpf). Сле-
дует отметить, что между пациентами, ответивши-
ми и не ответившими на терапию ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), не выявлено различий 
в  анамнезе по атопическим заболеваниям, дан-
ным тестирования на аллергию и  определения 
уровня pH-среды [12]. Результаты применения 
ИПП, описанные в систематическом обзоре и ме-
таанализе 33 исследований, 11 из которых были 
проспективными и включали 619 пациентов (из 
них 188 детей), показали, что терапия ИПП при-
вела к  клиническому ответу и  гистологической 
ремиссии (определяемой как <15 eos/pf) у 60,8% 
и 50,5% пациентов соответственно взрослой и дет-
ской популяции. Назначение ИПП два раза в день 
приводило к более высокому ответу, чем при одно-
кратном приеме (55,9% против 49,7%) [13]. В на-
стоящее время ИПП рассматриваются как препа-
раты первой линии в терапии ЭоЭ за счет своей 
высокой эффективности, безопасности и удобства 
применения, в то время как топические стероиды 
являются терапией выбора для пациентов, не до-
стигших ремиссии после приема ИПП [5]. Про-
глатываемые топические глюкокортикостероиды 
(флутиказона пропионат и будесонид — неспеци-
фическая местная иммуносупрессия) были оцене-
ны у пациентов с ЭоЭ и доказали эффективность 
в достижении и поддержании гистологической ре-
миссии [7]. Использование будесонида в виде гу-
стого сиропа позволяет достичь гистологической 
ремиссии у 64% больных, в то время как использо-
вание небулайзера с флутиказоном обеспечивает 
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гистологическую ремиссию у 27% больных [14]. 
Результаты другого исследования показывают до-
стижение гистологической ремиссии у 87% детей 
и 72% подростков и взрослых с ЭоЭ при приеме 
вязкого будесонида (получен путем смешивания 
жидкого раствора будесонида в дозе 1 мг / 2 мл 
(препарата, используемого для ингаляций) и 5 г 
сукралозы) [7].

Эозинофильный гастрит
Эозинофильный гастрит (ЭоГ) характеризует-

ся плотной эозинофильной инфильтрацией стен-
ки желудка и является вторым ЭГИЗ по распро-
страненности после ЭоЭ [7]. Последние данные 
по распространенности ЭоГ были опубликованы 
в 2016 году, частота ЭоГ составила 6,3 на 100 тыс. 
чел.  [3]. Стоит отметить, что за последние годы 
отмечается рост заболеваемости, который под-
твердили и коллеги из Санкт-Петербурга, пред-
ставившие результаты пятилетнего наблюдения 
за детьми с  установленным диагнозом эозино-
фильного поражения ЖКТ. Было показано, что 
максимальное количество новых случаев при-
шлось на 2021 и 2022 годы, в сравнении с преды-
дущими годами (по 11 новых случаев в год) [15]. 
ЭоГ чаще встречается среди детского населения. 
Так, частота для лиц моложе 20 лет составляет 
10,7 на 100 000, при этом высокая распространен-
ность выявлена у детей в возрасте до 5 лет (17,6 
на 100 000 мальчиков и 16,7 на 100 000 девочек). 
У взрослого населения (от 20 до 64 лет) ЭоГ встре-
чается с  частотой 7,1 на 100 000 и  преобладает 
у представительниц женского пола относительно 
мужчин — 7,9% случаев на 100 000 по сравнению 
с 5,4% случаев на 100 000 соответственно. Кроме 
того, к  возрасту 60–64 года частота ЭоГ у  жен-
щин достигает 14,4% случаев на 100 000 [16]. На-
чало заболевания не зависит от возраста, однако 
отмечены два пика начала: в  возрасте 0–14 лет 
и  в  возрасте 50  лет [17]. Среди факторов риска 
центральная роль отдана аллергическим заболе-
ваниям, установлено, что у 57% пациентов с ЭоГ 
в анамнезе было по крайней мере 1 атопическое 
заболевание [18]. Доля пациентов с  ЭоГ, сооб-
щивших о сопутствующих аллергических заболе-
ваниях, была выше у детей (58,9%), чем у взрос-
лых (33,6%) [3]. Главным предрасполагающим 
фактором в  патогенезе ЭоГ являются генетиче-
ские факторы в виде 7 генов, которые признаны 
наиболее важными и могут рассматриваться как 

биомаркеры заболевания [19]. Транскриптомный 
анализ желудка при ЭоГ показывает повышенную 
регуляцию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, эотаксина-3 и сиг-
натурных генов тучных клеток, что согласуется 
с результатами от пациентов с ЭоЭ. Однако более 
90% генов ЭоГ отличаются от генов пациентов 
с  ЭоЭ, а  также отличаются от генов пациентов 
с  другими заболеваниями желудка, такими как 
Helicobacter pylori-ассоциированный гастрит и рак 
желудка [3]. Клинические проявления ЭоГ зави-
сят от того, какой слой желудка вовлечен в воспа-
лительный процесс, а именно: слизистая оболочка, 
мышечный или серозный слой. Наиболее распро-
страненным является поражение слизистой обо-
лочки, клинически проявляющееся болью в эпи-
гастральной области, тошнотой, рвотой и ранним 
чувством насыщения [7]. Лабораторные отклоне-
ния выражались эозинофилией в периферической 
крови (15–92%), повышенным уровнем IgE (62%), 
анемией (15–54%) и гипоальбуминемией (62%) 
[3]. Результаты эндоскопических исследований 
у детей с ЭоГ представлены в нескольких работах 
и подтверждают, что слизистая оболочка желудка 
может быть узловатой, эритематозной, с линей-
ными кровоизлияниями, полипами, эрозиями 
или язвами, или может выглядеть макроскопиче-
ски нормальной [3]. Pesek RD и соавторы провели 
многоцентровое ретроспективное исследование, 
включавшее 317 детей и 56 взрослых пациентов, 
и  показали, что наиболее частым эндоскопиче-
ским результатом был нормальный внешний вид 
слизистой оболочки желудка — 66% [20]. В этой 
связи морфологическое исследование биоптатов 
слизистой оболочки желудка играет решающую 
роль при постановке диагноза. Последние данные 
гистологической оценки ЭГИЗ опубликованы 
в 2024 году в совместном руководстве ESPGHAN/
NASPGHAN по детскому возрасту. Диагностиче-
ским критерием ЭоГ является эозинофильная 
инфильтрация ≥30 eos / 0,27 мм2 hpf (количество 
эозинофилов в поле высокой мощности, стандар-
тизированная площадь поля равна 0,27 мм2) [3]. 
Терапия ЭГИЗ без ЭоЭ на сегодняшний день яв-
ляется эмпирической, однако существует опре-
деленное понимание в назначении диетотерапии 
в сочетании с медикаментозным лечением. Эмпи-
рический отказ от продуктов, вызывающих аллер-
гию, является наиболее распространенным и эф-
фективным методом лечения, который дает около 
82% клинических результатов [3]. Если диета не-
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эффективна, либо есть осложнения ЭоГ, то следу-
ет подключать кортикостероиды. Рекомендуется 
применять суспензию будесонида или кишечно-
растворимые капсулы, измельченные и  раство-
ренные в воде или соке [21]. Pesek RD и соавто-
ры исследовали влияние элиминационной диеты 
в сочетании с местными стероидами у 142 паци-
ентов с ЭоГ и показали уменьшение клинических 
симптомов на фоне проведенной терапии у 75% 
пациентов и снижение количества эозинофилов 
со 145,4 eos/hpf до 50,8 eos/hpf в слизистой обо-
лочке желудка в течение 6 месяцев после начала 
лечения [18]. В литературе описаны случаи при-
менения монтелукаста и  антиинтерлейкинов-5, 
однако они не смогли подтвердить свою эффек-
тивность при ЭоГ [7, 23]. Применение биологиче-
ской терапии при ЭоГ описывается в различных 
исследованиях, однако окончательно подтвердить 
ее эффективность пока не удалось [3]. 

Эозинофильный энтерит
В результате пересмотра номенклатуры ЭГИЗ 

без ЭоЭ произошла замена термина эозинофиль-
ный гастроэнтерит на термины «эозинофильный 
гастрит» и «эозинофильный энтерит» (ЭоЭн) [2]. 
При поражении тонкой кишки используется тер-
мин ЭоЭн с  возможностью дальнейшего опре-
деления локализации в  тонкой кишке: эозино-
фильный дуоденит (ЭоД), эозинофильный еюнит 
(ЭоЕ) и эозинофильный илеит (ЭоИ) [2]. Частота 
заболеваемости ЭоЭн еще не описана в научных 
источниках, однако косвенно можно судить о ней 
по данным, полученным на основе информации из 
страховых баз США более чем 75 млн чел. (в воз-
расте от 0 до 64 лет), где она составляет 8,4 на 
100 000 чел. [16]. В основе патогенеза ЭоЭн, веро-
ятнее всего, лежит Th2-опосредованная аллерги-
ческая реакция [2]. Значимым звеном патогенеза 
является уровень тимического стромального лим-
фопоэтина (TSLP), продуцируемого в основном 
эпителиальными клетками и  экспрессируемого 
в коже, легких, тимусе и слизистой оболочке ки-
шечника [22]. Длинная изоформа TSLP может 
активировать тучные, дендритные и  Т-клетки, 
обладает провоспалительными функциями, а ее 
экспрессия имеет положительную корреляцию 
с максимальным количеством эозинофилов в сли-
зистой оболочке у пациентов с ЭоГ в сочетании 
с ЭоЭн [7]. Клинические проявления ЭоЭн зави-
сят от глубины эозинофильной инфильтрации. 

Чаще всего вовлекается только слизистый слой, 
но диффузное поражение тонкой кишки может 
привести к нарушению всасывания, как следствие 
энтеропатии с потерей белка [2, 24]. Вовлечение 
мышечного слоя может привести к  утолщению 
стенки и нарушению моторики с последующей ки-
шечной непроходимостью или даже перфорацией, 
а поражение серозного слоя инициирует развитие 
асцита или плеврального выпота [2]. Nguyen N 
с соавторами описывают случай ЭоЭн у 2-летнего 
ребенка с проявлениями анорексии и железодефи-
цитной анемии, без каких-либо жалоб со стороны 
ЖКТ. Диагноз был выставлен после проведения 
видеокапсульной эндоскопии, выявившей участки 
цвета лосося в тощей кишке и проксимальном отде-
ле подвздошной кишки, и последующей антеград-
ной энтероскопией, определившей эозинофилию 
тощей кишки с 72 eos/hpf, плотно упакованными 
в собственную пластинку [25]. Эндоскопическая 
картина у пациентов с ЭоЭн не имеет специфич-
ных признаков и  характеризуется выпадением 
или уплощением ворсинок, эритемой, гиперемией, 
изъязвлением, узловатостью, рыхлостью, эрозиями 
и стенозом [2]. Поскольку эндоскопический вид 
часто нормальный, а эозинофильное поражение 
может быть неоднородным, следует брать множе-
ственные биопсии как нормальной, так и патоло-
гической слизистой [26]. Необходимо понимать 
сложность интерпретации морфологических за-
ключений, так как эозинофилы постоянно присут-
ствуют в ЖКТ дистальнее пищевода как вариант 
нормы [2]. Количество эозинофилов в  желудке 
5–10 eos/hpf, в  двенадцатиперстной кишке 10–
25 eos/hpf, в терминальных отделах подвздошной 
и слепой кишки, вероятно, >50 eos/hpf, с умень-
шением количества в дистальном отделе толстой 
кишки [3]. Рекомендуемый порог эозинофилов 
при диагностике ЭГИЗ без ЭоЭ представлен в со-
вместном руководстве ESPGHAN/NASPGHAN 
по детскому возрасту (2024 год): для двенадцати-
перстной кишки он составляет ≥50 eos/hpf, для 
подвздошной кишки — ≥60 eos/hpf [3]. Диетоте-
рапия рассматривается в качестве первой линии 
лечения. Представлены данные о  том, что эле-
ментная диета эффективна для достижения кли-
нической ремиссии примерно у 75% детей с ЭоГ 
в сочетании с ЭоЭн, но низкая приверженность 
пациентов к ней ограничивает ее полезность, осо-
бенно у подростков и взрослых [27]. Chehade M. 
и соавторы также показали, что элементная диета 
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более эффективна, чем элиминационная у детей 
с тяжелой формой ЭоГ в сочетании с ЭоЭн, при-
водящей к потере белка [27]. Следующий после 
диетотерапии шаг в лечении ЭоЭн заключается 
в назначении кортикостероидов, рекомендуется 
терапия пероральным преднизолоном в дозе 20–
40 мг/сут. или в более высоких дозах (0,5–1 мг/кг 
в сутки) в течение 2 недель [27]. Поддерживающая 
терапия низкими дозами преднизолона (5–10 мг 
в день или минимальная доза, необходимая для 
достижения клинического эффекта) может ис-
пользоваться у  пациентов с  рецидивом заболе-
вания во время или после прекращения приема 
препарата [28]. Применение системных кортико-
стероидов осложняется их нежелательными дол-
госрочными побочными эффектами (задержка ро-
ста, аномалии костной ткани, угнетение функций 
надпочечников). В этой связи будесонид является 
альтернативой преднизолону за счет минималь-
ных побочных эффектов, которые реализованы 
посредством высокой местной глюкокортикоид-
ной активности и низкой системной биодоступ-
ности [29]. В ретроспективном многоцентровом 
исследовании с участием 108 пациентов (преиму-
щественно детей) с ЭоЭн и ЭоК 19% детей полу-
чали местное лечение кортикостероидами в виде 
капсул будесонида, покрытых кишечнораствори-
мой оболочкой. В  результате 6-месячного лече-
ния у пациентов после повторной колоноскопии 
выявили клиническое улучшение у 14 пролечен-
ных пациентов (54%), эндоскопическое улучше-
ние — у 6 из 13 (46%), а уменьшение эозинофилии 
слизистой оболочки — у 8 из 9 (89%) [18]. Хотя 
применение будесонида описано в нескольких от-
четах о случаях, его можно считать эффективным 
и  безопасным вариантом. Рекомендуемая доза 
будесонида составляет 9 мг/сут., затем она может 
быть снижена до 6 мг/сут. и, наконец, до 3 мг/сут. 
для поддерживающей терапии [30]. Назначается 
будесонид на 8–12 недель, есть случаи примене-
ния его в течение 1–2 лет без снижения дозы [31]. 
Оптимальная дозировка и сроки применения бу-
десонида окончательно не определены и основы-
ваются в значительной степени на опыте работы 
с пациентами с ВЗК [3]. 

Эозинофильный колит
ЭоК — это редкое воспалительное заболевание 

ЖКТ, характеризующееся симптомами дисфунк-
ции толстой кишки, а  гистологические данные 

биопсии толстой кишки указывают на чрезмер-
ное накопление эозинофилов [7]. По мнению 
большинства авторов, термин «эозинофильный 
колит» следует использовать только в случае на-
личия симптомов у пациента, в то время как у бес-
симптомных пациентов со значительным увели-
чением количества эозинофилов в толстой кишке 
предпочтительнее предполагать первичную эо-
зинофилию толстой кишки [32]. Частота встре-
чаемости ЭоК 2,1% случая на 100 000 человек, 
при этом распространенность составляет 2,3  на 
100 000 у взрослых и 1,6 на 100 000 у детей [16, 
32]. Сообщалось, что 52% пациентов детского 
возраста с  ЭоК имеют сопутствующее атопиче-
ское заболевание, среди взрослых встречаемость 
ниже — 35,9% [16]. Ряд авторов связывают ЭоК 
с  аллергическими заболеваниями, такими как 
ринит, астма, синусит, дерматит, пищевая аллер-
гия, экзема или крапивница [32]. ЭоК является 
наименее изученным и описанным среди ЭГИЗ, 
поскольку клинические проявления могут быть 
спутаны с  ВЗК [3]. По этой причине Shoda T. 
и соавторы провели исследование среди 987 па-
циентов и установили, что транскриптом пациен-
тов с ЭоК заметно отличался от пациентов с ВЗК 
и другими ЭГИЗ, что позволяет расценивать ЭоК 
как отличное от других ЭГИЗ по механизму забо-
левание [31]. Патогенез ЭоК, по-видимому, связан 
с измененной гиперчувствительностью, проявля-
ющейся у младенцев как пищевая аллергия, а у мо-
лодых людей как опосредованная Т-лимфоцитами 
реакция (т. е. не связанная с IgE) [32]. У здоровых 
людей эозинофилы можно обнаружить в селезен-
ке, лимфатических узлах, тимусе и, как правило, 
в слизистой оболочке желудочно-кишечного трак-
та, например, в  собственной пластинке тонкого 
кишечника эозинофилы защищают от патоген-
ных паразитов и бактерий, регулируя микробиом 
кишечника и способствуя гомеостазу тканей [33]. 
Таким образом, повышенная эозинофилия при 
ЭоК, по-видимому, вызвана сочетанием генетиче-
ской предрасположенности, дисбактериоза и нега-
тивных факторов окружающей среды (например, 
проглоченных или вдыхаемых аллергенов) [32]. 
Клинические проявления ЭоК различны и  свя-
заны с глубиной эозинофильной инфильтрации 
в слоях кишечника, наиболее частые из них — это 
боль в животе, тенезмы, диарея со слизью и (или) 
кровью, заворот, инвагинация и перфорация [3, 7, 
27, 31]. ЭоК с преобладанием эозинофильной ин-
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фильтрации в слизистой оболочке, является наи-
более распространенной формой и проявляется 
нарушением всасывания, диареей и энтеропатией 
с потерей белка. Реже встречается эозинофильная 
инфильтрация трансмурального слоя, проявля-
ющаяся признаками острой кишечной непрохо-
димости (инвагинация кишечника или заворот 
слепой кишки), возможны перфорации. Эозино-
фильная инфильтрация серозного слоя при ЭоК — 
очень редкая форма, которая проявляется асци-
том [32]. Стоит заметить, что не всегда возможно 
полностью оценить степень эозинофильной ин-
фильтрации, поскольку эндоскопическая биопсия 
не включает подслизистую, мышечную или сероз-
ную оболочку [32]. Результаты колоноскопии при 
ЭоК могут включать появление узлов или поли-
пов, а также явную гиперемию, узловатость, отек 
и рыхлость, однако в большинстве случаев эндо-
скопическая картина соответствует норме, такие 
результаты опубликовали Raffaele A. и соавторы, 
выявившие среди 50 пациентов с ЭоК 74% пациен-
тов без патологической картины, а 26% пациентов 
с узловой лимфоидной гиперплазией [34]. У паци-
ентов с поражением мышечного слоя при эндоско-
пии иногда можно увидеть сужение просвета [3]. 
Гистологические особенности ЭоК описываются 
как хроническое воспаление с лимфоидными ско-
плениями и  микроабсцессами, эозинофильный 
криптит, дегрануляция, распространение эози-
нофилов в мышечную и подслизистую оболочки. 
При этом пороговым значением интраэпители-
альной эозинофильной инфильтрации для слепой 
кишки и восходящей ободочной кишки считается 
количество эозинофилов 100 и более в поле зре-
ния микроскопа высокого разрешения при увели-
чении х400 (eos/hpf) (или ≥370 эозинофилов на 
1 мм2), для поперечной и нисходящей ободочной 
кишки количество эозинофилов 80 и более в поле 
зрения микроскопа высокого разрешения при уве-
личении х400 (eos/hpf) (или ≥300 эозинофилов на 
1 мм2), для сигмовидной и прямой кишки количе-
ство эозинофилов 60 и более в поле зрения микро-
скопа высокого разрешения при увеличении х400 
(eos/hpf) (или ≥220 эозинофилов на 1 мм2) [3]. 

В ретроспективном многоцентровом исследова-
нии с участием 108 пациентов (преимущественно 
детей) с ЭоЭн и ЭоК 19% детей получали систем-
ные кортикостероиды, через 6 месяцев было пока-
зано клиническое улучшение у 54% пролеченных 
пациентов, эндоскопическое улучшение — у 46%, 
а  уменьшение эозинофилии слизистой оболоч-
ки  — у  89% повторно обследованных пациен-
тов  [35]. Еще одно исследование, проведенное 
в Колумбии, показало использование системных 
кортикостероидов для лечения ЭоК у 13 из 65 де-
тей, причем 4 детям потребовалось применение 
иммунодепрессантов, что, возможно, указывает 
на необходимость поддерживающей терапии [36]. 
В ретроспективном многоцентровом исследова-
нии со 108 пациентами с  ЭоК 19% детей полу-
чали местное лечение кортикостероидами в виде 
капсул будесонида, покрытых кишечнораствори-
мой оболочкой в течение 6 месяцев, после чего на 
повторной колоноскопии выявлено уменьшение 
эозинофилии слизистой оболочки без статисти-
ческой значимости [18]. Оптимальная дозировка 
и  сроки применения кортикостероидов у  детей 
с ЭоК еще не определены, и современная практика 
в значительной степени основана на опыте работы 
с пациентами с ВЗК [3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ научных публикаций 
констатирует стойкую тенденцию к росту эози-
нофильных гастроинтестинальных заболеваний 
у детей. Активно обсуждаются критерии диагно-
стики и терапии этой когорты больных. Трудности 
ведения детей, страдающих ЭГИЗ, прежде всего 
связаны с  отсутствием специфических симпто-
мов этих заболеваний, что определяет необходи-
мость и особую важность дальнейшего изучения 
этиопатогенетических механизмов обсуждаемых 
нозологических форм. Следует подчеркнуть диа-
гностическую значимость гистологических иссле-
дований, которые также требуют определенного 
уточнения, особенно в вопросе верификации эо-
зинофильного гастрита, энтерита, колита, а также 
необходимость дальнейшего совершенствования 
патогенетической терапии данных заболеваний. 
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Резюме 
Актуальность. Рост распространенности лекарственной гиперчувствительности на стоматологические материалы среди 
населения любого возраста влечет за собой необходимость понимания разнообразия причин данной проблемы с целью 
предотвращения клинических проявлений в стоматологической практике.
Материалы и методы. Проведен поиск научных работ в поисковых системах PubMed, ScienceDirect, WileyOnlineLibrary, 
SpringerLink, RusMed, eLibrary.ru, по ключевым словам: гиперчувствительность на стоматологические материалы, гипер-
чувствительность на металлы, гиперчувствительность на полимеры, гиперчувствительность на акрилаты, аллергия на 
латекс. Глубина поиска составила 5 лет (2020–2025). Алгоритм поиска источников соответствовал принципам PRISMA. 
Идентифицировано 516 зарубежных и отечественных публикаций. Всего в анализ была включена 41 публикация из элек-
тронного поиска в вышеуказанных базах данных и 19 статей, дополнительно найденных с помощью ручного поиска.
Результаты. Среди стоматологических материалов наиболее распространенными химическими компонентами, которые 
могут вызывать лекарственную гиперчувствительность, являются металлы и полимеры. Лекарственная гиперчувстви-
тельность на стоматологические материалы могут проявляться в виде немедленных реакций гиперчувствительности 
(типа I) на металлы, латекс и некоторые полимеры с клиническими проявлениями в виде крапивницы, ангионевротиче-
ского отека, бронхоспазма и анафилаксии либо замедленных реакций гиперчувствительности, чаще к металлам с симпто-
мами контактного аллергического дерматита. Стоматологические материалы, имеющие проблемы с биосовместимостью, 
включают композиты, латексные перчатки, местные анестетики, эндодонтические материалы, слепочные материалы и ме-
таллы. 
Наиболее распространенными проявлениями гиперчувствительности II типа у стоматологических пациентов разного 
возраста, в том числе у детей, являются хейлит и периоральный дерматит (25,6%), синдром жжения рта (15,7%), лихе-
ноидная реакция (14%) и орофациальный гранулематоз (10,7%). Распространенными контактными аллергенами были 
тиосульфат натрия (14%), сульфат никеля (13,2%), ртуть (9,9%), хлорид палладия (7,4%) и 2-гидроксиэтилметакрилат 
(5,8%). В то время как у персонала стоматологических клиник обычно наблюдается контактный дерматит рук. Наиболее 
распространенной причиной контактного аллергического дерматита у работников стоматологии являются металлы, ла-
текс, антимикробные препараты, формальдегид, консерванты и метакрилаты.
Заключение. Для уточнения диагноза важно выяснить подробный аллергологический и фармакологический анамнезы, 
клиническое обследование и подтверждающие тесты, такие как патч-тесты и MELISA. Последний ИФА-метод исследо-
вания следует широко внедрять в реальную практику.

Ключевые слова: аллергия на стоматологические материалы, аллергия на металлы, гиперчувствительность на полимеры, ал-
лергия на акрилаты, аллергия на латекс
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Resume 
Relevance. The increasing prevalence of hypersensitivity reactions to dental materials among the population of any age entails 
the need to understand the diversity of the etiology of this problem in order to prevent allergic manifestations in dental practice.
Materials and methods. Scientific papers were searched in the search engines PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library, 
SpringerLink, RusMed, eLibrary.ru by keywords: allergy to dental materials, allergy to metals, hypersensitivity to polymers, aller-
gy to acrylates, allergy to latex. The search depth was 5 years (2020–2025). The source search algorithm followed the principles of 
PRISMA. 516 foreign and domestic publications were identified. A total of 41 publications from an electronic search in the above 
databases and 19 articles additionally found using a manual search were included in the analysis.
Results. Among dental materials, metals and polymers are the most common chemical components that can cause hypersensiti
vity reactions. Hypersensitivity reactions can manifest as immediate hypersensitivity reactions (type I) to metals, latex and some 
polymers with clinical manifestations in the form of urticaria, angioedema, bronchospasm and anaphylaxis, or delayed hypersensi-
tivity reactions, more often to metals with symptoms of contact allergic dermatitis. Dental materials with biocompatibility issues 
include composites, latex gloves, local anesthetics, endodontic materials, casts, and metals. 
The most common manifestations of allergies in dental patients are cheilitis and perioral dermatitis (25.6%), burning mouth 
syndrome (15.7%), lichenoid reaction (14%) and orofacial granulomatosis (10.7%). Common contact allergens were sodium thio-
sulfate (14%), nickel sulfate (13.2%), mercury (9.9%), palladium chloride (7.4%), and 2-hydroxyethylmethacrylate (5.8%). While 
dental clinic staff usually have contact dermatitis of the hands. The most common causes of contact allergic dermatitis in dental 
workers are metals, latex, antimicrobials, formaldehyde, preservatives, and methacrylates.
Conclusion. To clarify the diagnosis, it is important to find out a detailed allergy-related medical history, clinical examination, 
and confirmatory tests such as patch tests and MELISA. The latest ELISA research method should be widely implemented in real 
practice.

Keywords: allergy to dental materials, allergy to metals, hypersensitivity to polymers, allergy to acrylates, allergy to latex
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Лекарственная гиперчувствительность на ма-

териалы, используемые в  стоматологической 
практике, становится все более распространенной 
среди населения в целом [1]. Рост реакций гипер-
чувствительности на различные стоматологиче-
ские материалы влекут за собой необходимость 
понимания разнообразия этиологических и пато-
генетических факторов данной проблемы с целью 
повышения качества диагностики и предотвраще-
ния аллергических проявлений в стоматологиче-
ской практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Был проведен поиск опубликованных научных 

работ в поисковых системах PubMed, ScienceDirect, 
WileyOnlineLibrary, SpringerLink, RusMed, eLibrary.
ru по ключевым словам: аллергия на стоматологи-
ческие материалы, аллергия на металлы, гиперчув-
ствительность на полимеры, аллергия на акрилаты, 
аллергия на латекс. Глубина поиска составила 5 лет 
(2020–2025). Также был проведен обратный поиск 
по ссылкам на соответствующие исследования. Ал-
горитм поиска источников соответствовал принци-
пам PRISMA. Идентифицировано 516 зарубежных 
и отечественных публикаций. Всего в анализ была 
включена 41 публикация из электронного поиска 
в вышеуказанных базах данных и 19 статей, допол-
нительно найденных с помощью ручного поиска.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди стоматологических материалов наиболее 

распространенными химическими компонентами, 
которые могут вызывать реакции гиперчувстви-
тельности, являются металлы (например, никель, 
ртуть, хром, палладий и золото) и полимеры (на-
пример, акрилатные мономеры и полимеры). Ги-
перчувствительность (ГЧ) в  этом случае может 
проявляться в виде немедленных реакций гипер-
чувствительности (типа I), опосредуемых антите-
лами IgE и быстро возникающих при воздействии 
аллергена, в качестве которого у ортодонтических 

пациентов выступают различные материалы, та-
кие как металлы, латекс и некоторые полимеры, 
используемые в съемных приспособлениях и про-
зрачных элайнерах [2] с клиническими проявле-
ниями в виде крапивницы, ангионевротического 
отека, бронхоспазма и анафилаксии [3].

Замедленные реакции возникают чаще на метал-
лы, в основе которых лежит механизм гиперчувстви-
тельности IV типа, который опосредуется Т-клетка-
ми. Выделение ионов металлов из ортодонтических 
приспособлений может вызвать каскад иммунных 
реакций [4]. Эти ионы металлов проникают в кожу 
или слизистую оболочку [5] и действуют как гапте-
ны, связываясь с белками и образуя комплексы, рас-
познаваемые иммунной системой как чужеродные, 
с последующей инициацией фазы сенсибилизации, 
миграции в  региональные лимфатические узлы, 
представлению обработанных антигенов наивным 
Т-клеткам, которые затем пролиферируют и диф-
ференцируются в  Т-клетки памяти [6]. Помимо 
реакций, опосредованных Т-клетками, есть данные, 
что В-клетки и антитела также могут играть роль 
в некоторых случаях гиперчувствительности к ме-
таллам [2]. Типичное проявление в виде контактно-
го аллергического дерматита часто связано с ораль-
ными лихеноидными реакциями (ОЛР). При этом 
клинические проявления варьируются от жжения, 
боли и сухости слизистой оболочки до неспецифи-
ческого стоматита и хейлита [1]. Стоматологические 
материалы, предположительно имеющие проблемы 
с  биосовместимостью, включают композиты, ла-
тексные перчатки, местные анестетики, эндодонти-
ческие материалы, слепочные материалы и металлы. 

К факторам риска, связанным с развитием ре-
акций гиперчувствительности и связанных с ней 
проявлений в полости рта у ортодонтических па-
циентов с несъемными аппаратами, съемными ап-
паратами и прозрачными элайнерами, относят ряд 
системных и местных факторов, связанных с па-
циентом [7], а также факторов, связанных с ор-
тодонтическим аппаратом [6]. Данные факторы 
включают генетическую предрасположенность, 
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сенсибилизацию, длительность использования 
ортодонтических конструкций, характеристики 
ортодонтических аппаратов (покрытие, материа-
лы, посадка и фиксация приспособлений), а так-
же гигиену полости рта [6, 7]. Сопутствующие 
заболевания увеличивают риск реакций ГЧ на 
стоматологические материалы. Наличие атопиче-
ских заболеваний (атопический дерматит, аллер-
гический ринит, аллергическая астма) повышает 
восприимчивость к аллергенам, присутствующим 
в ортодонтических материалах, таких как никель 
или латекс [8]. В  исследовании Cieplik F. et al. 
(2021), в котором участвовали 687 пациентов, со-
общавших о неблагоприятных эффектах стомато-
логических материалов в целом, сопутствующие 
заболевания, такие как сахарный диабет, психи-
ческие и поведенческие расстройства, а также за-
болевания опорно-двигательного аппарата, были 
определены как существенные факторы, способ-
ствующие реакциям гиперчувствительности [9].

Основной целью данного обзора явилось обоб-
щение новых данных в литературных источниках, 
представление взгляда врача-аллерголога на опи-
санные явления, переосмысление и  рекоменда-
ции возможной тактики при подозрении на РГ. 
Представленный материал излагался из видения 
авторов, с  учетом взгляда аллерголога и  задачи 
сформировать настороженность в отношении ГЧ 
на разнообразные стоматологические материалы, 
с которыми контактируют не только пациенты, но 
и стоматологи, зубные техники. 

В 2006 году Хамайси и  др. провели исследо-
вание аллергенов в стоматологической практике, 
которые были связаны с контактными реакция-
ми, и отметили, что наиболее распространенны-
ми проявлениями в полости рта являются хейлит 
и периоральный дерматит (25,6%), за которыми 
следуют синдром жжения рта (15,7%), лихено-
идная реакция (14%) и орофациальный грануле-
матоз (10,7%). Проведенное патч-тестирование 
134  пациентов выявило, что наиболее распро-
страненными контактными аллергенами были ти-
осульфат натрия (14%), сульфат никеля (13,2%), 
ртуть (9,9%), хлорид палладия (7,4%) и 2-гидрок-
сиэтилметакрилат (5,8%) [10]. 

В то время как у  пациентов стоматологиче-
ских клиник симптомы проявляются в основном 
на слизистой оболочке полости рта, у персонала 
стоматологических клиник обычно наблюдается 
дерматит рук. Наиболее распространенной при-

чиной контактного аллергического дерматита 
у  работников стоматологии являются металлы, 
латекс, антимикробные препараты, формальдегид, 
консерванты и метакрилаты [10]. В то время как 
полиметилметакрилаты и латекс вызывают замед-
ленные реакции гиперчувствительности, метаби-
сульфит натрия и никель вызывают немедленные 
реакции. [11]. Исследования среди работников 
стоматологии показали, что частота кожных забо-
леваний составляет от 30% до 50% [12]. По данным 
литературы, у стоматологов более высокий риск 
аллергии на латексные перчатки, в то время как 
у пациентов повышенный риск на металлы [10].

Реакции гиперчувствительности на металлы
Первый случай аллергии на металлы в стомато-

логической практике произошел из-за амальгамных 
реставраций в полости рта, что привело к стоматиту 
и дерматиту вокруг ануса (Fleischmann 1928) [13]. 

Аллергия на никель-хром 
Никель является одним из наиболее распростра-

ненных аллергенов в  ортодонтии, в  первую оче-
редь из-за его широкого использования в брекетах 
и проволоках из нержавеющей стали [14]. Частота 
аллергии на никель составляет 0,1–0,2% в популя-
ции [15], чаще встречается у женщин (в 4–10 раз), 
чем у мужчин [16], тогда как аллергия на хром сре-
ди всех реакций гиперчувствительности на метал-
лы встречается чаще у мужчин (10%), чем у жен-
щин (3%). [16]. Клинические признаки и симптомы 
аллергии на никель включают чувство жжения, ги-
перплазию десен, онемение по бокам языка, а окон-
чательный диагноз подтверждается с  помощью 
патч-теста с использованием 5% сульфата никеля 
в вазелине [8]. Если гиперчувствительность к нике-
лю (Ni) установлена, Ni-содержащий сплав следует 
заменить на элемент из нержавеющей стали, тита-
ново-молибденовый сплав (TMA) [8], ортодонти-
ческие скобки, не содержащие никель, включая 
керамические, поликарбонатные и золотые скобки 
[8]. У детей, получавших лечение с помощью моно-
кристаллического суперсплава на основе никеля — 
инконеля, сплава старого поколения (72% никеля) 
отмечалась гиперчувствительность к никелю, в то 
время как при замене их на сплав нового поколения 
(9–12% никеля) реакций гиперчувствительности 
не наблюдалось [17].

Аллергия на другие металлы
Кроме никеля, в  ортодонтии используются 

такие металлы, как кобальт (Co), хром (Cr), мар-



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, том 23 (3) — сентябрь 2025

Обзор  /  Review

34

ганец (Mn) и  титан (Ti), которые также могут 
вызывать реакции гиперчувствительности [18, 
19]. Распространенность гиперчувствительности 
к этим металлам, как правило, ниже, чем к нике-
лю, но все равно может представлять значитель-
ные клинические проблемы [20]. Например, ко-
бальт и хром часто входят в состав нержавеющей 
стали и могут вызывать аллергические реакции 
у сенсибилизированных людей [21]. Пациентам 
с подтвержденной аллергией на хром рекоменду-
ется избегать устройств из нержавеющей стали, 
содержащих этот металл [21]. Для снижения этих 
рисков рекомендуется разработка альтернатив без 
металла, таких как керамические брекеты и по-
крытые нитридом титана провода [22, 23].

В 2020 году произошли радикальные изме-
нения в  регулировании использования метал-
лического Co, который был признан в  Европе, 
Аль-Имам и др. [26] подчеркнули, что на высво-
бождение Co могут также влиять местные факто-
ры, такие как наследственная чувствительность 
слизистой оболочки полости рта, плохая гигиена 
полости рта, некачественно подогнанные протезы 
и оральные продукты с фторидом.

Аллергия на титан
Титан (Ti) — это переходный белый металл, 

который был впервые выделен в 1910 году и с тех 
пор применяется для различных целей [27]. При-
мерно 95% используемых титансодержащих ма-
териалов имеют окисленную форму, диоксид 
титана (TiO2/TiO). Сплав Ti обычно считается 
эффективной заменой сплавам Co-Cr, в  основ-
ном используется в дентальной имплантологии. 
Большинство исследователей сходятся во мнении, 
что титан является наименее аллергенным метал-
лом среди материалов, используемых в биологи-
ческих целях [28–30]. Тем не менее в литературе 
имеются сообщения об отдельных случаях гипер-
чувствительности, связанных с титаном и (или) 
химическими компонентами титановых сплавов, 
что требует дальнейшего изучения. Первый слу-
чай замедленной реакции гиперчувствительности 
на титан в форме локальной гранулематозной ре-
акции, связанный с зубными имплантатами, был 
зарегистрирован в 2008 году [31]. 

Аллергия на титан имеет низкий уровень рас-
пространенности 0,6% [30] и  проявляется кра-
пивницей, экземой, покраснением слизистой обо-
лочки [30, 31]. Были опубликованы сообщения, 
в  которых наблюдались декератинизированные 

гиперпластические реакции периимплантных 
тканей и  лекарственная сыпь с  эозинофилией 
и  системными симптомами (DRESS-синдром), 
в связи с титановыми имплантатами [32]. По со-
общению Müller K. et al., у 56 пациентов развились 
серьезные проблемы со здоровьем (мышечные 
и суставные боли, синдром хронической усталости) 
после установки титановых зубных имплантатов, 
ортодонтических брекетов или эндопротезов [33], 
которые были протестированы в анализе иммуно-
стимуляции лимфоцитов памяти (Memory Lym-
phocyte Immunostimulation Assay — MELISA ®), 
из них 21 (37,5%) дал положительный результат, 
16  (28,6%)  — сомнительный и  19 (33,9%)  — от-
рицательный результат на Ti. Авторы пришли 
к выводу, что Ti может вызывать гиперчувстви-
тельность и не должен считаться инертным мате-
риалом. MELISA — иммуноферментный анализ 
крови, который выявляет гиперчувствительность 
IV типа не только к металлам, но и к химическим 
веществам, токсинам окружающей среды и плесе-
ни [33]. Процесс исследования включает выделе-
ние лимфоцитов из образца крови и их культиви-
рование в инкубаторе в течение пяти дней. Часть 
крови остается неповрежденной, чтобы служить 
отрицательным контролем. Вторая часть подвер-
гается воздействию универсального аллергена, 
чтобы служить положительным контролем. Затем 
кровь подвергается воздействию предполагаемого 
аллергена в нескольких различных концентраци-
ях [33]. Результаты исследования показывают ре-
акцию лимфоцитов на каждый аллерген с помо-
щью двух отдельных технологий: одна основана на 
поглощении радиоактивного изотопа 3Н-тимиди-
на путем деления лимфоцитов (пролиферации), 
другая — путем окрашивания клеток и микроско-
пической оценки [33]. В России данный метод еще 
не внедрен в широкую клиническую практику. 

Различные клинические проявления гиперчув-
ствительности к титану обобщены в таблице 1.

Орофациальная область связана с  аллергиче-
скими реакциями типа I, III и IV. Тип I считается 
немедленной аллергической реакцией на внешние 
аллергены с местной и системной анафилаксией. 
При реакции типа III наблюдается большое коли-
чество циркулирующих антител, которые выраба-
тываются между 2-м и 8-м часами после установ-
ки имплантата, хотя они могут появиться и через 
14  дней [35]. Тип IV считается наиболее часто 
встречающейся аллергией на металл, характери-
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зующейся местным присутствием большого коли-
чества макрофагов и Т-лимфоцитов и отсутстви-
ем В-лимфоцитов. Тип IV, или замедленный тип, 
развивается после повторного контакта аллергена 
с кожей или слизистой оболочкой; он возникает 
в течение первых 24–72 часов, хотя симптомы мо-
гут появиться в любое время до 14 дней после опе-
рации, в том числе системные реакции, которые мо-
гут быть неправильно интерпретированы [35, 36].

За последнее десятилетие в качестве альтерна-
тивы более традиционным материалам на основе 
титана рассматриваются циркониевые имплантаты 
[37]. Альтернативные заменители, такие как поли
эфирэфиркетон, которые обладают механическими 
свойствами и способностью к формированию ко-
сти, аналогичными титану, также изучаются [38].

Реакции гиперчувствительности на полимер-
ные композитные материалы 

С момента своего появления в  1960-х годах 
[39] стоматологические композиты эволюцио-
нировали от относительно базового материала 
на основе полимера, наполненного диоксидом 
кремния, до широкого спектра сложных специа-
лизированных продуктов. Они обладают лучшей 
износостойкостью, меньшей полимеризационной 
усадкой и более гладкими поверхностями, имеют 
широкий спектр показаний, а  также эстетичны, 
по сравнению со стоматологической амальгамой, 
предыдущим первым выбором для пломбировоч-
ной терапии [39, 40]. Адгезивы для эмали и денти-
на обычно содержат полимерные мономеры, часто 
с гидрофильными группами и иногда неорганиче-
ским наполнителем [41]. Мономеры в композитах 
на основе полимеров обладают аллергическим по-

тенциалом [42]. Несмотря на то что реставраци-
онные материалы на основе полимеров считаются 
безопасными, их компоненты могут вымываться 
и вызывать аллергический контактный стоматит, 
как сообщалось у пациента с легкой эритемой де-
сен и слизистой оболочки щек [43, 44]. Обычно 
используемые компоненты стоматологических 
композитов — это уретандиметакрилат (УДМА), 
бисфенол А-глицидилметакрилат (Бис-ГМА) 
и  триэтиленгликольдиметакрилат (ТЭГ-ДМА). 
2-гидроксиэтилметакрилат (2-ГЭМА) содержит-
ся в стоматологических адгезивах как часть зуб-
ных пломб на основе полимера, а этилметакрилат 
(ЭМА) — как примесь в стоматологических адге-
зивах [42], и положительный патч-тест на ЭMA 
использовался для подтверждения аллергии на 
метилметакрилат (MMA) на основе зубных про-
тезов [45]. Максимальные концентрации воздей-
ствия во время процедур заполнения для ММА, 
2-ГЭМА, этиленгликольдиметакрилата (ЭГД-
МА) и ТЭГ-ДМА составили 0,4 мг/м3 для ММА, 
45 мкг/м3 для ГЭМА, 13 мкг/м3 для ЭГДМА 
и 45 мкг/м3 для ТЭГ-ДМА [46]. 

Стоматологи, профессионально контактируя 
со стоматологическими материалами, также стра-
дают ГЧ на последние, при этом часто жалуются 
на контактный дерматит и астму, вызванные мета-
крилатами. ГЭМА, ЭГДМА и ТЭГ-ДМА вызыва-
ют профессиональную контактную аллергию [46]. 
Исследование, проведенное в Финляндии с 1994 
по 2006 год на предмет аллергических реакций на 
акриловые мономеры у стоматологического пер-
сонала, обнаружило, что из всех обследованных 
специалистов — 32% оказались сенсибилизирова-
ны: 2-ГЭМА был основным аллергеном у стома-

	Таблица 1.	� Клинические проявления лекарственной гиперчувствительности к титану (адаптировано из Comino-Ga-
rayoa R. et al., 2020 [34]) (таблица авторов)

	 Table 1.	� Clinical manifestations of hypersensitivity to titanium (adapted from Comino-Garayoa R. et al., 2020 [34]) (au-
thors’ table)

Локализация Симптоматика
Местное проявление Кожные проявления, такие как крапивница, отек, экзема (включая контактный и ато-

пический дерматиты), эритема, буллезные высыпания, а также изменения тканей 
(пролиферативная гиперплазия, отек, паракератоз) и периферическая гигантокле-
точная пиогенная гранулема, представляют собой широкий спектр дерматологиче-
ских состояний, требующих дифференциальной диагностики. 

Проявления на расстоянии от 
места имплантации

Распространенные аллергические реакции на коже лица и теле, проявляющиеся 
крапивницей, отеком, экземой, покраснением, зудом и атопическим дерматитом.

Системные проявления Многочисленные проблемы со здоровьем, включающие боль, некроз тканей, 
осложнения, связанные с ортопедическими имплантатами, замедленное заживле-
ние переломов, неврологические расстройства, синдром хронической усталости, 
депрессию и множественную химическую чувствительность.
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тологов и стоматологических медсестер, а MMA 
и  ЭГДМА у  зубных техников [47]. Реакции на 
бис-ГМА, диэтиленгликольдиакрилат (ДЭГДА), 
триэтиленгликольдиакрилат (ТРЭГДА), ЭМА 
и этилакрилат (ЭА) были отмечены у некоторых 
пациентов [45]. 

Пациенты с  аллергическим контактным дер-
матитом от акриловых мономеров часто демон-
стрируют положительные реакции на несколько 
акриловых мономеров при патч-тесте, даже если 
воздействие, вероятно, не произошло со всеми 
акриловыми мономерами, давшими положитель-
ный результат патч-теста [42], что объясняется 
перекрестным реагированием акриловых моно-
меров [48]. В  связи с  этим сенсибилизирован-
ные люди не должны подвергаться воздействию 
любого из акриловых соединений [48]. Реакции 
гиперчувствительности к этим материалам встре-
чаются реже по сравнению с металлами, такими 
как никель, но все же могут возникнуть [47]. Рас-
пространенность гиперчувствительности к акри-
лу оценивается в пределах от 0,1% до 1% в общей 
популяции, в зависимости от конкретного состава 
материалов и индивидуальной чувствительности 
пациента [18].

Реакции гиперчувствительности на пломби-
ровочные материалы и материалы для корневых 
каналов

В работах ряда исследователей [18] были со-
общения, что пломбировочный материал для за-
полнения корневых каналов зуба — гуттаперча — 
биосовместима; но высокое содержание оксида 
цинка может способствовать как токсичности, 
так и аллергии. Поэтому в качестве альтернати-
вы гуттаперче был представлен пломбировочный 
материал на основе полимера, который состоит 
из полиэстера, дифункционального метакрилата, 
биоактивного стекла и смоляного герметика [46]. 
Данный эндодонтический материал биосовместим 
и является хорошей альтернативой для пациентов 
с аллергией на стоматологические материалы на 
основе оксида цинка [46]. 

Оксида цинка-содержащая гуттаперча действу-
ет как контактный аллерген и вызывает реакции 
гиперчувствительности IV типа и генерализован-
ные анафилактические симптомы [49]. Аллерги-
ческая реакция на гуттаперчу была зарегистри-
рована у пациента с воспалением десен в области 
слизистой оболочки, прилегающей к металлоке-

рамическому мосту [49]. Аллергический контакт-
ный стоматит также был зарегистрирован, когда 
гуттаперча использовалась в качестве временно-
го реставрационного материала, а при замене на 
стеклоиономер симптоматика исчезала [50].

На метакрилате и  на полиуретане основаны 
герметики для фиссур [47]. Были зарегистриро-
ваны такие реакции гиперчувствительности, как 
астма и крапивница, после герметизации фиссур 
(естественных неровностей на поверхности жева-
тельных зубов), после удаления герметика сим-
птомы исчезли, что свидетельствовало об аллер-
гии на него [18]. 

Реакции гиперчувствительности на оттискные 
материалы

Есть сообщения об аллергических реакциях 
на полиэфирные оттискные материалы, которые 
проявляются в  виде отека, зуда и  покраснения. 
Так, при патч-тестировании было обнаружено, 
что компонент каталитической пасты вызывал ал-
лергию и при замене этого компонента симптомы 
исчезали [51]. Другое ретроспективное исследо-
вание документировало результаты множествен-
ных аллергических патч-тестов с полиэфирным 
оттискным материалом и его компонентами, по-
казавших положительную реакцию на смешанные 
полиэфирные оттискные материалы, базовую па-
сту или базовый компонент [18]. 

Сообщается о случае аллергии, когда у паци-
ентки развилась реакция гиперчувствительности 
на полисульфидный материал в  виде покрасне-
ния, зуда и отека после вторичного снятия слеп-
ков с верхних и нижних полных зубных протезов, 
с  исчезновением симптомов после применения 
ГКС-содержащей мази местно [18]. Также было 
задокументировано ретроспективное сообщение 
о случае фатального анафилактического шока на 
альгинатный слепочный материал [52.].

Реакции гиперчувствительности на разные 
компоненты стоматологических материалов

Сообщается о  единичных случаях гиперчув-
ствительности к гипохлориту натрия (NaOCl), ког-
да при промывании каналов этим 1%-м раствором 
у пациента возникло жжение и затрудненное ды-
хание, и в последующем подтвержденная положи-
тельным результатом кожной скарификационной 
пробы [18], а также на пасту Ledermix (биоэмаль), 
когда у  женщины наблюдалась аллергия I типа 
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в виде крапивницы, общего недомогания и лихо-
радки при использовании смеси пасты Ledermix 
и гидроксида кальция (Ca(OH)2) в качестве вну-
триканального лекарства, и исчезновения симпто-
мов после промывания пасты Ledermix и повторно-
го заполнения канала раствором Ca(OH)2 [18].

Реакции гиперчувствительности на латекс
О первом случае аллергии на латекс сообщил 

Наттер в 1979 году [53]. Наиболее частый риск ал-
лергии на латекс среди населения включает детей 
со spinabifida (самый высокий риск), перенесших 
операцию в  возрасте до одного года; пациентов 
с латексно-фруктовым синдромом и работников 
здравоохранения (второй по величине риск) [53]. 
Последние имеют более высокий риск аллергии 
на латекс из-за потоотделения и  многократной 
смены перчаток [54]. Распространенность аллер-
гии на латекс среди населения в целом составляет 
менее 1% [18]. У ортодонтических пациентов ги-
перчувствительность к латексу может проявлять-
ся в виде контактного дерматита или, в тяжелых 
случаях, в  виде системных реакций, таких как 
анафилаксия [18]. В стоматологии гиперчувстви-
тельность к  латексу может проявляться в  виде 
контактного дерматита, стоматита, нарушения 
проходимости дыхательных путей [18], или, в тя-
желых случаях, в виде системных реакций, таких 
как анафилаксия [18], и зарегистрирована у 3,8% 
населения [18]. Blinkhorn и  Leggate сообщили 
о случае ангионевротического отека у мальчика 
из-за зубной резиновой прокладки [18]. 

Реакции гиперчувствительности на местные 
анестетики

Хотя местные анестетики являются хорошо 
переносимыми препаратами, они могут вызывать 
реакции ГЧ либо побочные реакции, которые свя-
заны с химическим веществом, дозами (токсиче-
ская реакция или передозировка) или психоген-
ными факторами [18]. Сообщается о  побочных 
реакциях лидокаина, прилокаина, мепивакаина 
или их компонентов, таких как метилпарабен или 
метабисульфит [18].

Большинство реакций ГЧ отмечаются при ис-
пользовании эфирных анестетиков, поскольку одним 
из продуктов их распада является антигенный агент 
п-аминобензойная кислота [55]. Аллергические реак-
ции могут наблюдаться, хотя и реже, при использова-
нии амидных местных анестетиков [18, 56].

Ретроспективное исследование пациентов, ко-
торым проводилась местная анестезия во время 
стоматологических процедур, показало, что 25% 
диагностированных побочных реакций были пси-
хогенными или вазовагальными [18]. 

Частота анафилаксии в стоматологии состав-
ляет (1 на 6 000) [18]. Важно отличать истинную 
анафилаксию от других причин сердечно-сосуди-
стого коллапса. Тест на сывороточную триптазу 
(фермент, освобождающийся из тучных клеток 
в сыворотке крови) подтверждает анафилактиче-
скую природу этих реакций [18]. 

Реакции гиперчувствительности на материа-
лы, используемые в эндодонтии

Формальдегид является частой причиной кон-
тактного аллергического дерматита (КАД) [57]. До 
40–60% реакций гиперчувствительности IV типа 
у стоматологических пациентов с проявлениями 
КАД были вызваны формальдегидом [57], чаще 
у женщин [57]. С 1980 года наблюдается сниже-
ние сенсибилизации к формальдегиду из-за при-
менения полимеров и уменьшенного количества 
формальдегида (1%), используемого в водных рас-
творах для патч-теста [58]. В стоматологической 
литературе было описано 28 пациентов с немед-
ленными симптомами на формальдегид, содержа-
щийся в материалах для корневых каналов [59]. 
Реакции гиперчувствительности на формальдегид 
могут проявляться в виде анафилактической реак-
ции, шока, генерализованной крапивницы [18, 59]. 
Наиболее полезным и диагностическим инстру-
ментом для определения аллергии на формальде-
гид является патч-тест и оценка специфических 
антител IgE к формальдегиду [18].

Клинические проявления реакций гиперчув-
ствительности

Реакции гиперчувствительности у ортодонти-
ческих пациентов чаще отмечаются с несъемными 
конструкциями и могут проявляться в виде ораль-
ных и внеротовых (периоральных и системных) 
проявлений. В таблице 2 представлены оральные 
и периоральные проявления гиперчувствительно-
сти у ортодонтических пациентов и стоматологи-
ческие материалы, на которые они были зареги-
стрированы. 

Выделяют характерные симптомы у  орто-
донтических пациентов с  металлическими кон-
струкциями: появление металлического привку-
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	Таблица 2.	� Аллергены, вызывающие оральные и периоральные проявления гиперчувствительности у ортодонтиче-
ских пациентов (адаптировано из Lugović-Mihić L. et al., 2020 [60]) (таблица авторов)

	 Table 2.	� Allergens causing oral and perioral hypersensitivity in orthodontic patients (adapted from Lugović-Mihić L. et 
al., 2020 [60]) (authors’ table)

Заболевания полости рта и околоротовой 
области

Автор (год) Аллергены — стоматологические материалы

LTR*, BMS**, хейлит Ким и др., 2015 Тиосульфат натрия золота (33,3%), сульфат никеля 
(33,3%), дихромат калия (33,3%), гексагидрат хлори-
да кобальта (8,3%)

LTR, стоматит полости рта, BMS, рецидиви-
рующий афтоз

Рай и др., 2014 Никель, хромат калия, медный купорос, амальгама

LTR, КАД*** Раап и др., 2009 Хлорид палладия (44,4%), сульфат никеля (22,2%), 
тиосульфат натрия золота (22,2%)

LTR, BMS, хейлит, стоматит, гингивит, оро-
фациальный гранулематоз, периоральный 
дерматит и рецидивирующий афтозный 
стоматит

Торгерсон и др., 
2007

Дицианоаурат калия (28%), смесь ароматизаторов 
(17,1%), тиосульфат натрия и золота (15,1%)

LTR Хамайси и др., 
2006

Тиосульфат натрия золота (11,8%), сульфат никеля 
(5,8%), ртуть (5,8%)

LTR Будимир и др., 
2018

Хлорид кобальта (6,7%), золото (3,3%), тимеросал 
(3,3%)

Хейлит, LTR, BMS Ким и др., 2015 Кобальт хлорид гексагидрат (25%)
LTR, стоматит полости рта, BMS, рецидиви-
рующий афтоз

Рай и др., 2014 Метилгидрохинон

Хейлит, КАД Раап и др., 2009 Тиосульфат натрия золота (66,6%), сульфат никеля 
(66,6%), хлорид палладия (33,3%), хлорид кобальта 
(33,3%)

Хейлит, BMS, LTR, стоматит, гингивит, оро-
фациальный гранулематоз, периоральный 
дерматит и рецидивирующий афтозный 
стоматит

Торгерсон и др., 
2007

Дицианоаурат калия (16,4%), гексагидрат сульфата 
никеля (12,3%), тиосульфат натрия золота (10,9%)

Клинические проявления заболеваний по-
лости рта и околоротовой области, хейлит

Хамайси и др., 
2006

Сульфат никеля (15,9%), ртуть (15,8%), хлорид палла-
дия (10,5%), сульфат натрия золота (10,5%)

Хейлит Будимир и др., 
2018

Хлорид кобальта (13,3%), канифоль п-фенилендиа-
миновая (3,3%)

BMS, LTR, хейлит, стоматит, гингивит, оро-
фациальный гранулематоз, периоральный 
дерматит и рецидивирующий афтозный 
стоматит

Торгерсон и др., 
2007

Хлорид кобальта (60%), тиосульфат натрия золота 
(25%), перуанский бальзам (20%)

Клинические проявления заболеваний по-
лости рта и околоротовой области, хейлит

Хамайси и др., 
2006

Сульфат никеля (25,8%), тиосульфат золота и натрия 
(22,6%), ртуть (16,1%), хлорид палладия (12,9%)

Хейлит Будимир и др., 
2018

Смесь ароматизаторов (6,7%), хлорид кобальта 
(6,7%), сульфат никеля (3,3%)

LTR, стоматит полости рта, BMS, рецидиви-
рующий афтоз

Рай и др., 2014 Хромат калия, никель, палладий

Хейлит, КАД Раап и др., 2009 Сульфат никеля (50%), хлорид палладия (37,5%), 
тиосульфат золота и натрия (37,5%)

BMS, LTR, хейлит, стоматит, гингивит, оро-
фациальный гранулематоз, периоральный 
дерматит и рецидивирующий афтозный 
стоматит

Торгерсон и др., 
2007

Ртуть (14,3%), перуанский бальзам (12,5%), тиосуль-
фат натрия и золота

Хейлит Будимир и др., 
2018

Сульфат никеля (10%), хлорид кобальта (6,7%), ртут-
ный осадок (3,3%)

LTR, BMS, хейлит Ким и др., 2015 Кобальт хлорид гексагидрат (33,3%), никель сульфат 
(16,6%), калий дихромат (16,6%), ртуть (16,6%)

Хейлит, КАД Раап и др., 2009 Амальгама (100%)
BMS, LTR, хейлит, стоматит, гингивит, оро-
фациальный гранулематоз, периоральный 
дерматит и рецидивирующий афтозный 
стоматит

Торгерсон и др., 
2007

Смесь ароматизаторов (13%), тиосульфат натрия 
золота (6,8%), додецилгаллат (6,1%)
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са, ощущение электрических разрядов (эффект 
гальванизации), чувство жжения и сухости во рту, 
отечность слизистой оболочки полости рта, болез-
ненные ощущения при приеме пищи, изменение 
состава слюны — она становится тягучей  [60]. 
Типично изменение цвета десны: серо-синяя дес-
на — признак реакции на металлы [60]. Воспале-
ние десны (гингивит) — наблюдается в области 
металлических или металлокерамических коро-
нок и мостов [60].

Преобладающие симптомы ГЧ при пластмассо-
вых протезах (акрилатах): распухание и жжение 
слизистой щек, губ, десен; образование везикул на 
коже рук и лица; нарушение работы дыхательной 
системы из-за отека век, губ и гортани; насморк; 
слезотечение и отек век [60]. Характерен «синдром 
жжения во рту»: развивается после использования 
дентальных сплавов и пластиковых реставраций 
[8, 23, 60]. Симптоматика обычно развивается не 
сразу после установки протеза, а через несколько 
месяцев, а то и через 10–15 лет после протезиро-
вания [60].

Диагностика реакций гиперчувствительности 
к стоматологическим материалам

Диагностика аллергии к  стоматологическим 
материалам основана на изучении анамнеза, дан-
ных объективного осмотра пациента стоматоло-
гом и  аллергологом-иммунологом, результатов 
лабораторных исследований, кожных и провока-
ционных проб. 

Для выявления аллергии к протезным материа-
лам помимо диагностических проб, используемых 
в  клинической аллергологии, применяют также 
элиминационные и экспозиционные тесты [1, 21, 
23]. Элиминация заключается в  удалении про-
блемного протеза на срок от 1–2 суток до недели 

и наблюдении в динамике за состоянием полости 
рта и протезного ложа. После купирования при-
знаков аллергического воспаления выполняется 
экспозиция, то есть повторная установка того же 
зубного протеза и проверка реакции организма на 
такую установку [1, 21]. Кроме этого, в ортопеди-
ческой стоматологии может использоваться тест 
изоляции протеза от слизистой оболочки золотой 
фольгой, которая приклеивается и цементируется 
к протезу [23]. Полное исчезновение симптомов 
аллергии к протезному материалу свидетельству-
ет о его непереносимости [23].

Различные диагностические тесты, включая 
патч-тесты, прик-тесты, анализы крови и гистопа-
тологические исследования, могут быть исполь-
зованы в выявлении реакций гиперчувствитель-
ности. При этом они зависят от индивидуальных 
особенностей пациента и клинических ситуаций 
(таблица 3). 

Дифференциальная диагностика реакций ГЧ 
к  стоматологическим материалам проводится 
с контактными стоматитами механической при-
роды, вирусными, бактериальными и грибковыми 
стоматитами, авитаминозами, сахарным диабетом 
и другими эндокринными расстройствами, гастри-
том с пониженной кислотностью, невротическими 
расстройствами [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полость рта постоянно подвергается воздей-

ствию сенсибилизирующих агентов, вызываю-
щих аллергические реакции и  способствующих 
ежегодному росту расходов на здравоохранение. 
Распространенными реакциями ГЧ у  стомато-
логов являются аллергии на металлы, акрилаты, 
латекс и формальдегид. В то время как полиме-

Заболевания полости рта и околоротовой 
области

Автор (год) Аллергены — стоматологические материалы

Клинические проявления заболеваний по-
лости рта и околоротовой области, хейлит

Хамайси и др., 
2006

Сульфат никеля (25,8%), тиосульфат золота и натрия 
(22,6%), ртуть (16,1%), хлорид палладия (12,9%)

Хейлит Будимир и др., 
2018

Хлорид кобальта (10%), сульфат никеля (6,7%), ртут-
ный осадок (6,7%)

Примечание: RAST — радиоаллергосорбентный тест; ImmunoCAP — технология иммуноанализа капли крови для определения уровня антител к раз-
личным аллергенам.
Note: RAST — radioallergosorbent test; ImmunoCAP — technology for immunoassay of blood droplets to determine the level of antibodies to various allergens.

	Таблица 2.	� Аллергены, вызывающие оральные и периоральные проявления гиперчувствительности у ортодонтиче-
ских пациентов (адаптировано из Lugović-Mihić L. et al., 2020 [60]) (таблица авторов)

	 Table 2.	� Allergens causing oral and perioral hypersensitivity in orthodontic patients (adapted from Lugović-Mihić L. et 
al., 2020 [60]) (authors’ table)
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	Таблица 3.	� Диагностические тесты на гиперчувствительность: тип реакции; механизмы; процесс; преимущества 
и недостатки (адаптировано из Di Spirito F. et al., 2024 [18]) (таблица авторов)

	 Table 3.	� Diagnostic tests for hypersensitivity: type of reaction; mechanisms; processes; advantages and disadvantages 
(adapted from Di Spirito F. et al., 2024 [18]) (authors’ table)

Тип теста Механизм Процесс Плюсы и минусы
Аппликационный 
(патч-тест) 

Тип реакции: IV — замед-
ленная. Основан на реакции 
гиперчувствительности IV типа. 
Сенсибилизация происходит, 
когда антигенпрезентирую-
щие клетки (АПК) захватывают 
и представляют аллергены 
Т-хелперным клеткам, клоны 
которых возвращаются к месту 
воздействия. Т-клетки памяти 
распознают аллерген при по-
вторном воздействии, вызывая 
иммунный ответ.

Нанесение аллергенов 
на верхнюю часть спины 
с использованием пласти-
ковых или алюминиевых 
камер. Пластыри остаются 
на 48 ч., затем следуют 
начальные и последующие 
оценки через 72–96 ч., 
а иногда и через 7 дней.

Определяет аллергические реак-
ции замедленного типа, не выяв-
ляемые стандартными кожными 
пробами или анализами крови. 
Особенно эффективен при 
выявлении химических веществ, 
провоцирующих контактный 
аллергический дерматит. Однако 
он требует нескольких визитов 
к врачу и внимательного наблю-
дения, а для некоторых аллерге-
нов необходим более длитель-
ный период тестирования.

Кожный тест 
(прик-тест, скари-
фикационный тест) 

Тип реакции: I — немедлен-
ная. Небольшие количества 
аллергенов вводятся в кожу 
путем прокалывания, царапа-
ния, инъекции или наложения 
пластырей. Положительные 
реакции проявляются в виде 
приподнятых, красных, зудящих 
волдырей.

Тесты с уколом, царапиной 
или соскобом предпола-
гают введение аллергенов 
на кожу, как правило, на 
предплечье. Положитель-
ные реакции проявляются 
в виде приподнятых, крас-
ных и зудящих волдырей.

Быстрые кожные тесты позволя-
ют эффективно диагностировать 
аллергию на различные аллер-
гены (бытовые, эпидермальные, 
пыльцевые и пищевые), вызывая 
минимальный дискомфорт у па-
циента. Однако некоторые тесты 
требуют нескольких дней для 
получения результата анализа, 
существует риск инфекции, зара-
жения, возможны ложноотрица-
тельные результаты

Анализ крови (RAST 
и ImmunoCAP) 

Тип реакции: I — немедленная.
Обнаруживает специфические 
антитела IgE в крови с помо-
щью радиоиммунного анализа. 
IgE связывается с аллергена-
ми, а радиоактивно меченые 
антитела против человеческого 
IgE измеряют уровень аллер-
ген-специфического IgE.

RAST включает связывание 
аллергенов с нераствори-
мым материалом, добав-
ление сыворотки пациента 
и измерение уровня IgE 
с помощью радиоактивно 
меченых антител. Immuno-
CAP — более продвинутая 
версия с более высокой 
чувствительностью и спец-
ифичностью.

Высокая воспроизводимость 
и специфичность, точность ре-
зультатов. Подходит пациентам, 
принимающим антигистаминные 
препараты или страдающим 
кожными заболеваниями, без 
необходимости отмены лекарств. 
Однако он более дорогостоящий 
и требует больше времени для 
обработки образцов. Чувстви-
тельность метода ниже, чем 
у кожных проб, и существует риск 
ложноположительных результатов 
из-за перекрестной реактивности.

Тест активации 
базофилов 

Тип реакции: I — немедленная.
Измеряет реакцию базофи-
лов на аллергены, определяя 
экспрессию антигена CD63 на 
поверхности клеток после ак-
тивации. Базофилы выделяют 
гистамин при активации аллер-
генами, связанными с IgE.

Базофилы стимулируются 
аллергенами, маркируют-
ся маркерами CD63 и ана-
лизируются с помощью 
проточной цитометрии. 
Этот метод выявляет ал-
лергии, такие как аллергия 
на пчелиный яд и лекар-
ственные препараты.

Использует минимальный объем 
крови и подходит для диагно-
стики различных видов аллер-
гий, обеспечивая удобство для 
пациентов. Однако для анализа 
требуется метод проточной цито-
метрии, а для некоторых аллерге-
нов могут понадобиться дополни-
тельные исследования.

Примечание: RAST — радиоаллергосорбентный тест; ImmunoCAP — технология иммуноанализа капли крови для определения уровня антител к раз-
личным аллергенам.
Note: RAST — radioallergosorbent test; ImmunoCAP — technology for immunoassay of blood droplets to determine the level of antibodies to various allergens.

тилметакрилаты и латекс вызывают замедленные 
реакции гиперчувствительности, метабисульфит 
натрия и никель вызывают немедленные реакции. 

Для постановки диагноза важно выяснить подроб-
ный анамнез, связанный с аллергией, клиническое 
обследование и подтверждающие тесты, такие как 
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патч-тесты и MELISA. Данный ИФА-метод иссле-
дования (MELISA) следует широко внедрять в ре-
альную практику.

Таким образом, в связи с ростом числа пациен-
тов в различных возрастных группах с реакциями 
ГЧ на стоматологические материалы, актуально 

информирование практикующих врачей разных 
специальностей о реакциях гиперчувствительно-
сти на задокументированные известные вышеиз-
ложенные сенсибилизирующие источники для 
предотвращения неотложных состояний в стома-
тологической практике.
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Аннотация
Актуальность. Данные литературы последних лет показывают, что дефицит витамина D (VD) играет определенную роль 
в патогенезе бронхиальной астмы (БА), влияя на регуляцию иммунных реакций и ремоделирование гладких мышц ды-
хательных путей. Эффективность включения VD в базисную терапию БА у детей является перспективной областью ис-
следования.
Цель. Проанализировать эффективность фармакологической коррекции в отношении взаимосвязи сывороточной кон-
центрации 25(ОН)D, периостина и TGF-β1 в зависимости от исходного уровня обеспеченности организма VD детей, 
страдающих БА. 
Материалы и методы. В исследование были включены 80 детей в возрасте от 6 до 17 лет (средний возраст 12±3,2 года). 
При исследовании уровня VD дети были распределены на 4 подгруппы: группа 1а — 40 детей с БА до коррекции VD, груп-
па 1б — дети с БА после коррекции VD (n = 40), группа 2а включала 40 здоровых детей (группа сравнения) до коррекции, 
группа 2б — дети после коррекции VD-статуса (n = 40).
Результаты. После приема VD у всех обследованных детей с БА увеличился уровень 25(ОН)D в сыворотке крови. Коли-
чество детей с дефицитом VD среди детей с БА снизилось с 72,5% (n = 29) до 10,0% (n = 29) (р = 0,000), а с недостаточно-
стью VD выросло в 4,5 раза (р = 0,001), среди детей с нормальной обеспеченностью VD сывороточный уровень 25(ОН)
D увеличился в 2,5 раза (р = 0,028). В группе сравнения у детей также отмечалась положительная динамика: после сапле-
ментации уменьшилось число детей с дефицитом VD в 2 раза, увеличилось число детей с недостаточностью VD на 18%, 
с нормальной обеспеченностью на — 33%, но статистически значимой разницы не было выявлено (р > 0,05). Медиана пе-
риостина в группе детей, страдающих БА, находилась в диапазоне нормативных значений (норма 132,4–859,6 нг/мл), но 
после приема VD стала статистически значимо меньше, чем до приема VD (730,0 нг/мл [390,8; 1109,7] против 428,0 нг/мл 
[365,7; 582,5], р = 0,000). Показатели TGF-β1 не зависели от приема VD и находились в диапазоне нормативных значений. 
В ходе исследования нами установлена отрицательная корреляционная связь умеренной интенсивности между уровнем 
25(ОН)D в сыворотке крови детей с БА и частотой обострений заболевания.
Заключение. После проведения фармакологической коррекции VD-статуса отмечается возрастание уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови детей, страдающих БА, и особенно при легкой степени тяжести заболевания. Медиана периостина 
в группе детей, страдающих БА, после приема VD показатель статистически значимо уменьшился, а медиана TGF-β1 не 
зависела от VD-статуса и приема VD. Выявлено отрицательная корреляционная связь умеренной интенсивности между 
уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови детей с БА и частотой обострений заболевания.
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Abstract
Introduction. Recent literature data show that vitamin D deficiency (VD) plays a role in the pathogenesis of bronchial asthma 
(BA), affecting the regulation of immune responses and remodeling of smooth muscles of the respiratory tract. The addition of VD 
to the basic therapy of BA in children is a promising area of research.
Objective. To analyze the relationship of serum concentrations of 25(OH)D, periostin and TGF-β1 in blood serum, depending on 
the level of VD provision in children with asthma after pharmacological correction. 
Materials and methods. The study included 80 children aged 6 to 17 years (mean age 12±3.2 years). When analyzing the results 
of VD-complementation, the children were divided into 4 subgroups: group 1a — 40 children with asthma before VD correction, 
group 1b — children with asthma after VD correction (n = 40), group 2a included 40 healthy children (comparison group) before 
correction, group 2b included children after correction of VD status (n = 40).
Results. After taking VD, the level of 25(OH) increased in all examined children with asthma in the blood serum. The number of 
children with VD deficiency in children with asthma decreased from 72.5% (n = 29) to 10.0% (n = 29) (p = 0.000), and with VD 
deficiency increased 4.5 times (p = 0.001), among children with normal VD provision, the serum level was 25(OH)D increased 
2.5 times (p = 0.028). In the comparison group, there was also a positive trend in children: after complementation, the number of 
children with VD deficiency decreased by 2 times, the number of children with VD deficiency increased by 18%, and those with 
normal income by 33%, but no statistically significant difference was found (p > 0.05). The median periostin in the group of chil-
dren suffering from bronchial asthma was within the range of normal values (normal 132.4–859.6 ng/ml), but after taking VD it 
became statistically significantly lower than before taking VD (730.0 ng/ml [390.8; 1109.7] versus 428.0 ng/ml [365.75; 582.5], 
p = 0.000). The parameters of TGF-β1 were independent of VD intake and were in the range of standard values. In the course of 
the study, we established a negative correlation of moderate intensity between the level of 25(OH)D in the blood serum of chil-
dren with asthma and the frequency of exacerbations of the disease.
Conclusion. After pharmacological correction of the VD status, an increase in the level of 25 (OH) is noted in the blood serum 
of children suffering from asthma, and especially with mild severity of the disease. The median periostin in the group of children 
suffering from asthma decreased statistically significantly after taking VD, and the median TGF-β1 was independent of VD status 
and VD intake. A negative correlation of moderate intensity was revealed between the level of 25(OH)D in the blood serum of 
children with asthma and the frequency of exacerbations of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) является гетероген-

ным заболеванием, характеризующимся хрониче-
ским воспалением дыхательных путей, наличием 
респираторных симптомов, таких как приступы 
затруднения дыхания, удушья, свистящие хрипы, 
одышка, заложенность в груди и кашель, которые 
варьируют по времени и интенсивности, и прояв-
ляются вместе с вариабельной обструкцией дыха-
тельных путей [1].

За последние несколько десятилетий было 
много дискуссий об эффективности VD-
саплементации для пациентов с БА. В исследова-
ниях с участием детей и у взрослых предоставлены 
доказательства, демонстрирующие преимущества 
добавок VD в терапии БА у пациентов с недоста-
точной обеспеченностью организма VD. Роль ви-
тамина D у пациентов с БА с нормальным уровнем 
VD до сих пор остается предметом обсуждений [2, 
3, 4].
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Некоторые исследования показали, что кор-
рекция VD-статуса снижает частоту обострений 
астмы на 30% у  пациентов с  легкой и  средней 
степени тяжести БА. Клинические исследования 
с участием детей, беременных женщин и взрослых 
продемонстрировали незначительное улучшение 
симптомов и  контроля БА после курса приема 
VD. Несмотря на то что обсервационные иссле-
дования постоянно обнаруживают значительную 
связь между низким уровнем VD и повышенным 
риском БА, рандомизированные клинические 
исследования, изучающие влияние профилакти-
ческих добавок VD на риск развития БА, имеют 
противоречивые результаты [5, 6, 7].

Периостин, белок внеклеточного матрикса, 
экспрессируемый в ряде тканей организма, рас-
сматривается в качестве перспективного маркера 
воспаления с высоким уровнем Т2. При БА пе-
риостин способствует формированию гиперре-
активности бронхов, повышению сывороточного 
IgE, эозинофильному воспалению и субэпители-
альному фиброзу. Учитывая, что уровень перио-
стина в сыворотке крови у детей в 2–3 раза выше, 
чем у взрослых вследствие обновления костной 
ткани, определение его концентрации в сыворот-
ке крови у детей в возрасте старше 6 лет может 
помочь в диагностике и мониторинге контроля 
БА [8, 9].

В исследовании Schrumpf J. A. et al. (2020) изу-
чалась взаимосвязь между VD и трансформирую-
щим фактором роста β1 (TGF-β1). Известно, что 
VD играет роль в регуляции иммунных реакций 
в дыхательных путях, в то время как TGF-β1 яв-
ляется цитокином, который участвует в развитии 
БА и других респираторных заболеваний. TGF-β1 
способен ингибировать действие VD в реализации 
защитных механизмов в дыхательных путях. До-
полнительные исследования механизмов, лежа-
щих в основе этого эффекта, выявили, что TGF-β1 
вмешивается в сигнальный путь, активируемый 
VD, в частности, снижает экспрессию рецептора 
витамина D (VDR) и подавляет активность транс-
крипционного фактора NF-κB [10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Проанализиро-
вать эффективность фармакологической кор-
рекции в отношении взаимосвязи сывороточной 
концентрации 25(ОН)D, периостина и  TGF-β1 
в зависимости от исходного уровня обеспеченно-
сти организма VD детей, страдающих БА.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В одноцентровое рандомизированное исследо-

вание были включены 80 детей в возрасте от 6 до 
17 лет (средний возраст 12±3,2 года), в том чис-
ле девочек — 29 (36,0%), мальчиков — 51 (64,0%), 
постоянно проживающих в г. Рязани. Среди де-
тей, страдающих БА, 57,5% детей (n = 23) име-
ли среднетяжелое течение астмы, 42,5% (n = 17) 
легкую степень тяжести. При анализе результатов 
VD-саплементации дети были распределены на 
4 подгруппы: группа 1а — 40 детей с БА до кор-
рекции VD, группа 1б — дети с БА после коррек-
ции VD (n = 40), группа 2а включала 40 здоровых 
детей (группа сравнения) до коррекции, группа 
2б — дети после коррекции VD-статуса (n = 40).

Базами для проведения исследования были 
ГБУ РО «Городская детская поликлиника № 3» 
(главный врач — Бурдукова А. О.), Центральная 
научно-исследовательская лаборатория ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России (заведующий ла-
бораторией — к. м. н., доцент Никифоров А. А.).

Критерии включения в  исследование: уста-
новленный диагноз бронхиальная астма в  тече-
ние не менее 1 года, верифицированный согласно 
GINA 2022 [8] и Федеральным клиническим реко-
мендациям [1]; возраст пациентов от 5 до 17 лет; 
получение информированного согласия родите-
лей и пациентов на исследование.

Критерии исключения: наличие у  обследуе-
мых злокачественных новообразований, острого 
заболевания или обострения других хронических 
заболеваний, эндокринной или генетической па-
тологии, оперативное вмешательство в  течение 
последних 4 недель, прием антиконвульсивных 
препаратов, нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена. 

Забор материала проводился в  марте-апреле 
2021 года и  октябре-ноябре 2021 года. Сыворо-
точную концентрацию 25(ОН)D, периостина, 
TGF-β1 определяли методом ИФА с использова-
нием наборов 25OH Vitamin D Total ELISA Kit 
(DIAsource Immuno Assays SA, Бельгия), ELI-
SA Kit for Periostin, (Cloud-Clone Corp., США), 
ELISA Kit for Transforming Growth Factor Beta 1 
(Cloud-Clone Corp., США) в  ЦНИЛ ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России с  дальнейшим 
расчетом медианы и  межквартильного разма-
ха (Ме; 25–75%). В  соответствии с  Националь-
ной программой «Недостаточность витамина D 
у  детей и  подростков Российской Федерации: 
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современные подходы к коррекции» (2018) оце-
нивали полученные результаты и  проводилась 
фармакологическая коррекция колекальциферола 
(вит. D3), код ATX: A11CC05 (Колекальциферол). 
За нормальный уровень принимали концентра-
цию 25(ОН)D  >30  нг/мл, недостаточность  — 
21–30 нг/мл, дефицит — <20 нг/мл, глубокий 
дефицит — <10 нг/мл. При нормальном уровне 
25(ОН)D в сыворотке крови назначалась про-
филактическая доза VD (1000 МЕ), при не-
достаточности  — 2000  МЕ, при дефиците — 
3000 МЕ, при глубоком дефиците — 4000 МЕ 
VD. При концентрации 25(ОН)D в сыворотке 
крови <30 нг/мл при повторном обследовании 
через 1 месяц приема VD — дети продолжали по-
лучать лечебную дозу VD в зависимости от уров-
ня 25(ОН)D в течение 15 дней, далее при дости-
жении уровня 25(ОН)D ≥30 нг/мл назначалась 
профилактическая дозировка [11].  

Нормы периостина в  образцах сыворотки/
плазмы оценивали в  500-кратном разведении 
(132,4~859,6 нг/мл), TGF-β1 — в 3-кратном раз-
ведении (82,4~702,4 пг/мл) [12]. 

Через 6 месяцев от начала приема колекальци-
ферола всем детям проводилось повторное опре-
деление уровня 25(ОН)D, периостина, TGF-β1 
в сыворотке крови, а также проведение спироме-
трии.

Спирографическое исследование проводилось 
на компьютерном спирометре Spirolab 1, MIR 
(Италия). Проводили оценку следующих пара-
метров: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), фор-
сированную жизненную емкость легких выдоха 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1), максимальную объемную 
скорость при выдохе 25% ФЖЕЛ (МОС25), мак-
симальную объемную скорость при выдохе 50% 
ФЖЕЛ (МОС50), максимальную объемную ско-
рость при выдохе 75% ФЖЕЛ (МОС75), соотноше-
ние ОФВ1/ЖЕЛ (индекс Тиффно), соотношение 
ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Генслера). Оценка резуль-
татов проводилась в соответствии с действующим 
руководством по проведению спирометрии [13].

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи стандартного пакета программ 
MS Excel 2016 и Statistica 10.0. Для анализа нор-
мальности распределения признаков использова-
лись критерии Шапиро — Уилка. Непрерывные 
переменные были представлены в виде медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом (25–75 про-

центили). Категориальные переменные опреде-
лялись в процентах (%). Оценка межгрупповых 
различий осуществлялась с  использованием 
непараметрических критериев Манна — Уитни 
(U-test) и Пирсона (χ2) с поправками для малых 
выборок. Различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После назначенной медикаментозной коррек-

ции VD-статуса частота регистрации дефицита 
VD у  детей с  БА снизилась в  7 раз (р = 0,000), 
увеличилось в  2,5 раза число детей с  нормаль-
ной концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови 
(р = 0,028), более чем в 4,5 раза увеличилось чис-
ло детей с  недостаточной обеспеченностью VD 
(р = 0,001) (табл. 1). 

У мальчиков, страдающих БА, частота дефици-
та VD снизилась в 9,5 раза. При этом увеличилось 
в 5 раз число детей с недостаточным VD-статусом 
и  в 3,5 раза — с  нормальной обеспеченностью. 
У девочек с БА также отмечалась положительная 
динамика: число детей с дефицитом VD снизилось 
в 5 раз, в 4,5 раза увеличилось число девочек с не-
достаточным VD-статусом. При этом произошло 
увеличение числа детей с нормальной обеспечен-
ностью VD только на 33,3% (табл. 1).

В группе сравнения у детей также отмечалась 
положительная динамика: уменьшилось число де-
тей с дефицитом и недостаточностью VD, однако 
статистически значимой разницы не было выявле-
но (р > 0,05) (табл. 2).

Медиана (Ме) 25(ОН)D в группе детей, стра-
дающих БА, увеличилась в  1,5 раза и  соответ-
ствовала уровню недостаточной обеспеченности 
организма VD — 16,7 нг/мл [7,1; 22,8] в группе 1а, 
против 25,7 нг/мл [17,4; 34,2] в группе 1б соответ-
ственно (p = 0,000) (рис. 1). Ме 25(ОН)D в сыво-
ротке крови контрольной группы практически не 
изменилась и соответствовала недостаточной обе-
спеченности — 25,7 нг/мл [17,4; 34,2] и 29,2 нг/мл 
[24,2; 40,3] соответственно (p = 0,09).

После проведенной коррекции у девочек с БА 
Ме 25(ОН)D выросла в 1,6 раза (с 15,8 нг/мл [13,8; 
24,7] до 25,8 нг/мл [23,8; 30,9] (р = 0,006)), у маль-
чиков — в 2 раза (с 16,8 нг/мл [13,5; 19,5] до 33,5 нг/
мл [24,9; 44,1] соответственно (p = 0,000)). В груп-
пе сравнения не выявлено статистически значи-
мого увеличения показателя: Ме 25(ОН)D у дево-
чек выросла с 24,9 нг/мл [18,5; 30,8] до 25,3 нг/мл 
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[24,0; 30,9], у мальчиков с 25,1 нг/мл [17,4; 35,0] до 
32,4 нг/мл [24,3; 40,8] соответственно (р > 0,05).

В подгруппе детей с легкой степенью БА по-
сле коррекции VD-статуса увеличилось более 
чем в 3 раза число детей с недостаточностью VD 
и  нормальной обеспеченностью, не было детей 
с  дефицитом VD; у  детей со средней степенью 
тяжести БА число детей с недостаточностью VD 
увеличилось в 4,5 раза, с нормой — в 2 раза, при 
этом в 4 раза снизилось число детей с дефицитом 
VD (р = 0,001) (табл. 3).

Среди детей с  БА Ме 25(ОН)D в  сыворотке 
крови после приема VD соответствовала недоста-
точной обеспеченности независимо от длительно-
сти заболевания (p < 0,05). Ни в одной возрастной 
категории детей, страдающих БА, Ме 25(ОН)D не 
достигала нормальных значений, но показатель 
в группе 1б стабильно был статистически значимо 
выше, чем до приема VD (p < 0,05) (табл. 4).

В результате проведенной фармакологической 
коррекции у  детей контрольной группы в  воз-
расте 5–9 лет Ме 25(ОН)D увеличилась на 28%: 

	Рис. 1.	� Медиана 25(ОН)D в сыворотке крови у детей с БА до и после фармакологической коррекции VD-статуса 
(нг/мл) (иллюстрация автора)

	 Fig. 1.	� Median of 25(OH)Blood serum D in children with asthma before and after pharmacological correction of VD 
status (ng/ml) (author’s illustration)

	Таблица 3.	� Медиана 25(ОН)D (Ме [25%; 75%]) в сыворотке крови у детей с БА в зависимости от возраста и дли-
тельности заболевания до и после приема VD (нг/мл) (таблица автора)

	 Table 3.	� Median of 25(OH)D (Me [25%; 75%]) in the blood serum of children with asthma, depending on the age 
and duration of the disease before and after taking VD (ng/ml) (author’s table)

Показатель Группа 1а (n = 40) Группа 1б (n = 40) р*

Длительность заболевания
1–5 лет (n = 22) 19,2 [15,2; 27,5] 26,9 [24,1; 41,8] 0,001
6–7 лет (n = 9) 15,8 [12,4;17,4] 28,3 [25,5; 33,5] 0,01
Более 7 лет (n = 9) 13,5 [11,9; 18,4] 28,1 [23,7; 34,3] 0,001
Возраст детей
5–9 лет (n = 10) 19,4 [15,8; 29,0] 28,2 [23,9; 45,1] 0,027
10–14 лет (n = 19) 16,7 [13,8; 23,2] 26,9 [25,5; 33,8] 0,000
15–17 лет (n = 11) 13,5 [12,3; 17,1] 28,3 [23,4; 34,8] 0,001
Всего (n = 40) 16,7 [7,1; 22,8] 25,7 [17,4; 34,2] 0,000

Примечание: * — статистическая значимость различий двух выборок по уровню количественного признака с помощью критерия Манна — Уитни.
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с 31,1 нг/мл [19,3; 41,8] до 40,1 нг/мл [21,2; 45,4] 
(р = 0,43), в группе 10–14 лет — на 19%: с 25,3 нг/мл 
[17,7; 33,5] до 30,2 нг/мл [25,2; 34,7] соответствен-
но (р = 0,000). Однако в группе детей 15–17 лет 
Ме 25(ОН)D осталась стабильной — 24,4 нг/мл 
[16,7; 26,8] и 24,8 нг/мл [19,4; 27,0] соответственно 
(р = 0,75).

Медиана периостина у детей, страдающих БА, 
снизилась в 1,7 раза с 730,0 нг/мл [390,8; 1109,7] до 
428,0 нг/мл [365,75; 582,5] (р = 0,000). У детей с лег-
кой степенью тяжести БА Ме периостина после 
VD-коррекции снизилась в 1,5 раза — c 593,0 нг/мл 
[318,0; 846,3] до 402,5 нг/мл [363,5; 513,5] (р = 0,46), 
со средней степенью тяжести БА в  1,7  раза — 
с 751,0 нг/мл [505,0; 1140,0] до 438,5 нг/мл [387,5; 
608,3] соответственно (p = 0,04).

Число детей с БА, имевших повышенный уро-
вень периостина, после приема VD уменьшилось 
в 2,2 раза c 30,0% (n = 12) до 12,5% (n = 5), однако 
статистически значимой разницы не было выяв-
лено (р = 0,06). В группе сравнения число детей 
с повышенным уровнем периостина после приема 
VD осталось прежним — 15% (n = 6). 

Среди здоровых детей Ме периостина находи-
лась в прежнем диапазоне значений: в группе 2а — 
536,7 нг/мл [452,0; 666,2], в группе 2б — 560,0 нг/мл 
[463,2; 790,0] (p = 0,28).

В ходе исследования не было выявлено стати-
стически значимых отличий Ме TGF-β1. У детей 
с БА после саплементации VD показатель вырос 
с 309,0 пг/мл [210,9; 408,6] до 387,0 пг/мл [313,05; 
425,4] (р = 0,22), в  группе сравнения практиче-
ски не изменился — 355,0 пг/мл [257,4; 426,8] 
и  340,5  пг/мл [223,1; 434,6] соответственно 
(р = 0,87). У детей с легкой степенью тяжести БА 
Ме TGF-β1 увеличилась с 300,9 [154,5; 342,0] пг/мл 
до 338,7 пг/мл [307,7; 422,3] пг/мл, при сред-
ней степени тяжести — с 369,6 [296,1; 455,7], до 
395,7 пг/мл [315,3; 425,1] соответственно (p > 0,05).

После курса витаминотерапии в группе детей 
без обострений в течение года Ме 25(ОН)D соста-
вила 33,5 нг/мл [25,1; 41,8], с 1 обострением БА — 
25,5 нг/мл [21,7; 33,5], с  2 обострениями БА — 
21,1 нг/мл [18,9; 23,3] соответственно (р  > 0,05). 
Выявлена отрицательная корреляционная связь 
умеренной интенсивности между уровнем 25(ОН)
D в сыворотке крови и частотой обострений БА 
в течение года после нормализации VD-статуса 
(r = −0,31; р = 0,04).

Не было обнаружено статистически значимой 
взаимосвязи между уровнем VD и показателями 
спирометрии как у  детей, страдающих БА, так 
и в группе сравнения.

В последние годы роль VD активно изучается 
в  патогенезе аллергических заболеваний, в  т. ч. 
при БА. Ряд исследований выявили связь меж-
ду обеспеченностью организма витамином D 
и степенью контроля БА [14–16]. Было обнару-
жено, что дефицит VD усиливает окислительный 
стресс, о чем свидетельствует повышенное коли-
чество активных форм кислорода и повреждение 
ДНК в мононуклеарных клетках периферической 
крови, полученных от пациентов с тяжелой БА. 
Это было связано с более низким уровнем ОФВ1 
по сравнению с пациентами, получающими доста-
точное количество VD. Поскольку окислительный 
стресс способствует воспалению дыхательных 
путей, вызывая активацию провоспалительных 
генов, это приводит к высвобождению медиато-
ров, усиливающих гиперреактивность дыхатель-
ных путей, в  результате чего в  конечном итоге 
снижается функция легких и нарастает тяжесть 
заболевания [17–19]. VD в  свою очередь инги-
бирует пролиферацию гладкой мускулатуры ды-
хательных путей путем прерывания клеточного 
цикла, но не за счет апоптоза, а за счет снижения 
сывороточных и тромбоцитарных факторов ро-
ста [20–22].

	Таблица 4.	� Медиана 25(ОН)D (Ме [25%; 75%]) в сыворотке крови у детей с БА в зависимости от возраста до 
и после приема VD (нг/мл) (таблица автора)

	 Table 4.	� Median of 25(OH)D (Me [25%; 75%]) in the blood serum of children with asthma, depending on the age 
before and after taking VD (ng/ml) (author’s table)

Показатель Группа 1а (n = 40) Группа 1б (n = 40) р*

5–9 лет (n = 10) 19,4 [15,8; 29,0] 28,2 [23,9; 45,1] 0,027
10–14 лет (n = 19) 16,7 [13,8; 23,2] 26,9 [25,5; 33,8] 0,000
15–17 лет (n = 11) 13,5 [12,3; 17,1] 28,3 [23,4; 34,8] 0,001
Всего (n = 40) 16,7 [7,1; 22,8] 25,7 [17,4; 34,2] 0,000

Примечание: * — статистическая значимость различий двух выборок по уровню количественного признака с помощью критерия Манна — Уитни.
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Полученные результаты нашего исследования 
коррелируют с  данными F. M. Ducharme et  al. 
(2019). В  рандомизированном клиническом ис-
следовании с  участием 47 детей в  возрасте от 
1 года до 5 лет после приема лечебной дозы VD 
авторы не обнаружили значительного снижения 
частоты обострений БА, при этом прием VD повы-
сил общий уровень метаболитов VD в крови. [23, 
24]. K. R. Jat et al. (2021) в исследовании отмечали, 
что прием добавок VD у детей с дефицитом VD не 
улучшал контроль над БА [25]. Аналогичные дан-
ные опубликованы J. Luo et al. (2015) в метаана-
лизе, включающем 7 рандомизированных иссле-
дований с участием 903 пациентов с БА. Авторы 
не обнаружили уменьшения частоты обострений 
астмы, несмотря на значительное повышение 
уровня VD у участников. Данные исследования 
были проведены в различных странах, таких как 
Германия, Польша, Турция, Индия, Нидерланды 
и Великобритания; в том числе 3 исследования 
были проведены у  детей с  использованием раз-
личных доз VD [26, 27].

Однако в работе S. Puranik et al. (2017) о вли-
янии добавок VD у пациентов с БА было обна-
ружено значительное снижение частоты обостре-
ний БА через 6 месяцев после саплементации [28]. 
Такие же данные были получены в исследовании 
R. N. Kalmarzi et al (2020), где авторы указали, что 
прием VD способен улучшить показатели функ-
ции легких и контроль за БА, а также уменьшить 
тяжесть заболевания на фоне терапии [29, 30].

При изучении взаимосвязи между уровнем 
25(ОН)D и показателями функции легких данные 
научной литературы также демонстрируют проти-
воречивые сведения. В китайском исследовании, 
проведенном Y. J. Bai et al. (2018), была выявлена 
положительная корреляционная связь сильной 
интенсивности (r = 0,700, р < 0,001) между уровня-
ми 25(ОН)D в сыворотке крови и ОФВ1/ФЖЕЛ. 
S. Alyasin et al. (2011) обнаружили, что уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови статистически значи-
мо положительно коррелирует с ОФВ1 (r = 0,561; 
р = 0,024) и FEV1/FVC (r = 0,563; р = 0,026). A. Gup-
ta et al. еще в 2011 году наблюдал положительную 
связь между уровнем сывороточного 25(ОН)D 

и ОФВ1 (r = 0,4, р < 0,001), а также ФЖЕЛ (r = 0,3, 
р = 0,002) у пациентов. В турецком исследовании, 
проведенном S. B. Batmaz et al. (2018), была выяв-
лена положительная корреляционная связь между 
уровнем 25(ОН)D и ОФВ1 (r = 0,483, р = 0,031) 
и отрицательная связь с уровнем IgE в сыворотке 
крови. В свою очередь, в итальянском исследова-
нии, проведенном I. Chinellato et al. (2011), авто-
ры обнаружили умеренную корреляционную связь 
между сывороточным уровнем 25(OH)D и прогно-
зируемым процентом ФЖЕЛ (r = 0,25, р = 0,04) 
и  отсутствие значимой корреляционной связи 
с ОФВ1 (r = 0,16, р = 0,16). W. Krobtrakulchai et al. 
(2013) и S. Ozdogan et al. (2017) в результате ис-
следований обнаружили статистически значимую 
отрицательную корреляционную связь между де-
фицитом 25(ОН)D и легкой персистирующей БА, 
неконтролируемой и  частично контролируемой 
БА, но слабую корреляционную связь между уров-
нями 25(ОН)D и ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ [31, 32]. 

В ходе нашего исследования не выявлено ста-
тистически значимой взаимосвязи между VD-
статусом детей с БА и показателями спирометрии, 
что совпадает с мнением M. Havan et al. (2017) [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование показало, что 

дефицит VD был наиболее выражен у детей с БА 
особенно при средней степени тяжести заболе-
вания. После курса витаминотерапии в течение 
6 месяцев отмечено повышение уровня 25(ОН)
D в сыворотке крови детей, страдающих БА, осо-
бенно при легкой степени тяжести заболевания. 
Медиана периостина в сыворотке крови в группе 
детей, страдающих БА, находилась в диапазоне 
нормативных значений, но после приема VD ста-
тистически значимо уменьшилась (р = 0,046). Ме 
TGF-β1 была в пределах нормативных значений 
и не зависела от VD-статуса. В ходе исследова-
ния нами установлена отрицательная корреля-
ционная связь умеренной интенсивности между 
уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови детей с БА 
и частотой обострений заболевания. Полученные 
данные являются основанием для дальнейших 
исследований.  
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Цель исследования: определение концентрации TREC и KREC у детей с синдромом Дауна в сравнении со здоровыми 
детьми. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, направленное на определение содержания TREC и KREC 
в крови детей и подростков с синдром Дауна.
Результаты. Установлено, что концентрация TREС у детей с синдромом Дауна значительно ниже по сравнению со здо-
ровыми детьми соответствующего возраста, что указывает на нарушение в развитии Т-клеточного звена иммунитета. 
Аналогичная картина наблюдается и для уровней KREС, что свидетельствует о нарушении созревания В-лимфоцитов, 
отвечающих за синтез антител.
Заключение. Данное исследование подчеркивает важность ранней диагностики и мониторинга иммунного статуса у де-
тей с синдромом Дауна путем определения концентрации TREС и KREС, что позволит своевременно проводить коррек-
ционные мероприятия и предотвращать развитие осложнений. 

Ключевые слова: синдром Дауна, TREC, KREC, иммунодефицитные состояния
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Abstract
Relevance. Down syndrome is one of the most common genetic diseases worldwide. People with this syndrome are at risk for de-
veloping immunodeficiency conditions. The article discusses the results of a study of TREC and KREC concentrations in children 
with Down syndrome. 
The aim of the study was to determine the concentration of TREC and KREC in children with Down syndrome compared with 
healthy children. 
Materials and methods. A prospective study was conducted to determine the content of TREC and KREC in the bloo    d of chil-
dren and adolescents with Down syndrome. 
Results. It was found that the co  ncentration of TREС in children with Down syn  drome is significantly lower than in health  y 
children of the appropriate age, which indicates a violation in the development of the T-cell link of immunity. A similar pattern is 
observed for KREС levels, which indicates a violation of the maturation of B-lymphocytes responsible for the synthesis of antibodies. 
Conclusion. This study highlights the importance of early diagnosis and monitoring of the immune status in children with Down 
syndrome by determining the conc  entration of TREС and KREС, which will allow timely corrective measures and prevent the 
development of complications. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Синдром Дауна является 
одним из самых распространенных генетиче-
ских заболеваний. В  России частота новоро-
жденных с синдромом Дауна составляет 8,27 на 
10 000 рождений [1]. В Нижегородской области 
за период 2014–2023 гг. среди рожденных детей 
средняя частота случаев синдрома Дауна состави-
ла 8,7 на 10 000 рождений [2]. Для синдрома Дауна 
характерны фенотипические особенности, множе-
ственные аномалии со стороны сердечно-сосуди-
стой, центральной нервной, иммунной систем, же-
лудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного 
аппарата, весьма распространенными являются 
заболевания респираторного тракта [3]. Данная 
группа детей склонна к частым инфекциям, в том 
числе верхних и нижних дыхательных путей [4]. 
Это может быть связано с избыточной экспрес-
сией продуктов генов, кодируемых 21-й хромо-
сомой, что определяет особенности иммунного 
статуса у людей с синдромом Дауна, проявляющи-
еся в том числе снижением количества лимфоци-
тов [5]. Возможно снижение Т-клеточного ответа 
и количества иммуноглобулинов [6]. В ряде ис-
следований обнаружены возрастные закономер-
ности функционирования иммунной системы: 
Т- и В-клетки значительно снижены в молодом 

возрасте и повышены при старении. По данным 
Г. Рам, Т- и В-клетки снижены до уровня ниже 
10% от нормы почти у 90% детей с синдромом Да-
уна и ниже 5% у 60% из них [7].

В настоящее время большинство исследований 
показали, что иммунологическая недостаточность 
у пациентов с синдромом Дауна вызвана в основ-
ном нарушением функции тимуса, которое приво-
дит к снижению количества лимфоцитов, умень-
шению коркового слоя, потере разграничения 
между корковым и мозговым слоями и гипертро-
фии мозгового слоя тимуса с тельцами Хассаля. 
Нарушение созревания тимуса приводит к фено-
типическим и функциональным дефектам цирку-
лирующих Т-лимфоцитов [8]. Следует отметить, 
что ряд врожденных пороков сердца требует опе-
ративного лечения, которое, в свою очередь, про-
водится с частичной тимэктомией.

У детей с синдромом Дауна наблюдается сни-
жение количества Т-лимфоцитов (CD3+) при уве-
личении клеток CD4+, CD8+, абсолютного числа 
В-лимфоцитов (CD20+), количества активиро-
ванных клеток (CD25+) и естественных киллеров 
(CD16+), что, возможно, является компенсаторной 
реакцией иммунной системы. Также у них выяв-
лены существенное снижение общего количества 
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IgG, тенденция к снижению IgМ при неизменен-
ном уровне IgА. Снижение уровня IgМ и IgG в со-
вокупности с сокращением числа Т- и В-клеток 
предопределяет частую заболеваемость и низкий 
уровень иммунного ответа. Снижение количества 
Т-лимфоцитов (CD3+) и увеличение субпопуля-
ций CD4+, CD8+ и абсолютного числа В-клеток 
(CD20+) являются «визитной карточкой» данного 
синдрома [9].

TREC и  KREC — фрагменты ДНК, кото-
рые образуются в  результате созревания T- 
и  B-лимфоцитов в  ходе VJ-рекомбинации TRA 
и  TRD генов Т-клеточного рецептора и  реком-
бинации IGK локуса легких цепей иммуногло-
булинов B-лимфоцитов. TREC (T-cell receptor 
excision circle) — это кольцевидные фрагменты 
ДНК, формирующиеся в тимусе в наивных Т-лим-
фоцитах в  ходе VJ-рекомбинации TRA и  TRD 
генов соответствующего рецептора. Их наличие 
свидетельствует о  созревании Т-клеток. KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) пред-
ставляют собой кольцевые сегменты ДНК, образу-
ющиеся в В-клетках во время их созревания в кос-
тном мозге [10]. Применение количественной 
оценки TREC и KREC постепенно расширяется 
и может быть использовано для диагностики пер-
вичных иммунодефицитных заболеваний (ПИД). 
Эти показатели особенно важны для детей с син-
дромом Дауна, поскольку у них часто наблюдают-
ся различные иммунные нарушения [11]. Количе-
ственный анализ клеток TREC/KREC является 
относительно новым и чувствительным маркером 
функциональности тимуса, который способен 
дать информацию о  состоянии органа при раз-
личных патологических состояниях, а также о его 
способности генерировать новые Т-клетки. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определение концен-
трации TREC и KREC у детей с синдромом Дауна 
в сравнении со здоровыми детьми.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Проведено про-
спективное исследование концентрации TREC 
и  KREC в  цельной крови у  детей с  синдромом 
Дауна на базе Нижегородской областной детской 
клинической больницы. 

Обследовано 127 детей. Выделено 2 группы: ос-
новная группа и группа контроля. В основную груп-
пу вошли дети с синдромом Дауна, подтвержденным 
генетическими методами исследования — 63 ребен-

ка. Группу контроля составили дети 1-й и 2-й групп 
здоровья — 64 человека. Каждая группа была разде-
лена на подгруппы по возрасту: 1-я подгруппа — от 
0 до 11 месяцев, 2-я подгруппа — с 1 года до 5 лет, 
3-я подгруппа — с 6 до 17 лет, 4-я подгруппа — стар-
ше 18 лет. Основная группа состояла из 11 человек 
в возрасте 0–11 месяцев, 22 — 1–5 лет, 26 — 6–17 лет 
и 4 в возрасте старше 18 лет. В группу контроля во-
шли 12 детей в возрасте 0–11 месяцев, 22 — 1–5 лет, 
26 — 6–17 лет и 4 в возрасте старше 18 лет. 

Основная группа и группа контроля были сопо-
ставимы по возрасту. Для основной группы средний 
возраст составил для подгруппы 0–11 месяцев — 
1 месяц [6 дней; 11 месяцев]; 1–5 лет — 2 года 8 ме-
сяцев [1 год; 5 лет]; 6–17 лет — 10 лет [6 лет; 17 лет]; 
старше 18 лет — 20 лет [18 лет; 23 года]. Для группы 
контроля средний возраст составил для подгруп-
пы 0–11 месяцев — 2 месяца [6 дней; 11 месяцев]; 
1–5 лет — 3 года [1 год; 5 лет]; 6–17 лет — 10 лет 
[6 лет; 17 лет]; старше 18 лет — 21 год [18 лет; 23 года]. 

В ходе исследования проанализирован анамнез, 
проведены физикальный осмотр и осмотр узкими 
специалистами, такими как кардиолог, эндокри-
нолог, гематолог, оториноларинголог, офтальмо-
лог, травматолог-ортопед, аллерголог-иммунолог, 
невролог, а  также лабораторные исследования: 
определение концентрации TREC и KREC. 

Количественная оценка TREC и  KREC про-
ведена с  использованием количественного ана-
лиза ПЦР в реальном времени с использованием 
тест-систем Иммуно-Бит («ИММУНО-БИТ» На-
бор реагентов для выделения и количественного 
определения ДНК TREC и  KREC методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени) (ООО «АБВ-ТЕСТ», Россия). Принцип 
метода основан на количественном определении 
содержания копий ДНК TREC и KREC с исполь-
зованием процесса амплификации участков ДНК 
TREC и KREC с помощью специфических к этим 
участкам праймеров и гибридизационных зондов 
Taq ДНК-полимеразы с последующим определе-
нием накопления специфического флуоресцент-
ного сигнала на амплификаторе с системой детек-
ции флуоресцентного сигнала в режиме реального 
времени. Граничные значения данной тест-систе-
мы копий TREC на 105 ядер-содержащих клеток 
(лейкоцитов) в зависимости от возраста: 0–1 год — 
более 200, 1–6 лет — более 80, 6–18 лет — более 30. 
Граничные значения копий KREC на 105 ядер-со-
держащих клеток (лейкоцитов) в зависимости от 
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возраста: 0–1 год — более 250, 1–6 лет — более 
100, 6–18 лет — более 40. Для выделения ДНК из 
цельной крови человека использовался «Набор 
реагентов для выделения ДНК из клинического 
материала на основе спиртового осаждения («Экс-
тра-ДНК-Био») по ТУ 9398-244-98539446-2012», 
РУ № ФСР 2012/13631, производства ООО «Ком-
пания АлкорБио».

Проведен однофакторный дисперсионный 
анализ для определения концентрации TREC 
и KREC в цельной крови в различных возрастных 
подгруппах. Статистическая обработка проведена 
в программе IBM SPSS Statistics. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. В основной 
группе у 23 пациентов выявлены врожденные по-
роки сердца (36,5%), патология эндокринной си-

стемы (аутоиммунный тиреоидит) у 13 пациентов 
(20,6%), ортопедическая патология (косолапость, 
вальгусная деформация стоп, сколиоз) установлена 
у 15,8%, офтальмологическая патология (астигма-
тизм, амблиопия) у 10 пациентов (15,8%) (рис. 1).

Гендерное распределение участников исследо-
вания в основной группе и группе контроля пред-
ставлено в  таблице 1. Различия по полу между 
группами статистически незначимы (p > 0,05).

При выполнении однофакторного дисперсион-
ного анализа в группах детей с синдромом Дауна 
и здоровых детей в возрасте 0–11 месяцев содер-
жание TREC в цельной крови у детей основной 
группы находилось в диапазоне 855–1693 копии 
на 105 лейкоцитов, медиана — 1228 копий на 105 
лейкоцитов (95% ДИ 750–1758 копий на 105 лей-
коцитов), при этом содержание TREC в цельной 

	Рис. 1.	 Соматическая патология в основной группе (рисунок автора)
	 Fig. 1.	� Somatic pathology in the main group (author’s figure)

	Таблица 1.	� Гендерная структура обследуемых (таблица автора)
	 Table 1.	 Gender structure of the surveyed (author’s table)

Основная группа
The main group

Контрольная группа
The control group

Возраст
Age

Абс. число 
детей
The absolute 
number of 
children

Абс. число 
девочек
The absolute 
number of girls

Доля девочек,%
The proportion of 
girls, %

Абс. число 
детей
The absolute 
number of 
children

Абс. число 
девочек
The absolute 
number of girls

Доля  
девочек,%
The  proportion 
of girls, %

0–11 мес.
0–11 mos.

11 6 54% 12 6 50%

1–5 лет
1–5 years old

22 9 41% 22 8 36%

6–17 лет
6–17 years old

26 12 46% 26 14 53%

18 лет и старше
18 years and 
older

4 2 50% 4 2 50%

20,60 %

36,50 %

15,80 %

15,80 %

6,30 %

4,70 %
4,70 % 3,10 %

Врожденные пороки сердца
Congenital heart defects

Эндокринологическая патология
Endocrinological pathology

Ортопедическая патология
Orthopedic pathology

Офтальмологическая патология
Ophthalmological pathology

Нефрологическая патология
Nephrological pathology

Онкологическая патология
Oncological pathology

Патология желудочно-кишечного тракта
Pathology of the gastrointestinal tract

Аллергическая патология
Allergological pathology
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крови у детей группы контроля находилось в ди-
апазоне 1852–4145 копий на 105 лейкоцитов, ме-
диана — 2412 копии на 105 лейкоцитов (95% ДИ 
1711–4286 копий на 105 лейкоцитов), что в 2 раза 
выше, чем в основной группе, р = 0,01. 

Для возраста 1–5 лет концентрация TREC у де-
тей основной группы составило 413–867 копий на 
105 лейкоцитов, медиана — 585 копий на 105 лей-
коцитов (95% ДИ 398–883 копий на 105 лейкоци-
тов), при этом содержание TREC у детей группы 
контроля в том же возрасте составило 896–1632 
копии на 105 лейкоцитов, медиана — 1156 копий 
на 105 лейкоцитов (95% ДИ 874–1655 копий на 105 
лейкоцитов), р = 0,008. 

У детей возраста 6–17 лет концентрация TREC 
в основной группе составила 102–239 копий на 105 
лейкоцитов, медиана — 88 копий на 105 лейкоци-
тов (95% ДИ 98–242 копии на 105 лейкоцитов), 
при этом содержание TREC в цельной крови у де-
тей группы контроля составил 344–541 копия на 
105 лейкоцитов, медиана — 400 копий на 105 лей-
коцитов (95% ДИ 339–546 копий на 105 лейкоци-
тов), что в 4,5 раза выше, чем в основной группе, 
р = 0,01.

У молодых людей основной группы в возрасте 18 
и старше лет TREC в 8 раз ниже, чем в группе кон-

троля и составил 10–71 копия на 105 лейкоцитов, ме-
диана — 42,5 копии на 105 лейкоцитов (95% ДИ 8–90 
копий на 105 лейкоцитов), p = 0,009, а у молодых 
людей группы контроля в возрасте 18 и старше лет 
TREC составил 132–315 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 207 копий на 105 лейкоцитов, что в 5 раз 
выше, чем в основной группе, р = 0,009. 

Во всех возрастах выявлены статистически зна-
чимые различия между основной группой и груп-
пой контроля (рис. 2).

При выполнении однофакторного диспер-
сионного анализа в  группах детей с  синдромом 
Дауна и  здоровых детей, распределение содер-
жания KREC в цельной крови у детей с синдро-
мом Дауна в возрасте 0–11 месяцев находилась 
в диапазоне 523–1511 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 869 копий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 
447–1587  копий на 105 лейкоцитов), тогда как 
у здоровых детей показатели в возрасте 0–11 ме-
сяцев лежали в диапазоне 2738–4452 копии на 105 
лейкоцитов, медиана — 2738 копий на 105 лейко-
цитов (95% ДИ 1517–4622 копии на 105 лейкоци-
тов), р = 0,01. 

В возрасте 1–5 лет концентрация KREC в ос-
новной группе находилась в пределах 371–627 ко-
пий на 105 лейкоцитов, медиана — 520 копий на 

	Рис. 2.	� Содержание TREC в цельной крови детей основной группы и контрольной группы разного возраста (ри-
сунок автора)

	 Fig. 2.	� TREC content in whole blood of children of the main group and the control group of different ages (author’s 
figure)

СД — дети с синдромом Дауна, DS — children with Down syndrome ЗД — условно здоровые дети, HC — conditionally healthy children

1.	Возраст: 0–11 месяцев 
Age: 0–11 months

2.	Возраст: 1–5 лет 
Age: 1–5 years old

3.	Возраст: 6–17 лет 
Age: 6–17 years old

4.	Возраст: 18 и старше 
Age: 18 and older
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105 лейкоцитов (95% ДИ 363–636 копий на 105 
лейкоцитов), при этом концентрация KREC у де-
тей группы контроля в том же возрасте составила 
1032–2001 копия на 105 лейкоцитов, медиана — 
1447 копий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 1002–
2031 копия на 105 лейкоцитов), что в 3 раза выше, 
чем в основной группе, р = 0,005.

У детей основной группы 6–17 лет концен-
трация KREC была в 21 раз ниже, чем в груп-
пе контроля, что, соответственно, составило 
12–329 Ед., медиана — 131 копия на 105 лейко-
цитов (95% ДИ 153–487 копий на 105 лейкоци-
тов) против 494–827 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 604  копии на 105 лейкоцитов (95% 
ДИ 486–835 копий на 105 лейкоцитов) в группе 
контроля, р = 0,005. 

У молодых людей основной группы в возрас-
те 18 и старше лет содержание KREC составило 
1–408 копий на 105 лейкоцитов, медиана — 160 ко-
пий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 124–535 копий 
на 105 лейкоцитов). В группе контроля в возрасте 
18 и старше лет концентрация KREC составила 
67–380 копий на 105 лейкоцитов, что в 30 раз пре-
вышало показатели основной группы, медиана — 
217 копий на 105 лейкоцитов, p = 0,04 (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ. Трисомия 21, широко известная 
как синдром Дауна, проявляется как сложное за-
болевание, поражающее несколько органов и си-
стем, что требует комплексного междисциплинар-
ного подхода к наблюдению и лечению [12].

Анализ соматической патологии у детей с син-
дромом Дауна показал, что частота выявленной 
соматической патологии у детей с синдромом Да-
уна во многом согласуется с другими крупными 
зарубежными исследованиями [13]. Наиболее 
частыми патологиями в  данном исследовании 
явились врожденные пороки сердца и эндокрин-
ная патология. Врожденные пороки сердца среди 
детей с  синдромом Дауна встречались с  часто-
той 36,5%, что соответствует данным литературы 
о распространенности врожденных пороков серд-
ца у детей с синдромом Дауна до 50% [14, 15]. Ча-
стота случаев эндокринной патологии, в первую 
очередь за счет аутоиммунного тиреоидита, соста-
вила 20,6%. Это определяет важность регулярного 
обследования детей с синдромом Дауна на нали-
чие патологии эндокринной системы, в частности 
щитовидной железы, с рождения [16].

TREC и KREC используются для оценки уровня 
Т- и B-лимфоцитов. Среди пациентов с синдромом 

	Рис. 3.	� Содержание KREC в цельной крови детей основной группы и контроля разного возраста (рисунок 
автора)

	 Fig. 3.	� KREC content in whole blood of children of the main group and control of different ages (author’s figure)

СД — дети с синдромом Дауна, DS — children with Down syndrome ЗД — условно здоровые дети, HC — conditionally healthy children
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Дауна были выявлены изменения их концентра-
ции. Нами было установлено, что у  детей с  син-
дромом Дауна имеется значительное снижение 
показателей TREC и KREC в сравнении с группой 
контроля. Полученные результаты согласуются 
с исследованиями Verstegen R.H., Prada N. и Mar-
covecchio G.E. [17–19]. Это указывает на нарушение 
созревания Т- и В-клеток у пациентов с синдромом 
Дауна, что лежит в основе иммунодефицита и по-
вышенной восприимчивости к инфекциям у людей 
с данным синдромом. Следует отметить, что, по дан-
ным Eissa E. [20], не выявлено существенных разли-
чий в количестве копий TREC и KREC между паци-
ентами с синдромом Дауна и без него, что сам автор 
связывает с ограничением числа выборки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ полученных данных по-
казал, что у детей с синдромом Дауна концентра-
ция TREC и KREC ниже, чем у здоровых детей, во 
всех возрастных категориях. Причем с возрастом 

отмечается прогрессирующее снижение показате-
лей TREC и KREC у детей с синдромом Дауна, 
что связано с особенностями иммунитета. В свя-
зи с чем дети подвержены к различным инфекци-
ям и аутоиммунным заболеваниям. Определение 
показателей TREC и KREC позволяет на ранних 
этапах диагностировать иммунные нарушения, 
и ранняя диагностика способствует своевременно 
проводить коррекционные мероприятия и предот-
вращать развитие инфекционных осложнений. 

Выявленные изменения исследуемых показа-
телей определяют необходимость использования 
TREC и KREC в качестве молекулярных маркеров 
для иммунологической оценки таких пациентов. 
Результаты также подчеркивают важность учета 
возрастных изменений в иммунологическом про-
филе таких пациентов при интерпретации имму-
нологических данных. Однако для подтверждения 
этих результатов необходимы крупномасштабные 
исследования.
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Аннотация
Введение. Бронхиальная астма у детей — актуальная медицинская проблема. В настоящее время выделяют отдельные 
кластеры вариантов БА и различные ее фенотипы. ОРВИ являются наиболее частым триггером обострений БА, что акту-
ализирует изучение интерферонового статуса. 
Методы. Проведено исследование ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке крови у детей с АИБА (n = 60) и ВИБА (n = 10). 
Результаты. Выявлено повышение ИФН-γ при АИБА в 1,9 раза, при ВИБА в 1,7 раза. Повышение ИФН-α отмечалось как 
при АИБА — в 4,7 раза (2,95±0,73 пг/мл), так и при ВИБА — в 9,9 раз (6,24±1,32 пг/мл). Cнижение ИФН-γ в сыворотке 
крови регистрировалось при АИБА средней степени тяжести (1,23±1,59 пг/мл) и при тяжелой АИБА (0,76±0,64 пг/мл). 
Заключение Снижение содержания ИФН-γ является важным фактором тяжелого течения АИБА. В качестве дополни-
тельного маркера для диагностики фенотипа БА предлагается использование соотношения ИФН-α / ИФН-γ. 
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Abstract
Introduction. Bronchial asthma in children is an urgent medical problem. Currently, there are separate clusters of BA variants and 
various phenotypes. ARVI is the most frequent trigger of BA exacerbations, which makes the study of interferon status relevant. 
Methods. A study of IFN-α and IFN-γ in the blood serum of children with AIBA (n = 60) and VIBA (n = 10). 
Results. An increase in IFN-γ was found in AIBA by 1.9 times and in VIBA by 1.7 times. An increase in IFN-α was observed in 
both AIBA (4.7 times, 2.95±0.73 pg/ml) and VIBA (9.9 tim  es, 6.24±1.32 pg/ml). A decrease in IFN-γ in the blood serum was 
observed in moderate AIBA (1.23±1.59 pg/ml) and severe AIBA (0.76±0.64 pg/ml).
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность бронхиальной астмы (БА) 

и другой аллергической патологии нарастает па-
раллельно с урбанизацией и индустриализацией 
современного общества. БА у детей — серьезная 
медицинская проблема в связи с широкой распро-
страненностью, сложностью диагностики и лече-
ния [1, 2, 3]. В РФ, по данным эпидемиологиче-
ских исследований, распространенность БА среди 
детей и подростков составляет около 10–15 % [4]. 
В настоящее время выделяют отдельные класте-
ры вариантов БА и различные ее фенотипы. По 
данным исследований, аллерген-индуцируемый 
(атопический) фенотип БА (АИБА) является са-
мым распространенным в педиатрии [5]. Установ-
лено, что у детей формирование АИБА связано 
c генетической особенностью функционирования 
врожденного и  адаптивного иммунного ответа 
[6]. У пациентов с АИБА имеет место снижение 
функциональной активности Treg-лимфоцитов 
и  направление адаптивного иммунного ответа 
в  сторону Т2-клеток, что определяет избыточ-
ный синтез интерлейкинов (ИЛ) — ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13, гиперпродукцию IgE и хемотаксис эози-
нофилов. Синтез провоспалительных цитокинов 
способствует миграции воспалительных клеток из 
сосудистого русла и формированию хронического 
воспаления дыхательных путей [7].

Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) — важнейший фактор, определяющий 
фенотипическую реализацию заболевания. ОРВИ 

являются наиболее частым триггером обострения 
АИБА у  детей, и,  с  другой стороны, вирусные 
и бактериальные патогены могут активно влиять 
на иммунный ответ ребенка, способствуя вто-
ричному инфицированию дыхательных путей, 
увеличивая бронхиальную гиперреактивность 
с развитием бронхоспазма [8]. Вирусные и бакте-
риальные патогены могут стать причинно-значи-
мыми аллергенами с формированием вирус-инду-
цированного фенотипа БА (ВИБА). 

Система врожденного иммунитета, включаю-
щая, в частности, систему интерферонов, счита-
ется одним из первых рубежей защиты организма 
человека при внедрении вирусов, способствуя их 
элиминации на ранних этапах [7, 9–11]. Кроме 
того, система ИФН (интерферонов) играет роль 
связующего звена между врожденным и  приоб-
ретенным иммунитетом, обеспечивая пролифера-
цию и дифференцировку клеток иммунной систе-
мы в  активации противовирусного иммунитета. 
ИФН представляют собой семейство цитокинов 
с широким спектром биологической активности 
[12]. В зависимости от выполняемых функций ти-
пов клеток-продуцентов и рецепторов ИФН раз-
деляют на три группы: ИФН I типа, включающие 
ИФН-α и ИФН-β, ИФН II типа, или иммунные, 
к которым относят ИФН-γ, и ИФН III типа, кото-
рые раньше именовали как интерфероноподобные 
белки. Основная функция ИФН I и III типа — про-
тивовирусная активность, а ИФН II типа — имму-
норегуляторная. У человека описано 13 подтипов 
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ИФН-α, основными продуцентами являются плаз-
моцитоидные дендритные клетки, кроме того, его 
синтезируют макрофаги. ИФН-β продуцируется 
фибробластами, макрофагами, эпителиальными 
клетками. ИФН II типа выделяются в  ответ на 
антигенную стимуляцию лимфоцитов и  кости-
мулирующих рецепторов на поверхности клеток. 
Центральная роль в развитии атопического вос-
паления принадлежит ИФН-γ, антагонисту ИЛ-4, 
который, в свою очередь, выступает в роли основ-
ного индуктора синтеза IgE [13]. 

Исходя из вышеизложенного, изучение интер-
феронового профиля при фенотипических вари-
антах БА является перспективным направлением 
исследования в аспекте воздействий на процессы 
аллергического воспаления и оптимизации тера-
пии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить показатели интерферонового стату-

са у  детей с  аллерген-индуцированной (АИБА) 
и вирус-индуцированной (ВИБА) бронхиальной 
астмой. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в дизайне когортного попе-

речного исследования. Исследование проводи-
лось на базе аллергологического отделения ГАУЗ 
ДРКБ МЗ РТ г. Казань; ГАУЗ ДГП № 9 г. Казань. 

Критерии включения: возраст детей от 3 до 
17  лет, верифицированный диагноз БА. Крите-
рии исключения: хронические воспалительные 
заболевания в анамнезе; острые воспалительные 
заболевания менее 1 месяца до начала исследова-
ния; вакцинация и (или) использование иммуно-
модуляторов в течение 3 месяцев до включения 
в исследование. 

На исследования получено информированное 
согласие родителей (законных представителей) 
детей. Диагностика и объем обследований прово-
дились в соответствии с Федеральными клиниче-
скими рекомендациями по БА [4]. 

Клиническая характеристика основывалась на 
анамнестических данных, объективном осмотре, 
результатах лабораторных и  инструментальных 
методов исследования. Оценка клинических па-
раметров проводилась с использованием клини-
ческих рекомендаций по БА. Всем детям прово-
дилось рутинное общеклиническое (ОАК, ОАМ, 
биохимия крови) и аллергологическое обследо-

вание — кожное тестирование в стадии ремиссии 
и определение общего и специфических IgE. 

В исследование включено 70 детей в возрасте 
от 3 до 17 лет с диагнозом БА. У всех детей была 
коморбидная патология — атопический дерматит 
(АтД). Обострение АтД на момент обследова-
ния отмечалось у 5 детей (3,50%), стадия ремис-
сии — у 62 пациентов (43,40%). Для исследования 
сформированы 2 группы: первая — дети с АИБА 
(61 человек), вторая — с ВИБА (9 человек). В кон-
трольную группу вошли 15 условно здоровых де-
тей. Определение уровня ИФН-α и ИФН-γ про-
водилось методом ИФА с использованием набора 
реагентов «Вектор БЕСТ» (Новосибирск, Россия) 
согласно инструкции фирмы производителя на 
базе Казанского научно-исследовательского ин-
ститута эпидемиологии и микробиологии. 

Для статистического анализа применялась про-
грамма GNU PSPP 2.0.0. Для сравнения показа-
телей использовался t-критерий Стьюдента при 
уровне значимости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ

При проведении специфического аллергологи-
ческого обследования у детей с БА доминирующей 
была сенсибилизация к аллергену кошки, что со-
ставило 42,35%. Клещевая сенсибилизация зани-
мала вторую позицию и была выявлена у 17,54% 
детей, при этом превалировала сенсибилизация 
к Dermatophagoides farinae (15,24%). Пыльцевая 
сенсибилизация отмечалась в 4,54% случаев, при 
этом превалировала сенсибилизация к пыльце бе-
резы (5,53%). Среди грибковой сенсибилизации 
чаще выявлялись плесневые грибы Аlternaria al-
ternata (1,24%).

В таблице 1 представлена концентрация ин-
терферонов в сыворотке крови у детей с АИБА 
и ВИБА и данные группы контроля. Уровни ин-
терферонов у детей контрольной группы соответ-
ствовали референсным показателям для наборов 
«Гамма-Интерферон ИФА-Бест» и  «Альфа-Ин-
терферон ИФА-Бест». Для ИФН-α в  сыворот-
ке крови они составляет 0–6 пг/мл, для ИФН-γ 
в сыворотке крови 0–15 пг/мл. Изменение уров-
ней интерферонов у детей с АИБА и ВИБА но-
сит однонаправленный характер, по сравнению 
с группой условно здоровых детей. 

Достоверное повышение ИФН-γ по сравне-
нию с группой контроля при АИБА отмечалось 
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в 1,9 раза, а при ВИБА в 1,7 раза. Статистически 
значимых различий по уровню ИФН-γ между 
группами детей с  различными фенотипически-
ми вариантами БА не обнаружено. Выраженное 
повышение ИФН-α отмечалось как при АИБА — 
в 4,7 раза, так и при ВИБА — в 9,9 раза. Достовер-
ное повышение уровня ИФН-α регистрировалось 
при ВИБА по сравнению с АИБА. 

Для дальнейшего анализа цитокинового про-
филя выделены варианты течения БА в зависимо-
сти от тяжести течения данной патологии (интер-
миттирующее, легкое, среднетяжелое и тяжелое 
течение). 

Интермиттирующая БА отмечалась у  20% 
обследуемых, легкая — у  22,86%, среднетяже-
лая — у 50 %, тогда как тяжелая — у 7,4 %. Таким 
образом, превалировала БА средней тяжести. 
При фенотипе АИБА интермитирующая БА со-
ставила 21,67%, легкая — 21,67%, средней тяже-

сти — 51,67%, тяжелая — 5%. Таким образом, рас-
пределение по тяжести БА при варианте АИБА 
практически дублирует общее распределение по 
БА в целом. При фенотипе ВИБА превалировал 
вариант интермиттирующей БА, что составило 
40%, легкая БА регистрировалась в 26,7%, сред-
нетяжелая — в 33,3%. Необходимо отметить, что 
тяжелое течение при ВИБА не отмечалось. 

В таблице 2 представлены результаты исследо-
вания по уровню ИФН-α в зависимости от степе-
ни тяжести ВИБА и АИБА. У детей с ВИБА при 
интермиттирующей (6,24±2,25 пг/мл), легкой 
(4,74±1,03 пг/мл) и среднетяжелой (4,89±3,53 пг/
мл) БА выявлено статистически значимое повы-
шение в сыворотке крови ИФН-α по сравнению 
с соответствующими вариантами тяжести течения 
при АИБА (р = 0,001; 0,031; 0,001 соответственно). 

В таблице 3 представлены результаты по содер-
жанию ИФН-γ в сыворотке крови детей в зависи-

	Таблица 1.	� Уровни интерферонов при аллерген-индуцируемой и вирус-индуцируемой БА у детей (таблица автора)
	 Table 1.	� Interferon levels in allergen-induced and virus-induced bronchial asthma in children (author’s table)

Цитокины Вирус-индуцируемая брон-
хиальная астма (n = 10), пг/мл

Аллерген-индуцируемая бронхиальная 
астма (n = 60), пг/мл

Группа контроля 
(n = 15), пг/мл

Значение p

ИФН-α 6,24±1,32*/** 2,95±0,73* 0,63±0,84 p* = 0,021
p** = 0,001

ИФН-γ 2,75±1,05* 2,31±1,37* 1,24±0,43 p = 0,001

Примечание: * — p < 0,05 при сравнении с контрольной группой; ** — p < 0,05 при сравнении фенотипических вариантов БА. 

	Таблица 2.	� Уровень ИФН-α у детей с различными фенотипами БА в зависимости от степени тяжести заболевания 
(таблица автора)

	 Table 2.	� IFN-α levels in children with different BA phenotypes, depending on the severity of the disease (author’s table)

Степень тяжести Вирус-индуцируемая бронхиальная 
астма, пг/мл
Группа 1

Аллерген-индуцируемая 
бронхиальная астма, пг/мл 
Группа 2 

Значение p 

Интермиттирующая
Гр 1а n = 6, Гр 1в n = 22

6,24±2,25 * 2,01±1,04 p1в, 2в = 0,001

Легкая 
Гр 2а n = 4, Гр 2в n = 30

4,74±1,03* 2,64±0,73 p2а, 2в = 0,031

Средней степени тяжести 
Гр 3а n = 5, Гр 3в n = 51

4,89±3,53* 2,75±1,74 p3а, 3в = 0,001

Тяжелой степени 
Гр 2в n = 4 

- 2,49±0,58 -

Значения p p1а, 2а = 0,061
p2а, 3а = 0,063

p1в, 2в = 0,085
p1в, 2в = 0,092
p3в, 4в = 0,063

Примечание: * — p < 0,05 между группами 1 и 2; ** — p < 0,05, достоверные различия между группами 1а, 2а; 1в, 2в; *** — p < 0,05, достоверные раз-
личия между группами 2а, 3а; 2в, 3в; **** — p < 0,05, достоверные различия между группами 3в, 4в.
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мости от степени тяжести ВИБА и АИБА. При 
АИБА достоверных различий между группами 
с интермиттирующей и легкой БА не обнаружено, 
хотя отмечена тенденция к снижению ИФН-γ при 
легкой БА по сравнению с  интермиттирующей. 
Статистически значимое снижение ИФН-γ в сыво-
ротке крови регистрировалось при АИБА средней 
степени тяжести (1,23±1,59 пг/мл, p2в, 3в = 0,022) 
и при тяжелой АИБА (0,76±0,64 пг/мл, p = 0,003). 
При ВИБА достоверных различий по содержанию 
ИФН-γ в сыворотке крови детей с интермиттиру-
ющей, легкой и среднетяжелой БА не обнаружено 
(p = 0,061; p = 0,063 соответственно).

Таким образом, наблюдается дисбаланс содер-
жания ИФН-γ при АИБА, что проявляется в более 
высоком уровне ИФН-γ при интермиттирующей 
и легкой БА и его снижении при среднетяжелом 
и тяжелом течении заболевания. В нашем иссле-
довании уровень ИФН-γ <2 пг/мл характеризует 
среднетяжелую БА, а уровень <0,5 пг/мл — тяже-
лую АИБА. Итак, ослабление отрицательной регу-
ляции T2-воспаления при снижении содержания 
IFN-γ, описанное выше, является по-видимому, 
одним из важных факторов, способствующих бо-
лее тяжелому течению АИБА у детей. 

Также у детей с БА нами отмечено повышение 
уровня ИФН-α при фенотипах АИБА и ВИБА. 
Наши данные согласуются с  исследованиями, 
в  которых продемонстрировано регулирующее 
влияние на течение аллергического воспаления не 
только ИФН-γ, но и ИФН I типа (ИФН-α/β), ко-

торые блокируют формирование T2-лимфоцитов 
и  ингибируют секрецию их цитокинов [14–16]. 
Так, авторы установили, что ранее неизвестный 
отрицательный регуляторный механизм влия-
ния системы ИФН І типа на функции Т2-клеток, 
включая действие ИЛ-4 в качестве основного ме-
диатора Т2-ответа, обеспечивается дифференци-
ровкой Т-2 -клеток, тем самым вызывая высвобо-
ждение и  стабилизацию фактора транскрипции 
GATA3

По-видимому, эти селективные механизмы кон-
троля Т2-воспаления определяют в нашем иссле-
довании повышение уровня ИФН-α при АИБА. 

Нами отмечен также более высокий уровень 
ИФН-α при ВИБА по сравнению с АИБА. Воз-
можно, данный феномен определяется избыточ-
ной сигнализацией цитокинов при частых ре-
спираторных вирусных инфекциях, характерных 
для ВИБА. По литературным данным, выработка 
ИФН-α усугубляет повреждение легочной тка-
ни во время респираторных вирусных инфекций 
и аллергического воспаления [17–19].

Длительные ответы ИФН-α и ИФН-β приво-
дят к системным провоспалительным эффектам, 
тогда как ИФН-γ в основном вызывает локальный 
противовирусный иммунитет. Белок p53, индуци-
рованный ИФН-α и ИФН-β, снижает пролифера-
цию и дифференциацию эпителия, что, по-види-
мому, является важным звеном патогенеза ВИБА. 

Максимально высокие значения уровня 
ИФН-α при ВИБА в целом соответствует пред-

	Таблица 3.	� Уровень ИФН-γ у детей с различными фенотипами БА в зависимости от степени тяжести заболевания 
(таблица автора)

	 Table 3.	� IFN-γ levels in children with different BA phenotypes, depending on the severity of the disease (author’s table)

Степень тяжести Вирус-индуцируемая бронхиальная 
астма, 
пг/мл
Группа 1

Аллерген-индуцируемая 
бронхиальная астма, 
пг/мл
Группа 2

Значение p 

Интермитирующая
Гр 1а n = 6, Гр 1в n = 22

3,87±1,74 3,03±0,64 p1а, 1в = 0,076

Легкая 
Гр 2а n = 4, Гр 2в n = 30

2,85±0,97 2,69±1,89 p2а, 2в = 0,83

Средней степени тяжести Гр 
3а n = 5, Гр 3в n = 51

2,99±1,87 1,23±1,59 */*** p3а, 3в = 0,047

Тяжелая степень 
Гр 4в n = 4 

-  0,76±0,64**** -

Значения p p1а, 2а = 0,061
p2а, 3а = 0,063

p1в, 2в = 0,085
p2в, 3в = 0,022
p3в, 4в = 0,003

Примечание: Гр — группы детей, * — p < 0,05, различия между группами 1а, 1в; 2а, 2в; 3а, 3в; ** — p < 0,05, различия между группами 1а, 2а; 1в, 2в; 
*** — p < 0,05, различия между группами 2а, 3а; 2в, 3в; **** — p < 0,05, различия между группами 3в, 4в. 
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ставлению об участии данного цитокина в разви-
тии инфекционного воспаления. Исходя из выше-
изложенного в качестве дополнительного маркера 
для диагностики фенотипа БА нами предложено 
использовать соотношение ИФН-α/ИФН-γ: при 
ВИБА это соотношение составляет 2:1 а  при 
АИБА — 1:1, что продемонстрировано в таблице 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В современных условиях у детей с БА домини-

рующей является эпидермальная сенсибилизация 
(42,35%), на второй позиции находится сенсиби-
лизация к клещам домашней пыли (17,54%) с пре-

валированием повышенной чувствительности 
к Dermatophagoides farinae (15,24%). У детей с фено-
типическими вариантами АИБА и ВИБА регистри-
руется повышенный уровень ИФН-γ и ИФН-α, что 
определяется процессами контроля аллергического 
воспаления и  высокой инфекционной нагрузкой 
рецидивирующими ОРВИ. Снижение содержания 
ИФН-γ является важным фактором более тяжело-
го течения АИБА, что определяется менее эффек-
тивными процессами контроля аллергического вос-
паления. В качестве дополнительного маркера для 
диагностики фенотипа БА возможно использование 
соотношения ИФН-α/ИФН-γ. 
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Аннотация
Цель. Изучить взаимосвязь концентрации трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) в сыворотке крови больных 
бронхиальной астмой (БА) в зависимости от степени тяжести заболевания и объема базисной терапии.
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 159 детей, страдающих атопической БА, из них легкое те-
чение БА наблюдалось у 79 (49,7%) больных, среднетяжелое — у 33 (20,75%) человек и тяжелое — у 47 (29,55%) обсле-
дованных пациентов. В группу контроля вошли 30 детей I и IIа групп здоровья. Всем включенным в исследование детям 
определяли концентрацию TGF-β1 в сыворотке крови методом ИФА с использованием наборов Human TGF-β1 Platinum 
ELISA, произведенных компанией «Бендер МедСистемс ГмбХ», Австрия (Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna 
Biocenter 2, 1030 Vienna, Austria). 
Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием пакета программ Statistics 12.0.
Результаты. При исследовании концентрации TGF-β1 в сыворотке крови у обследованных пациентов с БА было уста-
новлено повышение показателей этого цитокина в сыворотке крови (9,61 [9,31; 196,0] пг/мл) по сравнению со здоровы-
ми пациентами (p < 0,0001). Максимальные значения были зарегистрированы у больных с легким течением БА (10,39 
[9,52; 604,90] пг/мл), в то время как при тяжелом течении его значения были достоверно ниже (9,34 [9,13; 9,56] пг/мл) 
[р = 0,009]. Установлено, что у больных, получающих монотерапию ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКС), 
значения данного фактора роста в сыворотке крови (237,68 [9,49; 604,90] пг/мл) превышали показатели, установленные 
у пациентов, применяющих комбинации ИГКС с антилейкотриеновыми препаратами (9,76 [9,70; 10,39] пг/мл) или дли-
тельно действующими β2-агонистами (9,34 [9,31; 9,91] пг/мл) или их сочетанием (9,61 [9,22; 9,79] пг/мл).
Заключение. Результаты проведенных исследований показали, что TGF-β1 не только играет значимую роль в патогенезе 
БА, но и оказывает влияние на тяжесть клинических проявлений заболевания. Установлено, что у больных при тяжелом 
течении БА значения TGF-β1 были ниже, чем при легком (р = 0,009). А изучение изменений концентрации данного ци-
токина у больных показало наличие повышенных значений у пациентов, получающих монотерапию ИГКС. Полученные 
результаты достаточно неоднозначны и заставляют задуматься о продолжении исследований в данном научном направ-
лении.
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Abstract
Objective: the study to relationship between the concentration of transforming growth factor β1 (TGF-β1) in the blood serum of 
patients with bronchial asthma (BA), depending on the severity of the disease and the volume of basic therapy.
Materials and methods. A comprehensive examination of 159 children suffering from atopic asthma was conducted, of which 
79 (49.7%) patients had mild asthma, 33 (20.75%) had moderate asthma, and 47 (29.55%) patients had severe asthma. The con-
trol group included 30 children of health groups I and IIa. All children included in the study had their serum concentrations of 
TGF-β1 determined by ELISA using Human TGF-β1 Platinum ELISA kits manufactured by Bender MedSystems GmbH, Aus-
tria (Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna, Austria). 
Statistical processing of the obtained data was carried out using the Statistics 12.0 software package.
Results. The results of the conducted studies have shown that TGF-β1 plays a significant role in the pathogenesis of asthma. And 
the study of changes in the concentration of this cytokine in patients depending on the volume of basic therapy makes us think 
about the development of new targeted therapeutic drugs to optimize pharmacotherapeutic approaches to the treatment of this 
disease.
Conclusion. The results of the conducted studies showed that TGF-β1 not only plays a significant role in the pathogenesis of BA, 
but also affects the severity of clinical manifestations of the disease. It was found that in patients with severe asthma, TGF-β1 va
lues were lower than in mild asthma (p = 0.009). And the study of changes in the concentration of this cytokine in patients showed 
the presence of increased values in patients receiving monotherapy with ICS. The results obtained are quite ambiguous and make 
one think about continuing research in this scientific direction.
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ВВЕДЕНИЕ. Бронхиальная астма (БА) является 
гетерогенным заболеванием, характеризующимся 
хроническим воспалением дыхательных путей, на-
личием респираторных симптомов, таких как при-
ступы затруднения дыхания, удушья, свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, 
которые варьируют по времени и интенсивности 
и  проявляются вместе с  вариабельной обструк-
цией дыхательных путей [1]. Данное заболевание 
представляет актуальную медико-социальную 
проблему современной педиатрии и является од-
ним из самых распространенных неинфекцион-

ных заболеваний среди детей. В раннем детском 
возрасте около 90% случаев возникновения брон-
хообструктивного синдрома приходится на БА [2, 
3, 4]. Данное заболевание существенно влияет на 
качество жизни, поэтому изучение механизмов его 
патогенеза является актуальной проблемой педи-
атрии и медицины в целом [5, 6].

Основными патофизиологическими характе-
ристиками БА являются хроническое воспаление 
и  ремоделирование стенки дыхательных путей, 
которое включает гиперплазию бокаловидных 
клеток, субэпителиальный фиброз, отложение 
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коллагена, гипертрофию гладких миоцитов, уве-
личение их процентного соотношения и измене-
ния во внеклеточном матриксе. В формировании 
этих процессов важную роль играют факторы 
роста, такие как трансформирующий фактор ро-
ста β1 (TGF-β1), фактор роста эндотелия сосудов 
и другие [7, 8, 9, 10]. При этом важно отметить, что 
при ремоделировании также происходят необра-
тимые изменения в рецепторном аппарате тканей, 
что приводит к снижению ответа на терапию ле-
карственными препаратами. Поиск инструментов, 
которые могут предсказать развитие необратимых 
структурных изменений в бронхах, особенно сло-
жен, поэтому важное практическое значение име-
ет исследование новых молекулярных биомарке-
ров [11, 12]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить взаимосвязь 
концентрации TGF-β1 в сыворотке крови больных 
бронхиальной астмой со степенью тяжести забо-
левания, а также объемом базисной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Для реализации 
поставленной цели проведено одномоментное 
исследование анамнестических, клинических, 
лабораторных данных, а  также результатов 
функциональных методов исследования 159 де-
тей, страдающих БА различной степени тяжести, 
а также 30 детей I и IIа групп здоровья вошед-
ших в  группу контроля. Постановка диагноза 
БА осуществлялась в соответствии с действую-
щими клиническими рекомендациями [13]. Кри-
терии включения больных БА в  исследование: 
девочки и  мальчики в  возрасте от 6 до 18  лет 
включительно с установленным диагнозом БА, 
наличие подписанного пациентом (в возрас-
те старше 15  лет) или родителями (для детей 
младше 15 лет) информированного согласия на 
проведение исследования, подтвержденный ди-
агноз БА, установленный не ранее чем за 6 меся-
цев до начала настоящего исследования, частота 
и выраженность симптомов бронхообструкции, 
степень ограничения физической активности, 
а также показатели вариабельности ПСВ (пико-
вой скорости выдоха) и ОФВ1, соответствующие 
определенной степени тяжести БА. Дети были 
включены в  исследование вне зависимости от 
объема получаемой ими базисной терапии. Кри-
терии невключения больных в исследование: от-
сутствие информированного согласия, наличие 

признаков респираторной инфекции на момент 
включения в настоящее исследование, наличие 
сопутствующей хронической бронхолегочной 
патологии, крайне тяжелое состояние больного, 
требующее проведения реанимационных меро-
приятий, наличие тяжелой сопутствующей пато-
логии других органов, находящейся в стадии де-
компенсации, отказ от проведения необходимых 
лечебных и диагностических мероприятий [13]. 

Степень тяжести БА определяли согласно кри-
териям, приведенным в Национальной программе 
«Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика», 2021. Всех больных БА распре-
делили на следующие группы:

1-я группа — дети с легкой степенью тяжести: 
79 (49,7%) человек;

2-я группа — дети со средней степенью тяжести: 
33 (20,8%) человека;

3-я группа — дети с  тяжелой степенью БА: 
47 (29,6%) человек.

Определение уровня TGF-β1 в крови проводи-
лось методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов Human TGF-β1 Platinum 
ELISA, произведенных компанией «Бендер Мед-
Системс ГмбХ», Австрия (Bender MedSystems 
GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna, 
Austria). 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistics 12.0. Нормальность распределе-
ния проверялась с  использованием критериев 
Колмагорова — Смирнова и Шапиро — Уилка. 
В случаях, когда распределение признаков со-
ответствовало нормальному, для анализа при-
менялся параметрический метод — t-критерий 
Стьюдента, при отличном от нормального рас-
пределении — критерий Манна — Уитни. Также 
применяли методы дисперсионного анализа: при 
нормальном распределении параметрический 
дисперсионный анализ ANOVA (при попарном 
сравнении как этапе дисперсионного анали-
за оценка статистической значимости отличия 
между группами при равном объеме выборок 
проводили с  помощью критерия Тьюки, при 
неравных N предпочтение отдавали критерию 
Дункана); при распределении, отличном от нор-
мального, дисперсионный анализ осуществляли 
с помощью критерия Крускала — Уоллиса. Ста-
тистически значимыми отличия считались при 
р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате изучения изменений концентра-

ции TGF-β1 в сыворотке крови у обследованных 
пациентов с БА было установлено наличие досто-
верно значимых отличий показателей этого ци-
токина у больных БА (9,61 [9,31; 196,0] пг/мл) 
по сравнению с пациентами контрольной группы 
(2,54 [2,34; 3,02] пг/мл) [p < 0,0001] (см. табл. 1). 
При этом установлено, что максимальные по-
казатели TGF-β1 выявлены у больных с легким 
течением БА (10,39 [9,52; 604,90] пг/мл), в  то 
время как при тяжелом течении его значения 

были достоверно ниже (9,34 [9,13; 9,56] пг/мл) 
[р = 0,009].

Таким образом, чем тяжелее клинические про-
явления БА, тем ниже уровень данного цитокина 
в сыворотке крови (см. рис. 1). Предположительно, 
данная закономерность обусловлена срывом ком-
пенсаторных реакций организма и тем, что TGF-β1, 
как один из важных регуляторных цитокинов, при-
водит к торможению иммунного ответа. При тяже-
лом течении БА постепенно истощаются защитные 
механизмы, в то время как синтез провоспалитель-
ных цитокинов остается на высоком уровне. 

	Таблица 1.	� Показатели TGF-β1 в сыворотке крови больных с различным течением БА, представлены в виде медианы 
и квартилей [Q25; Q75], Ме [Q25; Q75], пг/мл (таблица авторов)

	 Table 1.	� TGF β1 levels in the blood serum of patients with different BA courses, presented as Median and quartiles [Q25; 
Q75], Me [Q25; Q75], pg/ml (authors’ table)

Легкое течение БА
n = 79

Среднетяжелоетечение БА
n = 33

Тяжелое течение БА
n = 47

Р

1 2 3
10,39 [9,52; 604,90] 9,61 [9,31; 196] 9,34 [9,13; 9,56] р1,2 = 0,066

р2,3 = 0,599
р1,3 = 0,025
р1,2,3 = 0,007

Примечание: в таблице величины представлены в виде медианы [нижний квартиль; верхний квартиль]. 
р1,2,3 — значимость различий в трех группах (по критерию Краскелла — Уолиса);
p1,2 — значимость различий между легким и среднетяжелым течением БА;
p1,3 — значимость различий между легким и тяжелым течением БА;
p2,3 — значимость различий между среднетяжелым и тяжелым течением БА.
Жирным шрифтом выделены р < 0,05.

	Рис. 1.	� График распределения показателей TGF-β1 в сыворотке крови больных БА различной степени тяжести 
(рис. авторов)

	 Fig. 1.	� Diagram of distribution of TGF-β1 indicators in the blood serum of patients with bronchial asthma of varying 
severity (authors’ ill.)
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Также TGF-β1 играет важную роль в процессах 
ремоделирования тканей. Он обеспечивает фено-
тическое превращение коллагенобластов в мио-
фибробласты, их активацию и угнетение апоптоза 
миофибробластов, приводя тем самым к  гипер-
трофии первичной гладкомышечной клетки брон-
хов, а следовательно, способствуя прогрессирова-
нию бронхообструкции в период обострения БА. 
Кроме того, он способствует инициации и  про-
грессированию фиброза. Данный цитокин может 
одновременно тормозить расщепление коллагена 
путем снижения уровня протеаз и повышения со-
держания тканевых ингибиторов протеаз, являясь 
одним из основных факторов индукции фиброза 
и склероза в дыхательных путях. Эта морфоло-
гическая перестройка в стенке бронха приводит 
к  появлению частично обратимой или необра-
тимой обструкции дыхательных путей, лежащей 
в  основе патогенеза БА. Можно предположить, 
что сохраняющиеся высокие концентрации дан-
ного цитокина у больных с легким течением забо-
левания являются проявлением активности дан-
ных процессов, а снижение содержания TGF-β1 
в сыворотке крови больных БА с тяжелым тече-
нием заболевания косвенно свидетельствует о за-
вершении процессов ремоделирования бронхов. 

Принимая во внимание высокую значимость 
влияния базисной терапии не только на течение 
заболевания, но и на процессы ремоделирования 
тканей, особый интерес представляет изучение из-
менений TGF-β1 в сыворотке крови в зависимо-
сти от объема терапии. Большинство детей, стра-

дающих БА, получали базисную терапию — 152 
(95,60%) ребенка. Средняя продолжительность 
лечения составила — 9,96±19,28 месяца. При этом 
в равной степени часто назначались как монопре-
параты ИГКС — 39 (24,53%) детям, так и их соче-
тания с длительно действующими β2-агонистами 
(ДДБА) — 34 (21,38%) больным, так и с антилей-
котриеновыми препаратами (АЛТ) — 35 (22,01%) 
пациентам, в то время как комбинацию ИГКС/
ДДБА + АЛТ получали 44 (27,68%) обследован-
ных. Стоит отметить, что 7 человек (4,4%) не по-
лучали базисную терапию. Больные, получающие 
генно-инженерные биологические препараты, не 
были включены в исследование.

Анализ полученных показателей в  сыворотке 
крови больных, получающих разные лекарственные 
препараты, установил, что пациенты, получающие 
ИГКС в виде монотерапии, имеют значения данного 
фактора роста в сыворотке крови достоверно выше, 
чем у пациентов в других группах, принимающих 
комбинированную терапию (р = 0,019) (табл. 2).

На основании полученных результатов иссле-
дования можно предположить, что назначение 
монотерапии ИГКС не приводит к снижению по-
казателей TGF-β1, а необходимо добавление пре-
паратов с другим механизмом действия для пре-
дотвращения развития ремоделирования бронхов 
у больных, страдающих БА.

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании литературных данных установ-

лено, что изменение строения стенки дыхатель-

	Таблица 2.	� Распределение показателей TGF-β1 в сыворотке крови больных в зависимости от объема базисной тера-
пии, представлены в виде медианы и квартилей, Ме [Q25; Q75], пг/мл

	 Table 2.	� Distribution of TGF-β1 indicators in the blood serum of patients depending on the volume of basic therapy, 
presented as Median and quartiles, Me [Q25; Q75], pg/ml

№ Объем базисной терапии, которую получали 
больные БА

Показатели TGF-β1 в сыворотке крови 
больных,
Ме [Q25; Q75], пг/мл

P

0 Не получал базисную терапию
n = 7 (4,4%)

9,52 [9,28; 9,52] р0,1 = 0,164
р0,2 = 0,772
р0,3 = 0,995
р0,4 = 0,987
р1,2 = 0,559
р1,3 = 0,019
р1,4 = 0,057
р2,3 = 0,832
р2,4 = 0,099
р3,4 = 0,902
р0,1,2,3,4 = 0,007

1 ИГКС 
n = 39 (24,53%)

237,68 [9,49; 604,90]

2 ИГКС+АЛТ
n = 35 (22,01%)

9,76 [9,70; 10,39]

3 ИГКС/ДДБА
n = 34 (21,38%)

9,34 [9,31; 9,91]

4 ИГКС/ДДБА + АЛТ
n = 44 (27,68%)

9,61 [9,22; 9,79]

Примечание: в таблице величины представлены в виде медианы [нижний квартиль; верхний квартиль]. 
р0,1,2,3,4 — значимость различий во всех группах (по критерию Краскелла — Уолиса);
Жирным шрифтом выделены р<0,05.
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ных путей, наблюдаемое при астме, связано с субэ-
пителиальным фиброзом и усиленной активацией 
фибробластов бронхов человека при переходе из 
фибробластов в миофибробласты, индуцируемое 
главным образом TGF-β1 [14, 15]. Источниками 
данного цитокина являются преимущественно ма-
крофаги, фибробласты, эндотелиоциты, нейтро-
филы, эозинофилы, тучные клетки, гладкомы-
шечные клетки, процентное содержание которых 
резко возрастает при БА. Повышенная активность 
TGF-β1 способствует инициации и прогрессиро-
ванию фиброза в  различных тканях, особенно 
в бронхах [16, 17, 18]. Индукция фиброза в ответ на 
местное введение TGF-β1 у мышей подтверждает 
взаимосвязь между усилением передачи сигналов 
TGF-β1 и  разрастанием соединительнотканных 
элементов с одной стороны, а с другой, в резуль-
тате фиброза постепенно снижается количество 
клеток, имеющих рецепторы к  ИГКС, в  связи 
с замещением компонентов тканей коллагеновы-
ми волокнами и продуктами деградации тканей 
[19, 20]. Данные высказывания подтверждаются 
результатами проведенных нами исследований: 
зарегистрированное снижение уровня TGF-β1 
в сыворотке крови больных с тяжелым течением 
БА может свидетельствовать о завершении про-
цессов ремоделирования в тканях бронхолегочной 
системы и тяжесть клинических проявлений, воз-
можно, обусловлена отсутствием ответа на прово-
димую терапию у пациентов.

Определение уровня TGF-β1 в сыворотке кро-
ви является достаточно неоднозначным маркером, 
и это доказывает целый ряд проведенных исследо-
ваний. Так, в работе Потаповой Н. Л. и Гаймолен-
ко И. Н. показано, что концентрация TGF-β1 в сы-
воротке крови у больных БА значительно выше, 
как при неконтролируемом течении (124,9 [91,6; 
138,45] пг/мл), так и при контролируемом (90,5 
[46,75; 119,0] пг/мл), по сравнению с контрольной 
группой (39,25 [(26,4; 111,4)] пг/мл) [p  < 0,05] 
[21]. В  исследовании, проведенном Геренг Е. А. 
с коллегами, было обнаружено, что у пациентов, 
страдающих астмой с  необратимой обструкци-
ей дыхательных путей, наблюдается повышен-
ная концентрация определенного фактора роста 
в клетках эпителия бронхов (0,526 (0,437–0,688) 
условных единиц), в  отличие от контрольной 
группы (0,223 (0,098–0,395) условных единиц) 
[р = 0,002]. Кроме того, у лиц с тяжелым течением 
бронхиальной астмы высокие уровни экспрессии 

рецепторов к  TGF-β1 в  эпителиальных клетках 
бронхов коррелируют с  увеличением толщины 
базальной мембраны и  повышенной клеточной 
плотностью фибробластов [22]. Установлено, что 
TGF-β1 индуцирует трансформацию коллагеноб-
ластов в миофибробласты, активирует их и пре-
пятствует апоптозу последних. Это ведет к уве-
личению гладкомышечных клеток бронхов и, как 
следствие, усугубляет бронхиальную обструкцию 
при обострении бронхиальной астмы [23]. Дли-
тельное хроническое воспаление в  респиратор-
ном тракте существенно ухудшает эластические 
свойства дыхательной системы: происходит раз-
рушение эластических волокон паренхимы, что 
ведет к снижению способности легких к упруго-
му возврату в  исходное состояние [24]. Иссле-
дования, проведенные D. S. Postma и  H. A. M. 
Kerstjens, подтверждают, что ремоделирование 
бронхолегочного аппарата, являющееся следстви-
ем воспалительных процессов, значительно транс-
формирует механические характеристики стенок 
дыхательных путей, что, в свою очередь, создает 
условия для формирования необратимой обструк-
ции. Клинически это проявляется в ослаблении 
ответа на бронхорасширяющие препараты у па-
циентов, страдающих БА и хронической обструк-
тивной болезнью легких. Следует подчеркнуть, 
что ключевую роль в этих изменениях играет из-
быточная выработка TGF-β1, который способен 
нарушать регуляцию β2-адренорецепторов у лиц 
с хроническими заболеваниями бронхолегочной 
системы, тем самым снижая эффективность β2-а-
гонистов [25, 26].

Особого внимания заслуживают результаты 
исследований, показавшие, что у больных с мо-
нотерапией ИГКС значения TGF-β1 в сыворот-
ке крови выше, чем у пациентов, принимающих 
комбинированную терапию. К сожалению, в на-
стоящее время нет согласованной информации 
о  влиянии кортикостероидов на экспрессию 
TGF-β1 [27]. В исследовании Halwani R. и соавт. 
не установлено влияние кортикостероидов на 
экспрессию TGF-β и ремоделирование дыхатель-
ных путей у пациентов со средней и тяжелой БА 
[28]. В то же время другие исследователи отме-
чали, что кортикостероиды снижают экспрессию 
TGF-β1 и подавляют тем самым неблагоприят-
ные изменения в бронхах [29]. В работе Manuy-
akorn W. и соавт. показано, что у детей, страдаю-
щих легкой формой БА, не получавших ИГКС, 
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зарегистрированы более высокие уровни TGF-β1 
в плазме, чем у детей с более тяжелым течением 
заболевания, получавших кортикостероиды [30]. 
Эти результаты согласуются с данными, получен-
ными в рамках данной работы. В исследовании 
Todorova L. и соавт., проведенном на фибробла-
стах человека, полученных из биоптатов бронхов 
больного с БА, было показано, что применение 
комбинированного препарата ИГКС/ДДБА мо-
жет противодействовать усиленной выработке 
коллагена бронхиальными фибробластами при 
астме и нормализовать выработку TGF-β1 [31]. 
Однако данных о влиянии препаратов базисной 
терапии на выработку факторов роста у больных 
БА мало, что представляет практический интерес 

и диктует необходимость продолжения исследо-
ваний в данном научном направлении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенных ис-
следований показали, что TGF-β1 не только играет 
значимую роль в патогенезе БА, но и оказывает вли-
яние на тяжесть клинических проявлений заболева-
ния. Установлено, что у больных при тяжелом тече-
нии БА значения TGF-β1 были ниже, чем при легком 
(р = 0,009). А  изучение изменений концентрации 
данного цитокина у больных показало наличие по-
вышенных значений у пациентов, получающих моно-
терапию ИГКС. Полученные результаты достаточно 
неоднозначны и заставляют задуматься о продолже-
нии исследований в данном научном направлении.
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Аннотация 
Актуальность. Особенности клинического течения астмы у лиц с высокой массой тела позволили выд  елить особый фе-
нотип — БА у пациентов с ожирением, когда наличие и выраженность ожирения определяют более тяжелое течение БА 
и считают трудной для лечения. Несмотря на увеличение числа работ, подтверждающих значимость гена ADRB2 в патоге-
незе астмы и ожирения, накопленные данные довольно противоречивы и не дают однозначного ответа. 
Цель исследования: оценка роли полиморфных вариантов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2 у детей с БА и ожирением. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное поперечное пилотное исследование обследование 
161 ребенка с диагнозом БА, средний возраст которых составил 12,6±0,2 годает. Участники исследования разделены на 
2 группы: основная — пациенты с ожирением (n = 59), группа сравнения — пациенты с нормальной массой тела (n = 102). 
Генотипирование проводили с помощью наборов «Обмен веществ» НПФ «Литех» (Москва) методом ПЦР-РВ на прибо-
ре CFX-96 Bio-Rad (США). 
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Результаты. Показано увеличение частоты выявления аллеля 16Gly полиморфизма rs1042713 у пациентов с астмой 
и ожирением (OR = 1,58; 95%CI [1,01–2,50]). Обнаружена ассоциация генотипа Gly16Gly с повышенным риском некон-
тролируемого течения БА у детей с ожирением (OR = 9,68 [95% CI = 1,16–81,12]. Пациенты с легким течением БА в 59% 
случаев имели «дикий» генотип Gln27Gln rs1042714 против 37% со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания 
(OR = 2,45, ДИ = 1,23–4,91) и аллель Gln (OR = 2,03, ДИ = 1,19–3,44) гена ADRB2. Наличие полиморфных вариантов 
гена ADRB2 имело клиническую реализацию. Дозы топических глюкокортикостероидов (ТГКС) у детей с БА с ожире-
нием были достоверно выше, чем у пациентов без ожирения (250 [100–500] мкг/сут. и 100 [0–250] мкг/сут. соответственно, 
р = 0,0017), и ассоциировались с наличием аллеля 16Gly полиморфизма rs1042713 гена ADRB2 (Ме 500 [250–750] мкг/сут., 
р = 0,0002) и аллеля 27Glu полиморфизма rs1042714, что может являться потенциальным прогностическим маркером реак-
ции на ТГКС у носителей данных генотипов ADRB2 у детей, страдающих бронхиальной астмой.
Выводы. Наличие генотипов Arg16Gly и Gly16Gly и аллеля Arg16 гена ADRB2 у пациентов с БА и ожирением повышает риск 
отсутствия контроля заболевания. Полученные результаты имеют значение для выявления лиц с риском неконтролируемого 
течения БА у детей с ожирением, что позволяет своевременно провести среди них комплекс профилактических мероприятий.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, ожирение, ADRB2
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Abstract
Introduction. The clinical features of asthma in individuals with high body weight have led to the identification of a specific 
phenotype: asthma in obese patients, where the presence and severity of obesity contribute to a more severe course of asthma and 
make it difficult to treat. Despite the increasing number of studies confirming the significance of the ADRB2 gene in the pathoge
nesis of asthma and obesity, the available data are rather contradictory and do not provide a definitive answer. 
Aim. Evaluation of the role of polymorphic variants rs1042713 and rs1042714 of the ADRB2 gene in children with BA and obe-
sity.
Materials and methods. A single-center observational cross-sectional pilot study was conducted on 161 children with a diagnosis 
of BA, with an average age of 12.6±0.2 years. The study participants were divided into two groups: the main group consisted of 
obese patients (n = 59), and the comparison group consisted of patients with normal body weight (n = 102). Genotyping was per-
formed using the “Metabolism” kits from NPF “Litex” (Moscow) using the PCR-RV method on a CFX-96 Bio-Rad instrument 
(USA).
Results. An increase in the frequency of detection of the 16Gly allele of the rs1042713 polymorphism in patients with asthma and 
obesity was shown (OR = 1.59; 95% CI [1.01–2.50]). An association of the Gly16Gly genotype with an increased risk of uncon-
trolled BA in children with obesity was found (OR = 9,.68 [95% CI = 1.16 –81.12]). In 59% of cases, patients with mild asthma 
had the “wild” genotype Gln27Gln rs1042714 versus 37% with moderate to severe disease (OR = 2.45, [95% CI [1.23–4.91]) and 
the Gln allele (OR = 2.03, [95% CI = 1.19–3.44]) the ADRB2 gene. The presence of polymorphic variants of the ADRB2 gene 
had a clinical implementation. Doses of topical glucocorticosteroids (TGCs) in children with obesity-related BA were signi
ficantly higher than in patients without obesity (250 [100—500] μg/day and 100 [0—250] μg/day. respectively, p = 0,0017) and were 
associated with the presence of the 16Gly allele of the rs1042713 polymorphism of the ADRB2 gene (Me 500 [250—750] μg/day, 
p = 0,0002) and the 27Glu allele of the rs1042714 polymorphism, which may be a potential predictive marker of response to inhaled 
corticosteroids in carriers of these ADRB2 genotypes in children with bronchial asthma.
Conclusions. The presence of Arg16Gly and Gly16Gly genotypes and the Arg16 allele of the ADRB2 gene in patients with BA 
and obesity increases the risk of uncontrolled disease. The results obtained are important for identifying individuals at risk of 
uncontrolled BA in obese children, which allows for timely implementation of a set of preventive measures among them. 
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Несмотря на значительные успехи в лечении 
бронхиальной астмы (БА), достигнутые за по-
следние годы, у  20–30% пациентов отмечаются 
трудные для терапии фенотипы [1]. Поэтому, на-
ряду с изучением основного механизма развития 
заболевания, большое внимание стало уделяться 
персонифицированному подходу к  лечению БА 
с учетом фенотипов болезни и коморбидных состо-
яний. Особенности клинического течения астмы 
у лиц с высокой массой тела позволили выделить 
особый фенотип — БА у пациентов с ожирением, 
когда наличие и выраженность ожирения опреде-
ляет более тяжелое течение БА и резистентность 
к базовой терапии [2, 3]. В последние десятиле-
тия рост распространенности ожирения и астмы 
шел параллельно, и есть данные, указывающие на 
двустороннюю связь между этими двумя хрони-
ческими заболеваниями, о том, что ожирение по-
вышает риск развития БА, ухудшает контроль за-
болевания и снижает реакцию на ингаляционные 
кортикостероиды [4, 5]. Однако некоторые авторы 

считают, что БА может повышать риск развития 
ожирения. Так, в  исследовании Contreras Z. A. 
et al. показано, что астма увеличивает относитель-
ный риск ожирения в 1,7 раза [6].

В качестве потенциального механизма взаи-
мосвязи БА и ожирения предлагается рассматри-
вать ожирение как состояние слабовыраженного 
воспаления с дисбалансом цитокинов, вырабаты-
ваемых в жировой ткани, на фоне общей генетиче-
ской предрасположенности [7, 8].

Ключевую роль в контрактильности дыхатель-
ных путей играют β2-адренергические рецепторы, 
соответственно, являясь мишенью для β2-агони-
стов, широко применяемых в терапии атопической 
астмы [9, 10]. Нарушение функции β2-адреноре-
цепторов считается важным механизмом бронхо-
обструкции, а дефекты структуры или экспрессии 
белка β2-адренорецептора, как правило, приводят 
к изменению нормального контроля бронхиально-
го тонуса, что сопровождается изменением ответа 
на бронхоконстрикторные воздействия [11].
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С другой стороны, β2-адренорецепторы игра-
ют важную роль в возникновении ожирения и в 
регулировании энергетического баланса. Актива-
ция этих рецепторов способствует усилению про-
цессов глюконеогенеза и гликогенолиза в печени 
и скелетных мышцах, а также стимулирует секре-
цию инсулина β-клетками поджелудочной железы 
и регулирует расход энергии посредством моби-
лизации липидов из белой жировой ткани [12].

Ген ADRB2 кодирует β2-адренергический ре-
цептор, расположен на хромосоме 5q31, имеет 9 
полиморфизмов в кодирующей части. К ним от-
носятся (rs1042713) A46G — замена нуклеотида 
аденина на гуанин, приводящая к замене амино-
кислоты аргинина на глицин в  белке Argl6Gly 
и (rs1042714) C79G — замена нуклеотида цитози-
на на гуанин, приводящая к замене аминокислоты 
глутамина на глутаминовую кислоту Gln27Glu. 
Функционирование рецептора во многом зависит 
от целостности структуры его аминокислотной 
последовательности, нарушение которой в  ре-
зультате мутации гена приводит к значительным 
изменениям, влияющим на его работу [13]. Поэ-
тому мутации кодирующего β2-адренергический 
рецептор гена могут вносить вклад в  развитие 
ожирения, БА и в контроль над заболеванием [9]. 
Несмотря на увеличение числа исследований, 
подтверждающих значимость гена ADRB2 в  па-
тогенезе астмы и ожирения, накопленные данные 
довольно противоречивы. В ряде работ доказана 
значимость полиморфных локусов Arg16Gly, Gln-
27Glu в патогенезе заболевания и в формировании 
ответа пациентов на терапию β2-агонистами [10, 
14], в других исследованиях таких связей не уста-
новлено [15]. Это свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего поиска связей полиморфизмов 
гена ADRB2 с клиническим течением БА, ассоци-
ированной с ожирением.

Целью исследования явилась оценка роли по-
лиморфных вариантов rs1042713 и rs1042714 гена 
ADRB2 у детей с БА и ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое, проспективное, 

наблюдательное, когортное исследование с кон-
трольной группой, 161 образца крови детей, боль-
ных БА (J45; МКБ-10), и 35 образцов крови здо-
ровых детей. 

Условия проведения исследования 
Исследование проводилось с 2018 по 2023 год 

на базе клиники с  привлечением специалистов 
группы молекулярно-генетической диагностики 
Лаборатории комплексных методов исследования 
перинатальной и бронхолегочной патологии Ха-
баровского филиала ДНЦ ФПД — НИИ ОМИД. 
Диагноз «бронхиальная астма», степень тяжести 
и контроля над заболеванием устанавливались на 
основании жалоб, данных анамнеза, клинической 
картины, лабораторно-инструментального обсле-
дования в соответствии с рекомендациями теку-
щих редакций GINA, Национальной программы 
«Бронхиальная астма у детей: стратегия лечения 
и профилактики» и с «Клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению БА» [2, 15, 16]. 

В исследовании приняли участие пациенты 
с БА в возрасте от 7 до 17 лет (средний возраст — 
12,6±0,2 года). Из них: мальчиков — 88 (54,7%), 
девочек — 73 (45,3%). Обследование больных аст-
мой включало общеклинические, функциональ-
ные, инструментальные методы. 

Критерии включения: пациенты в  возрасте 
7–17 лет, независимо от пола; наличие подтверж-
денного диагноза БА (J45; МКБ-10); период ре-
миссии основного заболевания; наличие у паци-
ента с БА ожирения, обусловленное избыточным 
поступлением энергетических ресурсов (E66.0; 
МКБ-10); наличие подписанного информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст младше 
7 и старше 18 лет; наличие в период проведения 
исследования острых заболеваний или обострение 
хронических заболеваний; наличие подтвержден-
ного диагноза БА с индексом массы тела (ИМТ) 
ниже нормы или избытком массы тела (предо-
жирение); ожирение не конституционально-
экзогенного генеза; наличие сопутствующей де-
компенсированной соматической патологии; не 
подписавшие информированное согласие. 

Из выборки, сформированной в соответствии 
с критериями включения/невключения, пациен-
ты распределялись в группы детей с БА, ассоци-
ированной с ожирением 1–3-й степени (основная 
группа, n = 59), и с БА с нормальным ИМТ (груп-
па сравнения, n = 102). В зависимости от уровня 
контроля заболевания пациенты были разделены 
на 2  подгруппы: полный контроль над заболе-
ванием (n = 78) и отсутствие контроля (n = 83). 
Получали лечение 132 ребенка (82%), без лече-
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ния — 29 (18%). У большинства детей в качестве 
базисной терапии использовались топические 
глюкокортикостероиды (ТГКС). Оценка тре-
буемой дозы ТГКС для обеспечения контроля 
БА проводилась по флутиказону с  пересчетом 
иных препаратов по уровню биоэквивалентности 
(GINA 2021). 

Всем пациентам были оценены основные ан-
тропометрические показатели. Индекс массы тела 
(ИМТ) рассчитывали как отношение веса ребен-
ка в килограммах к росту в метрах, возведенно-
му в квадрат для возраста и пола, рассчитанных 
в  программе ChildrenBMI.com. Оценку степе-
ни ожирения у детей проводили в соответствии 
с Клиническими рекомендациями «Диагностика 
и лечение ожирения у детей и подростков» Рос-
сийской ассоциации эндокринологов [17]. Ожире-
ние диагностировали при двух и более стандарт-
ных отклонениях (SDS, Standard Deviation Score) 
значений ИМТ. Ожирение I степени диагностиро-
вали при значениях SDS ИМТ от 2,0 до 2,4 SDS, 
ожирение II степени — при 2,5–2,9 SDS, ожирение 
III степени — при 3,0–3,5 SDS. 

Для исследования полиморфизмов (SPN) ис-
пользовали ДНК, выделенную из лейкоцитов 
венозной крови стандартным методом с исполь-
зованием коммерческих наборов «ДНК-экспресс 
крови» (ООО НПФ «Литех», Москва). Ампли-
фикацию проводили с  помощью наборов НПФ 
«Литех» «Обмен веществ» (Москва) методом 
ПЦР-РВ на приборе CFX-96 Bio-rad (США). 
Группу контроля для исследования генетических 
полиморфизмов составили 35 здоровых детей, со-
поставимых по полу и возрасту. 

Статистическая обработка материала прове-
дена c использованием интернет-ресурса Vassar-
Stats: Website for Statistical Computation (http://
vassarstats.net) и  Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
USA). Соответствие равновесию Харди — Вайн-
берга рассчитывали с помощью программного обе-
спечения Hardy — Weinberg equilibrium calculator 
(www.cog-genomics.org). Статистическую значи-
мость различий в распределении частот аллелей/
генотипов устанавливали с помощью χ2 Пирсона 
с поправкой Йетса. Ассоциации оценивались на 
основе вычисления показателя отношения шансов 
OR с расчетом 95% доверительного интервала CI. 
Критическая величина уровня значимости приня-
та равной 0,05.

Обследование больных астмой включало об-
щеклинические, функциональные, инструмен-
тальные методы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖ-
ДЕНИЕ

При анализе было выявлено, что распределение 
частот SNP соответствовало равновесию Харди — 
Вайнберга для всех исследованных полиморфных 
вариантах. 

Анализ распределения аллелей и  генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов Arg16Gly 
и Gln27Glu гена ADRB2 в группах пациентов с БА 
и в группе контроля существенных различий не 
выявил: аллельные частоты для полиморфизма 
rs1042713 составили 168 (52,2%) и  154 (47,8%) 
для аллелей 16Arg и 16Gly соответственно у де-
тей с астмой, против 36 (51,4%) и 34 (48,6%) соот-
ветственно в группе контроля. Для полиморфиз-
ма rs1042714 аллельные частоты аллелей 27Gln 
и  27Glu составили 188 (58,4%) и  134 (41,6%) 
соответственно в  группе астмы и  48 (68,6%) 
и 22 (31,4%) соответственно в группе контроля. 
Однако было определено, что пациенты с легким 
течением БА в  59% случаев имели генотип Gl-
n27Gln против 37% со среднетяжелым и тяжелым 
течением заболевания (OR = 2,454, ДИ = 1,226–
4,911, p = 0,0342) и аллель Gln (OR = 2,025, ДИ = 
1,191–3,444, p = 0,0086) гена ADRB2. Можно пред-
полагать защитный эффект этого варианта, что со-
впадает с данными других авторов [5].

Анализ распределения частот генотипов и ал-
лелей полиморфизмов гена ADRB2 у пациентов 
с БА и ожирением и БА с нормальным ИМТ пред-
ставлены в таблице 1.

Статистически значимые различия в распреде-
лении частоты встречаемости полиморфных локу-
сов Arg16Gly выявили повышение встречаемости 
аллеля 16Gly у пациентов с астмой и ожирением 
(OR = 1,59; 95% CI [1,01–2,50]). Значимое влияние 
оказывало наличие полиморфных вариантов Arg-
16Gly+Gly16Gly (OR = 2,14; 95% CI [1,01–2,53] 
у пациентов данной группы. 

Исследование вклада полиморфных вариантов 
генотипов и аллелей в контроль над заболеванием 
у детей с БА, коморбидной с ожирением, выявило 
ассоциацию генотипа Gly16Gly (OR = 9,68; 95% 
CI [1,16–81,12], что свидетельствует о возможном 
влиянии полиморфизма Arg16Gly на развитие не-
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контролируемой астмы у детей с ожирением (та-
блица 2).

Ингаляционные агонисты β2-адренорецепто-
ров — это лекарственные препараты, которые со-
ставляют основу терапии бронхиальной астмы. 
Их назначают периодически или непрерывно, 
а также во время обострений заболевания. Есть 
свидетельства того, что полиморфизмы rs1042713 
и rs1042714 изменяют функционирование рецеп-
тора, приводя к снижению его регуляции и, таким 
образом, индуцируя резистентность к действию 

β2-агонистов. Поэтому прогнозирование реак-
ции на специфическую терапию имеет большое 
значение при лечении обострений бронхиальной 
астмы у детей [18]. Однако не все исследователи 
подтвердили взаимосвязь между генетической из-
менчивостью ADRB2 и реакцией на ингаляцион-
ный β2-агонист [19]. 

По нашим данным, наличие полиморфных ва-
риантов гена ADRB2 имело клиническую реализа-
цию. В частности, дозы ТГКС у детей с БА, ассо-
циированной с ожирением, достоверно выше, чем 

	Таблица 1.	� Распределение частоты генотипов и аллелей полимофризмов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2 в иссле-
дуемых группах (таблица автора)

	 Table 1.	� Frequency distribution of genotypes and alleles of polymophrisms rs1042713 and rs1042714 of the ADRB2 
gene in the studied groups (author’s table)

Гены/SNP Генотип/
аллель

Частоты аллелей/генотипов р
Основная группа
(n = 59)

Группа сравнения (n = 102)

ADRB2 
(rs1042713)

Генотипы 
Arg16Arg 12/0,20 36/0,35 0,1262
Arg16Gly 29/0,49 43/0,42
Gly16Gly 18/0,31 23/0,23
Аллели
16Arg 53/0,45 115/0,56 0,047
16Gly 65/0,55 89/0,44

ADRB2 Gln27Glu
(rs1042714)

Генотипы 
Gln27Gln 27/0,46 27/0,27 0,0161
Gln27Glu 27/0,46 53/0,52
Glu27Glu 5/0,08 22/0,21
Аллели
27Gln 81/0,69 107/0,53 0,0045
27Glu 37/0,31 97/0,47

	Таблица 2.	� Частота встречаемости полиморфных вариантов генотипов и аллелей в группах БА и ожирением с кон-
тролируемым и неконтролируемым течением (таблица автора)

	 Table 2.	� The frequency of polymorphic variants of genotypes and alleles in groups with asthma and obesity with con-
trolled and uncontrolled course (author’s table)

Гены/SNP Генотип/

аллель

Частоты аллелей/генотипов р
Основная группа, отсутствие 
контроля n = 36

Основная группа, контроль 
n = 23

ADRB2 

Arg16Gly (A46G)

(rs1042713)

Генотипы 
Arg16Arg 10/0,28 8/0,35 0,0492
Arg16Gly 15/0,42 14/0,61
Gly16Gly 11/0,3 1/0,04
Аллели
16Arg 35/0,46 30/0,65 0,0397
16Gly 41/0,54 16/0,35

ADRB2

Gln27Glu

(C5318G) (rs1042714)

Генотипы 
Gln27Gln 10/0,435 27/0,27 0,9237
Gln27Glu 11/0,478 53/0,52
Glu27Glu 2/0,087 22/0,21
Аллели
27Gln 31/0,674 50/0,694 0,823
27Glu 15/0,326 22/0,306
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у пациентов без ожирения (Ме 250 [100–500] мкг/
сут. и  100 [0–250] мкг/сут. соответственно, 
р = 0,0017). При этом у детей с БА и ожирением 
с наличием аллеля 16Gly гена ADRB2 доза ТГКС 
была достоверно выше, чем с аллелем 16Arg (Ме 
500 [250–750] мкг/сут. и 250 [0–500] мкг/сут. со-
ответственно, р = 0,0002), и в сравнении с паци-
ентами с  аллелем 16Gly без ожирения (100  [0–
250] мкг/сут., р = 0,0258) (рисунок 1).

У детей с БА и ожирением с наличием аллеля 
27Glu гена ADRB2 доза ТГКС также была досто-
верно выше, чем с аллелем 27Gln (Ме 500 [100–
750] мкг/сут. и 250 [100–500] мкг/сут. соответ-
ственно, р = 0,0282), и в сравнении с пациентами 
с аллелем 27Glu у пациентов без ожирения (100 
[0–250] мкг/сут., р = 0,0317). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании мы не 
выявили отличий в распределении частот аллелей 
и  генотипов rs1042713 и  rs1042714 гена ADRB2 
у пациентов с БА и в группе контроля. Наличие го-
мозиготного варианта Gln27Gln обладает протек-
тивным эффектом в отношении легкого течения 

бронхиальной астмы и  скорее протективным  — 
в отношении развития ожирения у больных БА. 

Статистически значимые различия в распреде-
лении частоты встречаемости полиморфных локу-
сов Arg16Gly и Gln27Glu были выявлены только 
в группах больных астмой, коморбидной с ожи-
рением. Так, в группе пациентов БА с ожирением 
аллель 16Glу y гена ADRB2 выявлялся чаще, чем 
аллель 16Arg (р = 0,047), что позволило рассма-
тривать данный полиморфизм как фактор риска 
развития ожирения у детей с астмой. 

Объем базисной терапии бронхиальной астмы 
у пациентов с ожирением связан с полиморфиз-
мом генов бета-2-адренорецепторов в  16  (Arg/
Gly), 27 (Gln/Glu) положениях, что может яв-
ляться потенциальным прогностическим мар-
кером реакции на ТГКС у  носителей данных 
генотипов ADRB2 среди детей, страдающих 
бронхиальной астмой. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы уточнить влияние этих од-
нонуклеотидных полиморфизмов на течение аст-
мы, выявить их защитные или неблагоприятные 
эффекты. 

	Рис. 1.	� Дозы топических глюкокортикостероидов (ТГКС) у обследованных групп детей с бронхиальной астмой 
(рисунок автора)

	 Fig. 1.	� Doses of topical glucocorticosteroids (THCS) in the examined groups of children with bronchial asthma (the 
author’s drawing)

Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,001
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Введение. Сублингвальная иммунотерапия проводится аллергенами, содержащими неодинаковое количество антигена. 
Схемы применения отличаются у разных производителей. Исследуется «Антиполлин» — низкодозовые сублингвальные 
таблетки аллергена березы 0,1–1000 PNU в сочетании с аскорбиновой кислотой. 
Материалы и методы. Открытое, сравнительное нерандомизированное исследование (n = 52) эффективности сублингвальных 
таблеток березы 1000 PNU в зависимости от концентрации пыльцы, применяемых по предсезонно-сезонной схеме при сезон-
ном аллергическом рините. Дополнительно определена аллергенность таблеток путем сравнения с раствором с известными 
показателями. 
Результаты. Аллергенность раствора установлена проведением прик-тестов у 40 пациентов раствором 1000 PNU/мл. Медианный 
диаметр папулы составил 4 [3; 5] мм, что соответствует около 50 000 ЕАА (единиц аллергенной активности, принятых в России). 
Суммарная курсовая доза составила 24 667 PNU (половина была получена до пика сезона), из них за 42 дня — 667 PNU, 
c 43 по 66 день и 67–90 день — по 12 000 PNU. 
В период цветения березы (28.04 — 11.05.2025) отмечались среднегодовые концентрации пыльцы 1000–2500 в м3. 
В группе лечения общая оценка ВАШ ринита в группе «Антиполлин» была достоверно ниже, чем в группе контроля 
(2 [1; 5] vs 7 [4; 8] баллов, p < 0,001). Общая оценка симптомов и медикаментов TCS в группе лечения была значимо 
ниже с высокой достоверностью (p = 0,001): 12,7 [8,3; 18,1] vs 22,8 [17,0; 28,3] балла.
В пиковое цветение (21–27.04.2025) концентрация пыльцы достигала 14 500 зерен в м3. В группе «Антиполлин» ВАШ 
симптомов ринита была 5 [3; 6,5] против 7 [5; 8] в группе контроля, p < 0,01. TCS смогла показать недостаточную досто-
верность различий: 22,3 [11,6; 22,8] vs 23,0 [17,0; 28,4], (p = 0,12).
В период цветения ольхи, когда концентрация пыльцы была низкая, усредненная за неделю медиана TCS в исследуемой 
группе «Антиполлин» была ниже, чем в контрольной 10,6 [5,9; 14,1] vs 14,9 [14,7; 19,4] (p = 0,01). Назальные и конъюнкти-
вальные симптомы 6 vs 9 баллов достоверно отличались (p < 0,05). Оценка медикаментов имела тренд к различиям 3,43 vs 
9,71 (p = 0,07). Уровень симптомов, оцененный по ВАШ, был на 50% меньше, чем в группе контроля. Назальные жалобы 
показали разницу медиан в 30% (3 vs 6 баллов), конъюнктивальные — 33% (3,5 vs 5), достоверность не смогла достигнуть 
значимого уровня и колебалась 0,06–0,12.
Заключение. Таблетированный аллерген березы + аскорбиновая кислота имел достаточную аллергенность и был достаточно эф-
фективен в условиях концентраций пыльцы близких к среднегодовым, когда уровень жалоб и количество потребляемых медика-
ментов был достаточным для анализа. После 1 курса терапии пиковые концентрации пыльцы вызывали симптомы в группе ле-
чения, сходные с группой контроля. Вероятно, необходимы более длительные курсы поддерживающей терапии пыльцой березы. 
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Introduction. Sublingual immunotherapy is administered using allergens that contain varying amounts of antigen. Different ma
nufacturers employ distinct application regimens. The study investigates the efficacy of “Antypollin”, a low-dose sublingual tablet 
containing birch allergen 0.1–1000 PNU combined with ascorbic acid.
Materials and Methods. An open-label, comparative non-randomized trial was conducted involving 52 participants. We eval-
uated the effectiveness of sublingual tablets of birch pollen extract (1000 PNU) in relation to seasonal variations in pollen con-
centrations when used according to pre-seasonal–seasonal protocols for patients with seasonal allergic rhinitis. Additionally, the 
allergenic potency of these tablets was assessed by comparing them with solutions having known characteristics.
Results. Allergenicity testing was performed on 40 subjects using prick tests with a solution of 1000 PNU/mL, resulting in an average pa
pule diameter of 4 [IQR: 3–5] mm. This corresponded to approximately 50,000 EAA (Russian Unit of allergen activity). Total cumulative 
dose over the course amounted to 24,667 PNU, with half being administered prior to peak season onset. Specifically, within the first 42 days, 
667 PNU were delivered, followed by two phases from day 43 to 66 and again from day 67 to 90, each providing 12,000 PNU.
During the birch pollen period between April 28th and May 11th, 2025, annual mean pollen concentrations ranged from 1000 to 
2500 grains per cubic meter. In the treatment group receiving Antypollin tablets, the Visual Analog Scale (VAS) score for rhi-
nitis symptoms showed significantly lower values compared to controls (median VAS scores: 2 [IQR: 1–5] versus 7 [IQR: 4–8]; 
p < 0.001). Similarly, the total symptom-medication score (TCS) demonstrated significant improvement (p = 0.001), with median 
values of 12.7 [IQR: 8.3–18.1] versus 22.8 [IQR: 17.0–28.3].
At peak pollen period (April 21–27th, 2025), pollen levels reached up to 14,500 grains per cubic meter. During this phase, while 
VAS symptom scores remained statistically different (5 [IQR: 3–6.5] vs. 7 [IQR: 5–8]; p < 0.01), the TCS did not achieve statis-
tical significance (88%; median difference: 22.3 [IQR: 11.6–22.8] vs. 23.0 [IQR: 17.0–28.4]; p = 0.12).
In contrast, during alder flowering periods characterized by lower pollen concentrations, weekly averaged median TCS scores 
in the Antypollin group were significantly reduced compared to control groups (10.6 [IQR: 5.9–14.1] vs. 14.9 [IQR: 14.7–19.4]; 
p = 0.01). Nasal and conjunctival symptoms differed markedly (6 vs. 9; p < 0.05), although medication usage only trended toward 
differences (3.43 vs. 9.71; p = 0.07). Symptom severity, measured via VAS, was halved relative to controls. Nasal complaints exhi
bited a 30% reduction in median values (3 vs. 6), whereas ocular symptoms decreased by 33% (3.5 vs. 5), though these results did 
not reach statistical significance (p ranging from 0.06 to 0.12).
Conclusion. The study demonstrated that birch pollen tablets combined with ascorbic acid exhibit sufficient allergenicity and 
serve as an effective therapeutic agent under conditions where pollen concentrations approximate annual average levels. Patient 
complaint rates and medication consumption should be adequate for analysis of efficacy. After completing the first course of thera-
py, it was observed that high pollen concentrations elicit similar clinical manifestations in both the treatment and control groups. 
This indicates insufficient therapeutic effect following a single course. It is likely that more prolonged courses of maintenance 
therapy will be required to achieve sustainable immunotherapeutic outcomes.

Keywords: ASIT, allergen-specific immunotherapy, allergic rhinitis, antypollin
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ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом во всем мире растет число забо-

леваний, вызванных пыльцой растений, таких как 
аллергический риноконъюнктивит, атопическая 

бронхиальная астма [1]. В 2024 году авторами на-
стоящей работы получены данные об омоложении 
проявлений аллергического ринита (АР) у детей до 
3 лет в России. Симптомы АР встречаются у паци-

Список сокращений/List of abbreviations:
	 АДАИР:	� ассоциация детских аллергологов и иммунологов России
	 АР:	 аллергический ринит
	 АСИТ:	� аллерген-специфическая иммунотерапия
	 БА:	 бронхиальная астма
	 ВАШ:	 визуальная аналоговая шкала
	 ГП № 5:	� Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Го-

родская поликлиника № 5 Департамента здравоохранения города Москвы»
	 ЕАА:	� единицы аллергенной активности
	 КР:	 клинические рекомендации
	 НККЦ аллерго-
	 логии и иммуно-
	 логии:	� Научно-клинический консультативный центр аллергологии и иммунологии, 

г. Москва
	 ПКИТ:	 подкожная иммунотерапия
	 СЛИТ:	 сублингвальная иммунотерапия
	CSMS (combined 
	 symptom and 
medication scores):	 комбинированная шкала оценки симптомов и медикаментов
	 dMS (daily 
	medication score):	 шкала ежедневная оценки приема лекарств
	 dSS (daily 
	 symptom score):	 шкала ежедневной оценки симптомов
	 EAACI:	 Европейская академия аллергологии и клинической иммунологии
	 MAD:	 среднее медианное отклонение.
	 Me:	 медиана
	 PNU:	 единица белкового азота
	 Q1; Q3:	� первый и третий квартили, соответствующие 25 и 75%. iQR — межквартильный 

диапазон от 1 до 3 квартиля
	RQLQ (Rhinocon-
junctivitis Quality of 
	life Questionnaire):	 опросник качества жизни при риноконъюнктивите
	sIgE (specific IgE):	 специфические иммуноглобулины E
	 TCS (total 
	 symptom score):	 балльная шкала общих симптомов
	 tIgE (total IgE):	 общий уровень иммуноглобулина E в крови
	 VAS (ВАШ):	 визуальная аналоговая шкала
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ентов с установленным диагнозом бронхиальной 
астмы и пищевой аллергией в 2–3 раза чаще, чем 
это фиксируется в  медицинской документации 
[2, 3]. Гиперчувствительность к пыльце растений 
значительно ограничивает жизнь пациента в сезон 
пыления, вызывает потребность в приеме большо-
го количества медикаментов. В пиковое цветение, 
когда выбрасывается максимальное количество 
пыльцы, эффективность лекарственной терапии 
снижается, и пациенты чаще госпитализируются 
и обращаются за экстренной помощью [4]. 

Изученным и эффективным способом лечения 
ринита и астмы является аллерген-специфическая 
иммунотерапия (АСИТ). Международные обще-
ства и эксперты Ассоциации детских аллергологов 
и иммунологов России (АДАИР) признают ее ос-
новным способом лечения IgE-опосредованных ал-
лергических состояний [5]. Основная цель АСИТ 
заключается в индукции специфической гипосен-
сибилизации организма пациента к определенному 
набору аллергенов, что приводит к снижению тяже-
сти клинических симптомов заболевания, умень-
шению зависимости от медикаментозной терапии 
и улучшению общего состояния здоровья [6]. 

Применение терапевтических аллергенов спо-
собствует формированию толерантности через 
активацию клеточно-гуморальных механизмов, 
что в  конечном счете приводит к  образованию 
популяции Т- и  В-клеток, подавляющих, но не 
уничтожающих IgE-продуцирующие клетки [7]. 
Ключевыми элементами АСИТ является акти-
вация толерагенных дендритных клеток, а также 
индукция регуляторных Т- и В-клеток, вырабаты-
вающих ИЛ-10, угнетающего аллергическое вос-
паление [8]. Концентрация аллергенного белка, 
необходимая ранее для инициации клинических 
симптомов, становится недостаточной при есте-
ственной экспозиции аллергена в  большинство 
недель пыления. При сезонном АР (САР) важно, 
что концентрация пыльцы существенно меняется 
в течение нескольких недель одного сезона и впол-
не закономерно, что пациенты испытывают разное 
количество симптомов в течение палинации [9].

Оценка толерагенного потенциала клеток явля-
ется довольно нетривиальной задачей, но в практике 
принято использовать простые сывороточные мар-
керы. Индуцированные аллергенами клеточные по-
пуляции синтезируют доступные для определения 
медиаторы, способные модифицировать иммунную 
реакцию. Наиболее часто используют оценку про-

дукции блокирующих антител класса IgG4 и акти-
вационных рецепторов базофилов [10]. Определение 
маркеров рекомендовано для клинических исследо-
ваний позиционной статьей Европейской академии 
аллергологии и клинической иммунологии [11], но не 
является обязательным в рутинной практике, и боль-
шинство врачей его не назначают. Актуальные клини-
ческие рекомендации не настаивают на определении 
IgG4 в качестве маркера соблюдения режима лече-
ния. Соотношения sIgE/tIgE и IgE-FAB рассматри-
ваются как потенциальные суррогатные биомаркеры 
эффективности АСИТ в научной литературе  [12]. 
Иммунологическая толерантность к  аллергену 
должна проявляться повышением порога реакции 
и уменьшением клинических симптомов после кон-
такта с аллергеном. Данная статья является первой из 
двух частей в публикации результатов нашей работы, 
и в ней мы сосредоточимся на клинических маркерах 
эффективности, а иммунологические показатели бу-
дут представлены в следующей статье. 

Клинические критерии эффективности АСИТ 
и оценка симптомов

Основным критерием эффективности лечения 
признается изменение степени тяжести заболева-
ния, уменьшение симптомов при контакте с аллер-
геном. Руководство Европейской ассоциации по 
АСИТ рекомендует считать эффективной 20%-ю 
разницу в  изменении клинической симптомати-
ки [6]. Уровни пыления в разных регионах могут 
быть различны, ежегодное пыление растений зна-
чительно отличается, а также показано, что от ко-
личества пыльцы зависит тяжесть симптоматики 
и уровень ежегодного прироста IgE [13]. С разной 
концентрацией пыльцы связана достаточно измен-
чивая эффективность АСИТ в течение длинного пе-
риода цветения, а также появление жалоб в местах 
максимальной концентрации пыльцы — парках, за 
городом. Для наиболее достоверной оценки влия-
ния АСИТ в научных исследованиях используют 
провокационные тесты и экспозиционные камеры, 
в которых возможно проследить симптоматику на 
стабильные фиксированные концентрации аллер-
гена [14]. В реальной практике ежегодно изменяю-
щиеся условия пыления делают сложным непрямые 
сравнения эффективности лечебных аллергенов, ис-
следованных в неодинаковых клинических центрах 
или в разные сезоны. 

Нам представляется целесообразным оценка 
эффективности АСИТ в зависимости от концен-
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трации пыльцевых зерен в воздухе: в начале цвете-
ния, в пиковый период максимальной концентра-
ции пыльцы в воздухе и в период времени, когда 
уровни цветения соответствуют среднегодовым. 
Для объективной оценки проявлений авторам ре-
комендовано использовать валидированные коли-
чественные методы оценки симптомов с помощью 
индексов и оценочных шкал, что поддерживается 
экспертным сообществом [15]. 

Для уменьшения субъективизации жалоб в ис-
следовании изучено динамическое изменение ре-
зультатов, измеренных с помощью специализиро-
ванных стандартизованных опросников симптомов 
заболевания и медикаментозной терапии, а также 
посредством ВАШ (визуальная аналоговая шкала) 
и подсчета «плохих» дней. Шкала 10-балльной си-
стемы оценки признака (ВАШ) симптомов ринита 
рекомендована КР МЗ и руководством ARIA для 
оценки тяжести течения и  выбора объема полу-
чаемой терапии до начала лечения и в ходе сезо-
на [16]. Жалобы, соответствующие уровню ВАШ 
≥5 признаются среднетяжелыми и тяжелыми, ме-
нее 5 — легкими. Для оценки состояния возможно 
использовать ВАШ «посимптомно», но это требует 
большого объема сравнений и возможна разнона-
правленная динамика проявлений. Для решения 
используют комбинированные оценки — сумму 
результатов оценок всех симптомов пациента. 

Важным способом оценки состояния пациен-
тов является качество жизни. Экспертами EAACI 
рекомендовано использование валидированного 
опросника RQLQ у  пациентов с  АСИТ [17,18]. 
В педиатрии используют адаптированную версию 
указанного опросника [19]. Качество жизни кор-
релирует с более доступными и простыми мето-
дами оценки с использованием 10-балльной ВАШ 
и комбинированными оценками симптомов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнить эффективность биологически активной 

добавки «Антиполлин береза повислая» содержащей 
пыльцу березы в сочетании с аскорбиновой кислотой 
и предназначенной для проведения сублингвальной 
аллерген-специфической иммунотерапии (СЛИТ) 
на течение аллергического ринита (АР) в сравнении 
с отсутствием лечения в сезон цветения, а также до-
полнительно оценить аллергенность, безопасность 
и переносимость препарата, принимаемого предсе-
зонно и в сезон цветения с помощью клинических 
и иммунологических показателей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Характеристика исследования. Двухцентро-

вое, сравнительное, открытое нерандомизирован-
ное продленное исследование с контрольной груп-
пой. Количество участников n = 52.

Исследование проводилось на базе 3 медицин-
ских учреждений в  Москве (2) и  Санкт-Петер-
бурге (1): НККЦ аллергологии и  иммунологии 
«Городская поликлиника № 5 Департамента здра-
воохранения города Москвы» и Клинике молеку-
лярной диагностики MD.

Критерии включения: аллергический ринит 
с проявлениями в период апрель-май ≥2 сезонов, 
подтвержденная лабораторно и клинически сенси-
билизация к пыльце березы, возраст детей старше 
5 лет, подписанное добровольное информирован-
ное согласие пациентов (или родителей пациентов, 
если пациенты — дети) на участие в исследовании. 
Критерии исключения: обострение хронического за-
болевания, ранняя проведенная аллерген-специфи-
ческая иммунотерапия. Пациенты с сопутствующей 
бронхиальной астмой и полисенсибилизацией к бы-
товым и эпителиальным аллергенам в исследование 
включались. 

Контрольная группа — пациенты с аллергиче-
ским ринитом, обратившиеся в период палинации 
деревьев за медицинской помощью в НККЦ ал-
лергологии и иммунологии и ГП № 5 г. Москвы.

Тяжесть ринита устанавливалась ретроспек-
тивно, исходя из максимальной медикаментозной 
терапии, которую пациенты принимали ранее. Для 
пациентов, которые контролировались антигиста-
минными или антилейкотриеновыми препаратами, 
устанавливалась легкая степень АР; если контроль 
достигался 2 препаратами или требовал иГКС — 
средняя степень тяжести АР; при сохранении сим-
птоматики на комбинированной терапии ринит оце-
нивался как тяжелый. 

Используемые опросники. Пациенты проходили 
анкетирование самостоятельно онлайн, еженедельно, 
предварительно пройдя инструктаж в клинике. В те-
чение сезона были доступны информационные виде-
оматериалы с объяснением методики прохождения 
анкеты. С 10 марта по 20 мая 2025 года родители па-
циентов еженедельно заполняли онлайн-анкеты для 
оценки симптомов аллергического ринита и качества 
жизни. Визуальная аналоговая шкала была порядко-
вой и состояла из 10 баллов, где 0 балов — все хоро-
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шо, аллергия не влияет на жизнь и здоровье; 10 ба-
лов — ужасно, невыносимо, невозможно полностью 
осуществлять свои жизненные функции. 

Для комбинированной оценки симптомов и ме-
дикаментозной терапии использовалась моди-
фицированная шкала CSMS, рекомендованная 
EAACI [20]. TCS — общий суммарный балл при ал-
лергическом риноконъюнктивите представляет со-
бой сумму баллов за симптомы и прием лекарств (то 
есть общий суммарный балл за день = баллы за сим-
птомы DSS + баллы за прием лекарств DMS) и мо-
жет принимать значения от 0 до 38, и TCS хорошо 
валидирована в зависимости от уровня пыльцы и в 
отличие от CSMS обладает большей статистической 
мощностью [21] [22]. DSS ринита оценивает 6 сим-
птомов риноконъюнктивита (18 баллов максимум / 
6 симптомов). Возможен учет DSS астмы и, опци-
онально, 4 симптома астмы (12 max / 4 симптома). 
Симптомы оценивались в среднем за неделю. Каж-
дый признак принимал значения: 0 = отсутствие 
симптомов; 1 = легкие симптомы (признак/симптом 
явно присутствует, но минимально осознается; лег-
ко переносится); 2 = умеренные симптомы (опре-
деленное осознание признака/симптома, который 
беспокоит, но переносится); 3 = тяжелые симптомы 
(признак/симптом, который трудно переносить; вы-
зывает помехи в повседневной жизни и/или во сне). 

DMS — оценка медикаментов в расчете на сут-
ки: пероральные антигистаминные — 6 баллов, 
антигистаминные в  глаза — 6 баллов, интрана-
зальные стероиды — 8 баллов. Собиралась ин-
формация о количестве дней в неделю, в которые 
использовались медикаменты, после вычислял-
ся средний балл за неделю. Оценка ежедневного 
приема лекарств при аллергическом риноконъюн-
ктивите (DMS) рассчитывается по системе, пред-
ставленной в приложении, и принимает значения 

от 0 до 20 (максимально допустимое количество 
лекарств для экстренной помощи в день).

В качестве пациент-ориентированного пока-
зателя использовали количество «плохих» дней 
в неделю. Определение и критерии таких дней па-
циенту не давали, пациенты указывали свои субъ-
ективные ощущения.

Сенсибилизация подтверждалась методом 
прик-тестирования. Пациентам проведены кожные 
prick-тесты со стандартизированными водно-соле-
выми экстрактами пыльцы березы, ольхи, тимофе-
евки, полыни, эпителием кошки, домашней пыли, 
производства компании «Микроген», Россия. По-
ложительной пробой считалось кожная реакция 
в виде волдыря более 3 мм. 

Аллергенность. Для оценки аллергенности 
препарата дополнительно были проведены prick-
тесты с  раствором препарата «Антиполлин», 
приготовленными ex tempore: использовались 
таблетка таблетированного аллергена дозиров-
кой 1000 PNU на 1 мл разводящей жидкости про-
изводства «Микроген». Измерялось два диаметра 
папулы, образовавшейся в результате проведения 
кожной пробы, и высчитывалось среднее значение. 

Данные о цветении в Москве получены с по-
мощью интернет-сервиса «Аллерготоп» (https://
allergotop.com/), план «эксперт», позволяющий 
с помощью пыльцевых ловушек и лабораторно-
го анализа биологических образцов отслеживать 
суточные концентрации пыльцы (ед. зерен / м3 ) 
в составе аллергенов в воздухе.

Статистический анализ проведен с помощью сво-
бодного программного обеспечения JASP 0.95 [23]. 
Нормальность распределения проверялась с помо-
щью Критерия Шапиро — Уилка, в  случае нерав-
номерного распределения для описания средних 
использовалась медиана с медианным абсолютным 
отклонением (Me±MAD), указывались границы 
1-го и 3-го квартилей [Q1; Q3] или IQR, сравнение 
медиан — тест Манна — Уитни, размер эффекта оце-
нен в процентах и с помощью ранговой (rank-biserial) 
корреляции с колебаниями от −1 до 1. Размер эффек-
та: 0,2 — маленький, 0,5 — средний, 0,8 — большой.

Порядок приема препарата «Антиполлин бе-
реза повислая» в  рамках дизайна исследования 
представлен на рисунке 1. 

	Рис. 1.	� Временной график приема препарата «Антипол-
лин береза повислая» в 2025 году (рис. авторов)

	 Fig. 1.	� The time schedule for taking the drug “Antipollin 
hanging birch” in 2025 (authors’ ill.)
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Вмешательство 
Все пациенты получали препарат «Антиполлин 

береза повислая» согласно инструкции по приме-
нению. Инициация проходила в  амбулаторных 
условиях в присутствии врача, далее пациенты по-
лучали письменные инструкции по регистрации 
нежелательных явлений, схему приема и  были 
предупреждены о возможных побочных реакциях 
и ситуациях, при которых необходимо прервать 
прием препарата и немедленно связаться с врачом. 

Пациенты получали пыльцу березы сублингваль-
но: 54 таблетки (основной курс) и 12 таблеток (под-
держивающий курс). Терапию начинали с таблеток, 
содержащих 0,0001 PNU (единиц белкового азота), 
каждые 6 дней увеличивая количество вводимого ал-
лергена в 10 раз. Блистеры № 1–7 принимались еже-
дневно, блистеры № 8–9 — через день. Поддержива-
ющий курс состоял из 12 таблеток с концентрацией 
1000 PNU, которые надо было принимать через день. 
Суммарная доза за курс — 24,7 тыс. PNU. Схема при-
ема представлена в таблице 1. Из таблицы видно, что 
основная лечебная доза принимается после 42-го дня 
от начала приема, что требует планирования назначе-
ния препарата. Последние 48 дней в нашем исследо-
вании совпали с периодом цветения березы. Визиты 
и забор крови осуществлялись на 0, 66 и 90-й дни те-
рапии. Анкеты симптомов заполнялись еженедельно. 

Методика приема: таблетка закладывается под 
язык и держится во рту до полного растворения, но 
не запивается водой. Время растворения под языком 
составляло около 4–6 минут. Терапия начиналась за 
5–8 недель до цветения и продолжалась в сезон цве-
тения.

Отличия от схемы, предложенной производителем 
Лист-вкладыш содержит информацию о возмож-

ности приема препарата в дозе 1000 PNU из основной 
коробки через 1–2 дня. Для унификации пациенты 
принимали 1000 PNU строго через день. Поддержи-
вающие таблетки производитель рекомендует ис-

пользовать 1 раз в неделю, в исследовании препарат 
использовался через день, т. е. 3 раза в неделю. 

Цветение 
Палинация растений является непостоянной вели-

чиной и неодинаковая в разные сезоны. Внутри одного 
сезона уровень пыльцы зависит от погоды, температу-
ры воздуха, силы ветра и количества растений, произ-
растающих рядом с пациентом. В Москве измерение 
концентрации пыльцы проводится на Воробьевых 
горах в здании Московского государственного уни-
верситета, что не может полностью отражать уровни 
пыления на территории всей московской агломерации, 
но дает примерное представление о том, когда в воздухе 
определяется максимальная концентрация пыльцы. 

В 2025 году отмечались сложные климатические 
условия, что повлекло изменения в характере цвете-
ния: отмечалось раннее начало пыления позднецве-
тущих деревьев — в период 8–21 марта дебютирова-
ло палинация ольхи с максимумом 750 ед./м3. 

В период 9–19 апреля наблюдались минималь-
ные значения (приближающиеся к нулю) концен-
трации пыльцы, связанные с дождливой и снеж-
ной погодой. В этот период жалобы и симптомы 
у пациентов практически отсутствовали. 

20 апреля 2025 года на фоне повышения тем-
пературы воздуха произошел выброс пыльцы бе-
резы — до 15 000 зерен в м3, и в течение недели 
отмечались аномально высокие ее концентрации 
до значений >2500 зерен в м3. Данные значения 
концентрации пыльцы оценены как пиковые, зна-
чительно превышающие средние сезонные значе-
ния. В период 20–28 апреля наблюдалась макси-
мальная клиническая симптоматика и пациенты 
получали большой объем медикаментозной тера-
пии, которая не могла быть прекращена.

В период между датами 1 мая и 15–20 мая от-
мечалась средняя концентрация пыльцы березы 
в воздухе, составляющая 1000–2500 зерен на м3, 
что характерно для обычного цветения. 

	 Таблица 1.	� Суммарные дозы «Антиполлин береза повислая», получаемые в различные этапы терапии (табл. авторов)
	 Table 1.	� Total doses of Antypollin, received at the different stages of therapy (authors’ table)

Период, дни
Period, days

№, блистер
No., blister

Дозировка, PNU
Dosage, PNU

Доза за период, PNU
Dose per period, PNU

30 1–5 10-4 — 1 6,7
12 6–7 100 — 102 660
24 8–9 103 12 000
24 10–11 103 12 000
всего — 90 дней
total 

всего 24 667
total 



Оригинальная статья  /  Original article

101

ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, volume 23 (3) — September 2025

Характеристика участников
В исследовании приняли участие 52 пациента 

с  клинически значимой сенсибилизацией к  пыль-
це березы. Группу составили 40 детей от 5 до 18 лет 
(76,9%) и 12 взрослых пациентов не старше 56 лет 
(23,1%). Сенсибилизация к пыльце березы была уста-
новлена на основании сбора анамнеза (обострение ри-
нита, конъюнктивита, бронхиальной астмы в период 
с конца марта по конец мая (более 2 сезонов подряд) 
и подтверждена при проведении аллергологического 
обследования. У большинства пациентов аллергия на 
пыльцу березы проявлялась сезонным обострением 
риноконъюнктивита, у 14 пациентов (27,4%) уста-
новлен диагноз бронхиальная астма, в том числе се-
зонной, у 9 пациентов (17,6%) были проявления ато-
пического дерматита. Обращаем внимание на то, что 
94% пациентов имели проявления, соответствующие 
среднетяжелому и тяжелому АР, и ранее требовали 
2 и более препарата для купирования симптомов. Эти 
данные представлены в таблице 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследование аллергенности 
Согласно Государственной фармакопее (статья 

«Определение специфической (аллергенной) актив-
ности аллергенов и  аллергоидов методом кожных 
проб ОФС.1.7.2.0040.18.»), понятие аллергенность — 
это способность вызывать аллергическую реакцию 
(косвенно подтверждает наличие эпитопов, способ-

ных вызвать образование IgE). Аллерген должен 
вызывать cпецифическую кожную реакцию в виде 
волдыря, гиперемии не менее чем у 3 из 5 лиц, имею-
щих в анамнезе повышенную чувствительность к ал-
лергену, и не вызывать ее у лиц контрольной группы. 
В качестве активности за 100 000 ЕАА принимается 
значение разведения аллергена, которое вызывает 
развитие кожной реакции у сенсибилизированных 
лиц (основная группа) в виде волдыря размером 8 мм. 

Проведено прик-тестирование пациентов рас-
твором, полученным из таблетированного препара-
та. 1 таблетка из блистера № 8 или № 9 измельчена 
и растворена в 1 мл разводящей жидкости производ-
ства компании «Микроген». Суспензия была пере-
мешана и оставлена на 1 сутки для полного раство-
рения, далее еще раз перемешана и отфильтрована 
от твердых частиц талька. Надосадочный раствор, 
таким образом, имеет концентрацию 1000 PNU/мл. 

Для определения аллергенности мы исполь-
зовали сравнение исследуемого раствора с  кон-
трольным. В качестве положительного контроля 
использован аллерген для накожного тестирова-
ния «Микроген пыльца березы», который имеет 
активность по паспорту 150 000 ЕАА. 

Проведено кожное прик-тестирование пациен-
тов, включенных в исследование. Средний диаметр 
волдыря при нанесении препарата «Антиполлин» 
составил 4,0±1 [3; 5] мм, контроль — аллерген бере-
зы «Микроген» 10 000 PNU 10±2 [8; 10] мм, разли-

	Рис. 2.	� Уровни содержания пыльцы ольхи и березы в воздухе в 2025 году в Москве (рис. авторов)
	 Fig. 2.	� Alder and birch pollen levels in the air in 2025 in Moscow (authors’ ill.)
Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,001
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чия в диаметре значимые, p < 0,01. Зная, что размер 
волдыря cвязан с активностью линейно логарифми-
чески (log(диаметра) = k⋅N, где N = 100 000 ЕАА, что 
соответствует 8 мм (ОФС.1.7.1.0001.15 Аллергены | 
фармакопея.рф), используя кривую и формулу, алге-
браически вычислено следующее значение: аллерген-
ность «Антиполлина» составляет около 50 000 ЕАА. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
Визуальная аналоговая шкала 
Влияние на симптомы оценивалось с помощью 

ВАШ — визуальной аналоговой шкалы. Плюсами ис-
пользования ВАШ является простота использования 
и доступность для клинической практики. Измерение 
ВАШ до начала терапии и применение ВАШ в ходе 

	Таблица 2.	� Характеристика участников исследования (табл. авторов)
	 Table 2.	� Characteristics of study participants (authors’ table)

Характеристика
Characteristic 

Значение
Value

Количество, чел.
n 52

Возраст, годы 
Age, years
Mе ± MAD [Q1; Q3]

11 ± 4 [6;8]

Пол м\ж, чел.
Sex, m/f 28/24

Из них пациентов
Of these, patients
< 12 лет (years)
≥ 12 лет (years)

29 (55,8%)
23 (44,2%)

Стаж ринита, годы
Rhinitis experience, years
Ме ± MAD [Q1; Q3]

6 ± 3 [3;8]

Тяжесть ринита
Severity of rhinitis

Легкая (mild) — 3 чел. (6,0%)
Средняя (moderate) — 32 чел. (64,0%)
Тяжелая (hard) — 15 чел. (30,0%)

Аллергический ринит, чел.
Allergic rhinitis 52 (100%)

Астма*, чел.
asthma 18 (34,6%)

Дерматит*, чел.
dermatitis 12 (23,1%)

Моносенсибилизация к березе, чел. (%)
Monosensitization to birch, (%) 7 (13,4%)

* — наличие эпизода астмы и (или) дерматита в течение последних 12 мес.
* — the presence of an episode of asthma and/or dermatitis during the last 12 months.

	Таблица 3.	� Исследование аллергенности растворов пыльцы березы производителей «Бурли» и «Микроген» 
(табл. авторов)

	 Table 3.	� Allergenicity study of birch pollen solutions produced by Burly and Microgen (authors’ table)

Исследуемый раствор, Аллерген «Антиполлин береза 
повислая»
Allergen «Antipollin birch hanging

 Аллерген березы «Микроген»
Allergen of Birch «Microgen»характеристика

концентрация, 
concentration PNU

1000 10 000

медиана, квартили, мм
mediana, quartile 

4,0 [3; 5] 10,0 [8; 10]

Медианное отклонение, мм
Median Deviation

1,0 2,0

максимум, мм
maximum

0 5

минимум, мм
minimum

6 15

Аллергенность, ЕАА
Allergenicity

50 000 150 000



Оригинальная статья  /  Original article

103

ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, volume 23 (3) — September 2025

лечения является одним из принципов коррекции 
лечения и использования ступенчатой терапии. Для 
АР общая оценка состояния ВАШ ≥5 позволяет отне-
сти заболевание к среднетяжелой и тяжелой форме. 
Ограничением ВАШ является невозможность оцен-
ки влияния медикаментозной терапии на симптомы. 
Пациенты, получающие фармакотерапию, будут по-
казывать меньшие результаты ВАШ. 

Рассмотрим результаты оценки пациентами об-
щего состояния и отдельных симптомов по ВАШ 
за весь сезон, в пик цветения ольхи и березы. 

В среднем за сезон показатели ВАШ в  группе 
«Антиполлин» были достоверно ниже по исследу-
емым показателям (p < 0,01). Ранговая корреляция 
принимала значения от 0,49 до 0,53, что соответствует 
средней силе эффекта. Авторы считают, что средняя 
оценка за сезон является достаточно грубой и подвер-
женной изменениям, поскольку в реальной практике 
пациенты с легкими жалобами не обращаются за по-
мощью. 

Более адекватно можно оценить ВАШ в раз-
личные периоды цветения, принимая во внимание 
то, что субъективная оценка не учитывает влия-
ние медикаментов. 

В период цветения ольхи в начале сезона па-
циенты показали общий уровень симптомов, 
оцененный по ВАШ на 50% меньше, чем в груп-
пе контроля. Назальные жалобы имели разницу 
медиан в 30% (3 vs 6), конъюнктивальные — 33% 
(3,5 vs 5), достоверность различий не смогла до-
стигнуть значимого уровня и колебалась 0,06–0,12 
из-за небольшой группы контроля. 

Достоверные различия были получены в период 
28.04 — 11.05 (~1000 зерен в м3) во всех случаях p < 
0,01. Общая оценка ВАШ в группе «Антиполлин» 
была достоверно ниже (2 vs 7 баллов). Назальные 
и  глазные симптомы имели меньшую интенсив-
ность в группе лечения: ВАШ нос — 3 vs 7; ВАШ гла-
за — 2 vs 6. Аллергический ринит протекал в группе 
терапии легко, и влияния на сон практически не от-

	Таблица 4.	� Оценка симптомов пациентами по визуальной аналоговой шкале (табл. авторов)
	 Table 4.	� Patient assessment of symptoms using Visual Analogue Scale score (authors’ table)

Оценка по визуальной аналоговой шкале
Visual Analogue Scale Score, Ме ± MAD [Q1; Q3]

группы общая ВАШ
Total VAS

Назальные с-мы
Nasal symptoms VAS

Глазные с-мы
Ocular symptoms VAS

Влияние на сон
Effects on sleep VAS

Общая оценка за сезон (10 марта — 20 мая)
Overall rating for the season (March 10 — May 20)
Антиполлин
antypollin

3±2 [1; 5] 3±2 [2; 5] 2±2 [0; 5] 0±0 [0; 2]

Контроль, control 7±2 [5; 8] 7±2 [5; 9] 6±2 [2; 8] 4±3 [1; 6]
размер эффекта
Effect size

0,49* 0,60* 0,43* 0,53*

Период 21–27 апреля (пик цветения березы) (~ до 14 500 зерен в м3)
Period April 21–27 (peak birch pollination) (~ up to 14 500 grains per m3)
Антиполлин, antypollin 5±2 [3; 6,5] 5±2 [3; 6,5] 4±2 [3; 7,5] 2±0 [0; 4,5]
Контроль, control 7±2 [5; 8] 8±2 [6; 9] 6±2 [3,5; 8] 4±3 [1; 6]

размер эффекта, достовер-
ность различий
Effect size

0,45* 0,48* 0,21, p = 0,11 0,21, p = 0,11

Период 10–30 марта (пик ольхи) (300–600 зерен в м3)
Period: March 10–30 (alder peak) (300–600 grains per m3)
Антиполлин, antypollin 3±2 [1; 5] 3,5±1,5 [2; 5] 2±2 [0; 5] 0±0 [0; 1]

контроль, control 6±1 [3,5; 7,0] 5,0±1 [4,5; 7,5] 5±2 [3; 6] 1±1 [0; 4]

Достоверность
Reliability of differences

p = 0,12 p = 0,06 p = 0,08  p = 0,15

Средняя концентрация, цветение березы 28.04 — 11.05 (~1000 зерен в м3)
Medium concentration, birch pollination 28.04 — 11.05 (~1000 grains per m3)
Антиполлин, antypollin 2±2 [1; 5] 3±2 [1; 5,5] 2±2 [1; 5] 0±0 [0; 2,8]

Контроль, control 7±1 [4; 8] 7±1 [6; 8,5] 6±2 [2; 8] 4±2 [2; 6]

размер эффекта, effect size 0,53* 0,58* 0,43* 0,52*

Примечания: все значения порядковые (целые) 1 = 1,0; размер эффекта — значение rank-biserial корреляции; p — уровень достоверности различий, * p < 0,01.
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Средняя концентрация, цветение березы 28.04 — 11.05 (~1000 зерен в м3)
Medium concentration, birch pollination 28.04 — 11.05 (~1000 grains per m3)
1 2

Период 21–27 апреля (пик цветения березы) (~ до 14 500 зерен в м3)
Period April 21–27 (peak birch pollination) (~ up to 14 500 grains per m3)
3 4

Примечания: 1 — ВАШ назальные симптомы в период среднего цветения; 2 — ВАШ общая оценка в период среднего цветения; 3 — ВАШ назальные 
симптомы в период пикового цветения; 4 — ВАШ общая оценка в период пикового цветения.
Notes: 
1 — VAS nasal symptoms during moderate pollen period; 
2 — VAS overall assessment during moderate pollen period; 
3 — VAS nasal symptoms during peak pollen period; 
4 — VAS overall assessment during peak pollen period.

	Рис. 2.	� Cравнение назальных и общих симптомов по ВАШ на неделе со средними и пиковыми значениями 
пыльцы в воздухе (рис. авторов)

	 Fig. 2.	� Comparison of nasal and general symtoms on a VAS during the week with average and peak air pollen counts 
(authors’ ill)

мечалось в отличие от группы без лечения — ВАШ 
сон 0 vs 4. Сила эффекта вмешательства оценивается 
как положительная средняя > +0,5 — общий ВАШ, 
назальные симптомы и влияние на сон.

Пиковые концентрации пыльцы в  период 21–
27 апреля (пик цветения березы) достигали значе-
ний до 14 500 зерен в м3 в первые дни «взрывного» 
цветения. В предшествующие сезоны более 90% па-
циентов в группе лечения «Антиполлином» имели 
жалобы, соответствующие среднетяжелому риниту. 
В исследуемый период показатели ВАШ были ≤5. 

Общее влияние ринита на пациента и  назальные 
симптомы достоверно отличались от группы без те-
рапии (p < 0,01): ВАШ общий был меньше на 29% 
(5 vs 7 баллов) размер эффекта составил 0,45, ВАШ 
нос — 38% (5 vs 8 баллов), размер эффекта 0,48. Глаз-
ные симптомы имели похожий тренд — 4 vs 6, p = 0,1, 
и влияние на сон 0 vs 4, p = 0,1. Отмечается, что па-
циенты смогли сохранить удовлетворительное са-
мочувствие в период активного цветения. Лечебный 
аллерген березы показал статистическую разницу 
между средними (>20%) по сравнению с группой, 
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где АСИТ не проводилась достаточно, чтобы гово-
рить о достоверной клинической эффективности. 

Комбинированная оценка симптомов и меди-
каментозной терапии 

Комбинированные оценки являются предпоч-
тительными, поскольку на выраженность симптома 
влияют принимаемые медикаменты. Валидизирова-
ны коэффициенты для используемых медикаментов. 
Принятая доза добавляет баллы к итоговой оценке, 
даже если жалобы пациента скудные. Максимально 
возможная TCS — 38, DSS — 18, DMS — 20 баллов.

Числовые значения оценки представлены в та-
блице 5. Средние оценки TCS за весь сезон в груп-

пе, принимающей «Антиполлин», были достоверно 
ниже с высокой вероятностью (p < 0,01). Отдель-
ные оценки симптомов ринита DSS, астмоподоб-
ных симптомов DSS астма и препаратов для купи-
рования обострений АР достоверно отличались. 

В период цветения ольхи, когда концентрация 
пыльцы была низкая, усредненная за неделю меди-
ана TCS в исследуемой группе «Антиполлин» была 
ниже, чем в контрольной 10,6 vs 14,9 (p = 0,01), на-
зальные и конъюнктивальные симптомы 6 vs 9 до-
стоверно отличались (p < 0,05); оценка медикамен-
тов имела тренд к различиям 3,43 vs 9,71 (p = 0,07).

В период среднего цветения березы 28.04 — 11.05 
TCS в группе «Антиполлин» была значимо ниже 

	Таблица 5.	� Комбинированная шкала оценки симптомов пациентами (табл. авторов)
	 Table 5.	 Combined Patient Symptom Rating Scale (authors’ table)

Оценки симптомов и медикаментов,
Symptom and medication Score
 Ме ± MAD [Q1; Q3]

Группы TCS dSS ринит
rhinitis

dSS астма 
asthma

dSS ринит+астма
rhinitis+asthma

dMS ринит
rhinitis

Общая оценка за сезон
Overall score for the season
Антиполлин 13,7±6,7

[8; 21,3]
6,0±4,3
[4; 10,0]

0,0±0,0
[0,0; 1,5]

7,0±3,0
[4; 10,5]

4,3±4,3
[0,9; 9,7]

Контроль 21,4±5,9
[15,0; 27,0]

11,0±3,0
[7,0; 14,0]

2,5±2,5
[0,8; 5,0]

14,0±4
[9,0; 18,0]

10,3±4,3
[6,0; 15,4]

Размер эффекта,
p < 0,01

0,54 0,46 0,45 0,54 0,43

Период 21–27 апреля (пик цветения березы) (~ до 14 500 зерен в м3)
Period April 21–27 (peak birch pollination) (~ up to 14 500 grains per m3)
Антиполлин
Antypollin

22,3±7,0
[11,6; 22,8]

10,0±2,0
[7,5; 12,0]

2±2,0
[0,0; 4,0]

12±4,0
[8,5; 16,0]

11,4±2,6
[12,0; 14,0]

Контроль
Control

23,0±6,0
[17,0; 28,4]

12,0±3,0
[9,0; 14,0]

2±2,0
[0,0; 5,0]

14±4,0
[12,0; 18,0]

10,3±4,3
[6,0; 16,9]

Размер эффекта, достоверность 
различий
Effect size, validity of differences

p = 0,12 p = 0.22 p = 0,5 p = 0,13 p = 0,84

Период 10–30 марта (пик ольхи) (300–600 зерен в м3)
Period: March 10–30 (alder peak) (300–600 grains per m3)
Антиполлин
Antypollin

10,6±4,5
[5,9; 14,1]

6,0±3,0
[4,0; 9,0]

0,0±0,0
[0,0; 1,0]

7,0±3,0
[4,0; 10,0]

3,43±3,43
[0,86; 8,34]

Контроль
Control

14,9±0,86
[14,7; 19,4]

9,0±4,0
[5,5; 12,5]

2,0±1,0
[1,5; 3,0]

13,0±3,0
[7,5; 16,0]

9,71±2,29
[5,86; 10,29]

Ранговая биссериальная корреляция
Rank Bisserial Correlation

d = 0,58 p = 
0,01

d = 0,4; p = 
0,08

d = 0,62; p = 
0.002

d = 0,54;
p = 0,02

d = 0,41; p = 
0,07

Средняя концентрация, цветение березы 28.04 — 11.05 (~ 1000 зерен в м3)
Medium concentration, birch pollination 28.04 — 11.05 (~ 1000 grains per m3)
Антиполлин
Antypollin

12,7±5,1
[8,3; 18,1]

6,0±3,0
[4,0; 9,5]

0,0±0,0
[0,0; 2,0 ]

8,0±4,0
[4,0; 10,5]

6,6±4,9
[1,3; 10.7]

Контроль
Control

22,8±5,9
[17,0; 28,3]

10±3,5
[7,0; 14,3]

5,0±2,5
[1,8; 7,0]

16,0±3,5
[11,5; 19,0]

10,7±4,1
[6,6; 14,6]

Ранговая биссериальная корреляция
Rank Bisserial Correlation

d = 0,45; p < 
0,001

d = 0,41; p < 
0,002

d = 0,51; p < 
0,001

d = 0,52, p < 
0,001

d = 0,3; p < 
0,02

Примечания: все значения порядковые (целые) 1 = 1,0; p — уровень достоверности различий.
Notes: all values are ordinal (integer) 1 = 1.0; p is the level of confidence in the differences.



Оригинальная статья  /  Original article

106

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, том 23 (3) — сентябрь 2025

Средняя концентрация, цветение березы, период 
28.04 — 11.05 (~1000 зерен в м3)
Medium concentration, birch pollination. период 28.04 — 
11.05 (~1000 grains per m3)

с высокой достоверностью (p = 0,001): 12,7 vs 22,8. 
Симптомы ринита и астмы в группе лечения досто-
верно отличались — 6 vs 10 баллов, так же как и ко-
личество потребляемых медикаментов — 6,6 vs 10,7. 

В пиковое цветение 21–27 апреля препарат 
не смог показать достоверных различий с груп-
пой контроля. Несмотря на то что медианна TCS 
и  квартильный диапазон были ниже в  группе 
«Антиполлин», статистическая мощность и  не-
большая группа позволила показать недоста-
точную достоверность различий 88%: 22,3 [11,6; 
22,8] vs 23,0 [17,0; 28,4] (p = 0,12).

Размеры эффекта, диапазоны и  отклонения 
представлены в таблице 5. 

Количество «плохих дней»
Все оценки ринита являются в  определенной 

степени субъективными и основаны на восприятии 
симптомов пациентом. Упрощенным вариантом 
определения качества жизни и социальной адапта-
ции является оценка дней, когда, по мнению респон-
дента (родителей респондента), ему было «плохо». 

В период 28.04 — 05.05, когда концентрация 
пыльцы березы была примерно среднегодовой, па-
циенты в группе контроля отметили 4 дня в неделю 
с неудовлетворительным самочувствием, в то вре-
мя как в группе «Антиполлин» этот период состав-
лял 2 дня, что достоверно ниже (p = 0,02). Это явля-
ется хорошим результатом, поскольку коррелирует 

с ВАШ и TCS и повторяет утверждение о легком 
течении ринита на фоне лечения аллергенами. 

В пиковую неделю цветения в группе лечения 
удалось показать преимущество на 1 день в неделю: 
4 vs 5 (p = 0,03). В начале сезона и в пик цветения 
ольхи 2 vs 3 дней с недостоверным преимуществом 
в один день в группе «Антиполлин» (p = 0,1).

Ограничения исследования
Все опросники сосредоточены на оценке паци-

ентами своего симптома по шкалам. Объективных  
измерений проходимости дыхательных путей (на-
зальная манометрия и прочее) не проводилось. Для 
пациентов детского возраста опросники заполня-
лись родителями. Пациенты могли в течение сезо-
на сходные симптомы оценивать по-разному. ВАШ 
не учитывает применяемые медикаменты, но фик-
сирует пациент-ориентированную оценку состоя-
ния. Оценка медикаментозной контролирующей 
терапии может быть произведена только в случае 
динамического изменения потребляемых медика-
ментов и требует постоянных принятий решений. 
Комбинированные оценки симптомов ринита: если 
пациент принимает препарат постоянно в течение 
пыления и не изменяет дозу в зависимости от жа-
лоб, шкала медикаментов может быть не примени-
ма. В отличие от ВАШ (0–10 баллов), комбини-
рованные оценки с  диапазоном 0–4 балла менее 
чувствительные. 

	Рис. 4.	� Сравнение TCS (комплексных оценок симптомов ринита и медикаментозной терапии) в периоды с раз-
личной концентрацией пыльцы березы (рис. авторов)

	 Fig. 4.	� Comparison of TCS (total symptom ratings for rhinitis and medication therapy) at different periods of birch 
pollen concentrations (authors’ ill.)

Период 21–27 апреля (пик цветения березы) (~ до 14 
500 зерен в м3)
Period April 21–27 (peak birch pollination) (~ up to 14 500 
grains per m3)
TCS (ринит)
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Обсуждение 
Препараты для ПКИТ в  РФ представлены, но 

доступность подкожной терапии для населения не-
высокая. Cложилась ситуация, когда одновременно 
используются лекарственные препараты аллергенов, 
прошедшие клинические исследования и стандарти-
зацию, но перечень доступных аллергенов для СЛИТ 
ограничивается лечебными аллергенами, клещей до-
машней пыли, пыльцы березы и злаковых трав [24]. 
Одновременно существует широкий перечень табле-
тированных форм аллергенов, зарегистрированные 
как БАД, и содержащих до 1000 PNU аллергена в од-
ной дозе. Список доступных аллергенов в этой фор-
ме гораздо шире, — она содержит такие варианты, как 
смеси и моноаллергены пыли, злаков, разных сорных 
трав. Для всех коммерчески доступных препаратов 
и добавок используются экстракты из естественного 
сырья, и они производятся по сходной технологии. 
Представляется интересным изучение эффективно-
сти подобных препаратов для расширения возможно-
стей иммунотерапии у пациентов. 

Сравнительная аллергенность 
Новизной исследования является установле-

ние опытным путем аллергенной активности пре-
парата. Биологическая стандартизация стандарт-
ного эталона производителя на момент написания 
работы не проводится, и она ранее была неизвест-
на. Установление биологической активности яв-
ляется одним из способов подтверждения приме-
нимости препарата для практики и проводится на 
группе сенсибилизированных лиц [25]. Согласно 
актуальной версии Фармакопеи, для выводов 
о  специфической активности препарат должен 
вызывать реакцию у 3 из 5 испытуемых (https://
pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia-projects/

izdanie-14/1/1-6/1-6-2/?vers = 2455). В  нашем 
исследовании эти критерии выполнены, аллерген 
вызывал специфическую кожную реакцию у боль-
шинства пациентов. Исходя из медианы папулы 
4 мм определена активность раствора 1000 PNU/
мл около 50 000 ЕАА. Можно констатировать, что 
таблетированный аллерген является низкодозо-
вым и имеет аллергенность меньше, чем аналоги. 
Известно, для сублингвального препарата лечеб-
ного аллергена березы производства Франции, за 
реактивность 100 ИР принята папула 7 мм [26]. 
В работах Назаровой Е. В. для разведения препа-
рата клещевого аллергена 12 SQ-HDM / 5 мл опре-
делена медиана папулы 5 мм [27]. Можно сделать 
вывод, что дозирование препарата будет неодина-
ковым, но выводы о количестве препарата в одной 
дозе сделать затруднительно. PNU отражают об-
щее содержание белка и не могут быть адекват-
ной заменой биологической стандартизации, но 
очевидно, что в будущем дозировка натуральных 
лечебных аллергенов должна основываться на 
концентрации мажорных белков в препарате.

Дозы, необходимые для клинической эффек-
тивности, устанавливаются в ходе клинических 
исследований. Вероятно, у разных производите-
лей концентрации мажорных аллергенов в одной 
дозе могут значительно отличаться, например что 
касается березы, в препарате для депонированного 
ПКИТ Alutard (SQ products) содержалось 12 мкг/
мл Bet v 1, а в Pangramin Depot — 22 мкг/мл, су-
блинвальный препарат Allergy Therapeutics — 
35 мкг/мл, для Staloral 100 IR компания приводит 
концентрацию 50 мкг/мл, устаревший препарат 
для SLIT производства ALK 10 BU содержал Bet 
v 1 6,6 мкг/мл [28]. Доза, полученная пациентом 
за сезон, также значительно варьируется. 

	Таблица 6.	� Количество «плохих» дней по мнению пациента (табл. авторов)
	 Table 6.	� Number of “bad” days according to the patient (authors’ table)

Периоды цветения
Pollination periods

Группы Весь сезон
All season

Пик березы
Birch Peak

Пик ольхи
Alder peak

Средний период цветения березы
Middle period birch blossoms

Антиполлин
Antypollin

2,0 [0,0; 3;0] 4,0 [3,0;  6,0] 2,0 [0,0; 3,0] 2,0 [1,0;5,0]

Контроль
Control

5,0 [3,0; 6,0] 5,0 [4,0; 7,0] 3,0 [1,0; 5,0] 4,0 [3,0; 6,0]

Сила эффекта, p
Effect size

0,52; p < 0,001 0,29; p = 0,03 0,24; p = 0,1  0,29; p = 0,02

Примечания: все значения порядковые (целые) 1 = 1,0; сила эффекта; p — уровень достоверности различий.
Notes: all values are ordinal (integer) 1 = 1.0; the strength of the effect; p is the level of confidence in the differences.
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При сравнении с ПКИТ в нашем исследовании 
«Антиполлин, таблетки для СЛИТ» набрал боль-
шую дозу за курс лечения по сравнению натуральны-
ми субкутанными аллергенами — около 24 000 PNU. 
В исследовании Матвеевой Л. П. (2006) суммарная 
доза за сезон составляла 5700 PNU для ПКИТ, допол-
нительно при ПКИТ аллергоидами набирается доза 
34 600 PNU/курс [29]. В детской практике в работе 
Гайдук И. М. (2009) за курс п/к аллергены показыва-
ют дозу около 3500 PNU, аллергоиды — 13 000 PNU. 

Влияние дозы на эффективность
В настоящее время доминирует концепция 

высокодозовой сублингвальной иммунотерапии 
и большим количеством исследований показана 
зависимость эффекта от концентрации аллергена 
в препарате, причем преимущество реализовыва-
лось в области средних доз, не вызывающих зна-
чительного количества побочных эффектов [30]. 
В исследовании Nelson S. H. (2018) показано, что 
для препарата пыльцы амброзии низкие дозы при 
СЛИТ были малоэффективны при высоких кон-
центрациях пыльцы, а высокие дозы вызывали 
побочные аллергические реакции. Низкодозовая 
АСИТ используется при эпикутанном  пути вве-
дения аллергена, где она показала достаточную 
эффективность [31, 32]. При упомянутом методе 
вся доза аллергена вводится пролонгированно на 
кожу в виде пластырной повязки, которая меня-
ется раз в несколько дней, что обеспечивает дли-
тельную экспозицию аллергена. 

Неясно, как влияет время контакта аллергена 
и иммунных клеток во рту при СЛИТ на ее эффек-
тивность. При сублингвальном применении, когда 
используются препараты с различной аллергенно-
стью и концентрацией, вносит дополнительную не-
определенность «доставленная доза» аллергена. По-
следнее особенно актуально для березы, поскольку 
аллергены семейства PR10 являются нестойкими 
и гидролизуются в ЖКТ. Не измерено, какая доза 
успевает всосаться в полости рта, учитывая, что ско-
рость растворения и длительность сублингвального 
рассасывания препаратов отличаются по рекомен-
дациям производителей: диспергируемая таблетка 
аллергена березы 12 SQ помещается в полость рта 
на 1 мин., капли аллергена березы 300 ИР на 2 мин. 
Таблетка аллергена березы «Антиполлин» должна 
находиться во рту до полного растворения, по опыту 
авторов время составляет 5–9 мин. Мы предполагаем, 
что увеличение времени экспозиции сублингвально 

может дать дополнительный лечебный эффект при 
низкодозовой АСИТ. Добавление к носителю моди-
фикаторов (аскорбиновой кислоты) может влиять на 
вторичный иммунный ответ [33,34]. 

Сравнительная эффективность
Сравнительных исследований аллергенности 

препаратов до сих пор недостаточно. Прямых 
сравнений препаратов в течение одного сезона и с 
использованием сходных шкал оценок симптомов 
также крайне мало. Используют непрямые сравне-
ния с плацебо и производят подсчет относитель-
ной разницы средних оценок симптомов и меди-
каментозной нагрузки. Всемирная организация 
аллергии (WAO) рекомендует минимальную раз-
ницу с плацебо — 20% после курса АСИТ [35]. 

Препарат пыльцы березы, зарегистрированный 
как БАД, в нашем исследовании показал свою эф-
фективность в отношении снижения уровня сим-
птомов, что не противоречит данным более ранних 
исследований «Антиполлина» при бытовой [36] 
и пыльцевой сенсибилизациях [37]. 

Средний эффект влияния на оценки симпто-
мов таблетированного аллергена «Антиполлин» 
представлен ниже. В нашем исследовании просле-
живается влияние длительности приема препара-
та и концентрации пыльцы на эффективность. 

Максимальный эффект наблюдался в  конце 
курса, когда пациенты уже получили более 12 000 
PNU, при концентрации пыльцы, соответствую-
щей среднегодовым. В  период умеренного цве-
тения березы (28.04.2025 — 11.05.2025) при ста-
бильных концентрациях пыльцы разница медиан 
оценок симптомов по сравнению с отсутствием ле-
чения составляла более 20%: общая оценка TCS — 
44%; оценка симптомов ринита DSS — 40%, сни-
жение принимаемых медикаментов до 38%, что 
свидетельствует о высокой эффективности. 

В пиковое цветение при крайне высоких концен-
трациях пыльцы пациенты только начали приме-
нять основную дозу 1000 PNU — через день разни-
ца в медиане симптомов была недостоверно ниже: 
TCS — 4%, DSS назальных симптомов — 16%, оцен-
ка потребляемых медикаментов была одинаковой. 
Обращает на себя внимание то, что по визуальной 
аналоговой шкале пациенты из группы лечения 
показали достоверно более низкие значения пока-
зателей выраженности симптомов при одинаковом 
количестве потребляемых медикаментов, общий 
ВАШ — на 29%, назальные симптомы ВАШ — на 
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37%, глазные симптомы ВАШ — на 33%. Возможно, 
это связано с тем, что в DSS используется 3-балль-
ная система, а ВАШ — 10-балльная оценка, и она по-
казывает большую чувствительность к изменениям. 

По данным литературы, короткие курсы АСИТ 
менее эффективны, позднее начало АСИТ было 
всегда ассоциировано с  более слабым эффектом. 
Клинически важная разница по WAO в 20% может 
быть не достигнута, даже при достоверной статисти-
ческой разнице. R. Mösges (2018) показал, что при 
коротких курсах ПКИТ плевелом в течение 3 не-
дель, снижение оценок симптомов в группе, прини-
мавшей АСИТ было достоверно ниже по сравнению 
с группой плацебо, а в течение пикового периода — 
15,5% (p = 0,041) и в течение всего пыльцевого сезо-
на — 17,9% (p = 0,029) [38]. Применительно к наше-
му исследованию позднее начало в феврале и раннее 
цветение ольхи в середине марта объясняет недоста-
точный эффект от терапии в начале цветения. 

Влияние дозы и  зависимость от концентрации 
пыльцы рассматривалась в  работах Creticos P. S. 
(2013). Во время пикового сезона полыннолистной 
амброзии прием сублингвальной таблетки аллергена 
амброзии в разных дозах неоднозначно снижал TCS: 
1,5 SQ на 9% (недостоверно), 6 SQ — 19% (p = 0,01) 
и 12 SQ — на 24% (p = 0,002) по сравнению с плацебо. 
В течение всего сезона прием амброзии в дозах 1, 5, 6 
и 12 SQ в cуточной дозе снижал TSC на 12, 18 и 27% 
соответственно [39]. Видно, что необходимо стре-
миться увеличить экспозицию пыльцы в организме 
путем повышения доз (исследование Creticos P. S.), 
или, возможно, в случае применения «Антиполлина», 
повышая длительность сублинвального приема.

Интересно сравнить динамику изменения TCS 
с диспергируемой таблеткой аллергена березы 12 SQ, 

проведенной Biedermann T. в 2019 году. Эффектив-
ность таблеток березы 12 SQ показала относительные 
различия по сравнению с плацебо, которые составили 
40% для TCS, 37% для DSS и 49% для DMS за сезон 
цветения березы [40]. В детской практике в III фазе 
исследования аллергена березы 12 SQ снижение TCS 
составило 21,9% за сезон [41]. Указанные значения 
очень близки к полученным нами результатам в дан-
ном исследовании таблеток аллергена березы повис-
лой + аскорбиновая кислота 1000 PNU. 

Использование оценки «плохих» дней являет-
ся упрощенной версией изучения качества жизни 
пациента. По данным нашего опроса, пациенты, 
получающие АСИТ, обнаруживали меньшее ко-
личество дней с недостаточной эффективностью 
терапии за весь сезон, в пик цветения березы, при 
средних концентрациях пыльцы березы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аллерген специфическая иммунотерапия  де-

монстрирует доказанный терапевтический эф-
фект в  отношении симптомов текущего заболе-
вания и модификации аллергической патологии. 
Несмотря на это, небольшой процент пациентов, 
страдающих аллергическим ринитом и (или) аст-
мой, получает АСИТ [42]. Одним из факторов ма-
ленького охвата пациентов, кроме необходимости 
длительного курса лечения и стоимости, является 
низкая доступность ПКИТ и ограниченный спи-
сок лекарственных препаратов в  РФ. В  работе 
показано, что использование аллергена березы 
сублингвально в сочетании с аскорбиновой кис-
лотой может показывать результаты, сопостави-
мые с лекарственными препаратами в условиях 
умеренного цветения.

Симптомы со стороны носа:
Зуд в носу
Чихание
Насморк
Заложенность носа
Конъюнктивальные симптомы:
Зуд / красные глаза
Водянистые глаза (слезотечение)
Симптомы астмы:
Кашель
Хрипы или свист в груди
Удушье, стеснение в груди
Одышка

Варианты оценки:
0 = нет симптомов
1 = легкие симптомы (признак/симптом явно присутствует, но мини-
мально осознается; легко переносится)
2 = умеренные симптомы (определенно осознается признак/сим-
птом, который беспокоит, но переносится)
3 = тяжелые симптомы (признак/симптом, который трудно перено-
сить; вызывает помехи в повседневной жизни и/или во сне)

ПРИЛОЖЕНИЯ 

Оценка симптомов dSS
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Оценка медикаментов dMS (в день)
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детских аллергологов и иммунологов России (АДАИР)
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of Pediatric Allergologists and Immunologists of Russia (APAIR)

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Крона (БК) — это хроническое, реци-

дивирующее заболевание желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) неуточненной этиологии, характе-
ризующееся воспалением с развитием сопутству-
ющих осложнений [1, 2, 3]. Распространенность БК 
растет с каждым годом среди детей, по мировой ста-
тистике составляет 58 на 100 000 детей [1, 2]. 25 % 
больных БК впервые манифестирует в возрасте до 

18 лет, что подтверждает актуальность исследова-
ния и необходимость ранней диагностики и назна-
чения своевременной терапии [2, 3].

Для классификации БК у детей рекомендует-
ся применять международную классификацию 
БК, принятую в 2010 году в Париже [2]. По воз-
расту начала болезни: А1а — 0 — <10 лет, А1b — 
10 — <17 лет, А2 — 17–40 лет, А3 — >40 лет. По 
локализации воспалительного процесса: L1 — тер-
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минальный илеит, L2 — изолированный колит, 
L3 — илеит и колит, L4a — верхние отделы с пора-
жением до связки Трейца, L4b — верхние отделы 
с поражением ниже связки Трейца, но выше дис-
тальной 1/3 подвздошной кишки. По характеру 
течения (фенотип заболевания): В1 — нестрикту-
рирующая и непенетрирующая (воспалительная), 
В2  — стриктурирующая, В3 — пенетрирующая, 
В2В3 — стриктурирующая и пенетрирующая, р — 
перианальные проявления. В зависимости от за-
держки роста ребенка выделяют: G0 — нет задерж-
ки роста, G1 — задержка роста [2]. Активность 
заболевания БК оценивают по Pediatric Crohn’s 
Disease Activity Index (PCDAI): <10 баллов — со-
ответствует ремиссии БК, 11–30 баллов — низкой 
или умеренной активности, 31–100 баллов высо-
кой активности. На основании значения PCDAI 
у пациентов диагностируется: клиническая ремис-
сия болезни Крона (PCDAI <10) или клиническое 
обострение болезни Крона (PCDAI >10) [2].

Наиболее часто при БК выявляются аутоан-
титела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) классов 
IgA и IgG, к антигенам цитоплазмы нейтрофилов 
(ANCA): к протеиназе-3 (PR3) и миелопероксида-
зе (MPO), панкреатические аутоантитела (PAB) 
классов IgA и IgG, антитела к бокаловидным клет-
кам кишечника [3, 4]. Диагностическая значимость 
определения разных аутоантител варьируется [3, 4]. 

ASCA и ANCA являются наиболее информа-
тивными серологическими маркерами для диф-
ференциальной диагностики БК и ЯК. Высокие 
уровни ASCA, ANCA PAB, аGP2, ассоциируются 
с  риском ускоренного прогрессирования ВЗК, 
развитием осложнений и  необходимостью хи-
рургического лечения [5]. Наличие аутоантител 
ASCA при БК является прогностически неблаго-
приятным признаком [3].

Определение антител к  ASCA классов IgA 
и IgG является малоинвазивным тестом для ла-
бораторной диагностики БК. Частота выявления 
ASCA классов IgA и (или) IgG у взрослых боль-
ных с БК составляет 29–71% [4, 5]. ASCA отно-
сятся к семейству антигликановых антител, эти 
антитела направлены против маннана клеточной 
мембраны пекарских дрожжей Sacchаromyces 
cerevisiae [4, 5]. Механизм образования ASCA до 
сих пор неизвестен, однако маннозоиндуцирован-
ный иммунологический ответ может быть связан 
с перекрестной реакцией с дрожжевым грибком 
Сandida albicans [4, 6].

Одним из значимых иммунологических мар-
керов активности воспалительного процесса при 
БК и  ЯК у  детей может служить концентрация 
фекального кальпротектина, которая повышается 
в обострении, коррелируя с клинической и эндо-
скопической активностью болезни [7, 8].

Уровни специфических аутоантител к антигенам 
тонкого и толстого кишечника при БК коррелиру-
ют между собой, что указывает на значимую роль 
в  формировании аутоиммунного воспаления при 
данной патологии [3]. В педиатрической практике 
остро стоит задача по поиску информативных мар-
керов для прогнозирования осложнений заболева-
ния и назначения своевременной терапии [3, 5]. 

ЦЕЛЬ НАШЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ — оценить 
уровень аутоантител у  детей с  болезнью Крона 
в  зависимости от дебюта болезни, наличия или 
отсутствия задержки роста, локализации воспа-
лительного процесса, фенотипа заболевания, ак-
тивности заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании было включено 93 ребен-

ка с  БК, которые находились лечении в  ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. 
Возраст пациентов изменялся от 2,2 до 17,97 года. 
Все дети были обследованы по стандартному про-
токолу, включая общий анализ крови (гемато-
логический автоматический анализатор Sysmex 
XN 550, Япония), биохимический анализ крови 
(AU680, США), определение ASCA классов IgA 
и IgG (Orgentec, Германия), фекального кальпро-
тектина (ФК) (Buhlmann Laboratories AG, Швей-
цария), антинуклеарного фактора на клеточной 
линии HEp-2 (АНФ) с помощью реакции непря-
мой иммуннофлюоресценции (РНИФ) (AESKU.
GROUP, Германия).

Положительными значениями сывороточных 
ASCA IgG и IgA считали ≥10 Ед/мл, ФК >80 мкг/г. 
Референсные значения C-реактивного белка (C-
RP): <5 мг/л, PLT: 150–450*10^9/л, СОЭ: 2–20 мм/
час. Отрицательными значениями считали титры 
АНА <1/160, при титре 1/160 ответ считали низко-
позитивным, 1/320–1/640 — умеренно-позитивным, 
1/1280 и выше — высоко-позитивным [9]. Любой 
из выявленных типов свечений АНФ принимали за 
положительный результат.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программ Statistica 10.0 
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(StatSoft, США), Excel (Microsoft, США), IBM 
SPSS Statistics 25 (США). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена 
в формате: медиана [нижний и верхний кварти-
ли] — Me [Q0,25–Q0,75].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено, что у детей с БК в состоянии ремис-

сии (PCDAI <10) концентрация сывороточных 
антител ASCA IgG составляла Me = 8,9 [6,6; 24,6] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,5 [2,5; 9,2] Ед/мл, при 
низкой или умеренной активности заболевания 
(PCDAI 11–30) ASCA IgG — Me = 10,3 [4; 38,1] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,6 [3,4; 16,4] Ед/мл, 
при высокой степени активности болезни (PCDAI 
31–100) ASCA IgG — Me = 42,3 [6,5; 60,8] Ед/мл, 
ASCA IgA — Me = 16,7 [6,8; 52,3] Ед/мл. Отмеча-
ется тенденция к увеличению концентрации ан-
тител, однако достоверных отличий не выявлено 
из-за большого разброса показателей, в отличие от 
данных Александровой Е.Н. и соавторов, которые 
показали, что высокие уровни ASCA ассоцииру-
ются с более тяжелым течением БК у взрослых [5].

Концентрация сывороточных антител ASCA 
IgG и IgA у детей без задержки в росте составила 
ASCA IgA — Me = 5,5 [2,5; 15,3] Ед/мл, ASCA IgG — 
Me = 8,9 [4,8; 31,9] Ед/мл, у детей с задержкой в ро-
сте ASCA IgA — Me = 17,4 [5,5; 86,7] Ед/мл, ASCA 
IgG — Me = 32,9 [4,4; 60,3] Ед/мл. Концентрация 
ASCA IgA достоверно выше в группе с задержкой 
в росте (p <0,05), ASCA IgG не имеет такой зави-
симости. 

При дебюте заболевания в  возрасте до 10 лет 
концентрация сывороточных антител ASCA IgG 
Me = 8,9 [4,4; 21,2] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,2 [2,3; 
17,3] Ед/мл, при начале болезни в возрасте старше 
10 лет ASCA IgG Me = 12,6 [5,3; 43,1] Ед/мл, ASCA 
IgA — Me = 6,4 [3,4; 15,9] Ед/мл. По возрасту дебюта 
заболевания достоверных отличий не выявлено.

При анализе концентрации ASCA в зависимо-
сти от фенотипа заболевания выявлено, что при В1 
ASCA IgG — Me = 7,3 [4; 20,6] Ед/мл, ASCA IgA — 
Me = 4,8 [2,6; 9,2] Ед/мл, при В2 ASCA IgG — Me = 
17,7 [8,4; 68,8] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 10,3 [5,7; 
74,5] Ед/мл, при В3 ASCA IgG — Me = 19,2 [5,89; 
76,4] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 7,45 [2,3; 27,1] Ед/
мл, при сочетаниях ASCA IgG — Me = 16,2 [8,9; 
28,3] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,2 [2,5; 6,7] Ед/
мл. Концентрация ASCA IgG и IgA в группе В1 
достоверно ниже, чем в группе В2 (p <0,01).

В зависимости от локализаций воспалительно-
го процесса при L1 ASCA IgG — Me = 11,5 [7,1; 
61,2] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 6,9 [5,3; 17,8] 
Ед/мл, при L2 ASCA IgG — Me = 6,2 [3,6; 8,6] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 4,6 [2,6; 15,5] Ед/мл, при 
L3 ASCA IgG — Me = 17,6 [7,7; 33,9] Ед/мл, ASCA 
IgA — Me = 5,7 [2,9; 18,86] Ед/мл, при L4 ASCA 
IgG — Me = 13,7 [1,8; 23,9] Ед/мл, ASCA IgA — 
Me  = 3,6 [2; 6,4] Ед/мл, при сочетании разных 
локализаций воспалительного процесса ASCA 
IgG — Me = 6,5 [4; 28,3] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 
3,5 [1,3; 6,3] Ед/мл. В зависимости от локализации 
воспалительного процесса концентрация ASCA 
IgG в группе L1 достоверно выше, чем в группе 
L2 (p <0,01), в группе L2 достоверно ниже, чем 
в группе L3 (p <0,02), а также по ASCA IgA в груп-
пе L1 достоверно выше, чем при сочетании разных 
отделов ЖКТ (p <0,05).

Концентрация ФК у детей с БК в ремиссии за-
болевания составила Me = 92,3 [31; 351,1] мкг/г, 
при низкой или умеренной активности заболе-
вания Me = 128,5 [36; 876,1] мкг/г, при высокой 
степени активности болезни Me = 514 [266; 1003] 
мкг/г. Концентрация ФК в ремиссии достоверно 
ниже, чем при высокой степени активности забо-
левания (p <0,02), что согласуется с данными ли-
тературы [7, 8].

Концентрация ФК у детей с БК не зависит от 
дебюта заболевания и  наличия/отсутствия за-
держки роста. 

В зависимости от фенотипа заболевания 
концентрация ФК при В1 составила Me = 
111,25 [29; 473] мкг/г, при В2 Me = 699 [67; 
938] мкг/г, при В3 Me = 149,5 [47; 243,5] мкг/г, 
при сочетаниях Me = 92,3 [38,4; 960,03] мкг/г. 
При анализе концентрации ФК в зависимости 
от фенотипа заболевания достоверных отличий 
не выявлено из-за большого разброса показа-
телей, но отмечались более высокие значения 
при В2.

При локализации L1 были получены следую-
щие значения ФК — Me = 130,3 [61; 699] мкг/г, 
при L2 Me = 363 [29; 1002] мкг/г, при L3 Me = 125 
[56; 500] мкг/г, при L4 Me = 28 [25; 29] мкг/г, при 
сочетании локализации воспалительного про-
цесса — Me = 75 [34,5;626] мкг/г. Выявлено, что 
концентрация ФК в группе L4 достоверно ниже, 
чем в группах L2 (p <0,03), L3 (p <0,02) и при со-
четании локализаций воспалительного процесса 
(p <0,05).
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Содержание СОЭ достоверно выше в группе 
детей с  задержкой в  росте, чем в  группе без за-
держки роста (Me = 15,5 [6; 21] мм/час против 
Me = 7 [2; 12] мм/час, p <0,05). 

При ремиссии БК у детей СОЭ Me = 5 [2; 9] 
мм/час, при низкой или умеренной активности за-
болевания Me = 9 [4; 15] мм/час, при высокой сте-
пени активности болезни Me = 12,5 [9,5; 18,5] мм/
час. При ремиссии заболевания СОЭ достоверно 
ниже, чем при низкой или умеренной активности 
заболевания (p <0,05) и при высокой степени ак-
тивности заболевания (p <0,05).

При ремиссии БК у  детей содержание PLT 
было Me = 339 [293; 397] *10^9/л, при низкой или 
умеренной активности заболевания Me = 371 [289; 
467] *10^9/л, при высокой степени активности бо-
лезни Me = 454 [373; 486] *10^9/л. Содержание 
PLT достоверно выше при высокой степени актив-
ности заболевания, чем в ремиссии (p <0,05).

При ремиссии БК C-RP Me = 2 [1,5; 2,9] мг/л, 
при низкой или умеренной активности заболева-
ния Me = 1,9 [1,6; 3,8] мг/л, при высокой степени 
активности болезни Me = 4,6 [3,6; 10,8] мг/л. Кон-
центрация C-RP достоверно выше в группе высо-
кой степени активности заболевания, чем при ре-
миссии заболевания (p <0,001) и в группе низкой 
или умеренной активности (p <0,05). 

При локализации воспалительного процесса L1 
получены следующие значения C-RP — Me = 3,23 
[1,8; 4,84] мг/л, при L2 Me = 2,4 [1,5; 4,7] мг/л, при 
L3 Me = 1,93 [1,42; 2,95] мг/л, при L4 Me = 1 [0,69; 
3,1] мг/л, при сочетании локализации воспалитель-
ного процесса — Me = 1,84 [1,1; 2,12] мг/л. Концен-
трация C-RP при L1 достоверно выше, чем при L3 
(p <0,05).

Содержание PLT и СОЭ у детей с БК не зави-
село от возраста дебюта, фенотипа заболевания 
и локализации воспалительного процесса. Коли-
чество PLT не имело достоверных отличий в за-
висимости от наличия/отсутствия задержки роста 
детей. Не выявили достоверных отличий в кон-
центрации C-RP в зависимости от возраста дебюта 
заболевания, задержки роста детей и от фенотипа 
заболевания. 

Анализ АНФ у  47 детей с  БК показал, что 
у 31 ребенка АНФ был отрицательный, у 16 че-
ловек был положительный титр АНФ, из кото-
рых у 8 детей выявлен высокий титр (>1/1280), 
а  у 8  — низко- или умерено-позитивный титр 
(1/160–1/640). Исследование титров и  типов 
свечения АНФ у  детей с  БК требует дополни-
тельных исследований.

При анализе возрастных особенностей на-
личия позитивных результатов сывороточной 
ASCA IgG у  детей с  БК выявили следующие 
значения в  группах: <7 лет — 0%, 7–12 лет — 
39,1%, 12–14 лет — 46,7%, 14–16 лет — 53,8%, 
16–18  лет  — 58%. С  возрастом увеличивается 
процент детей с  положительным результатом 
ASCA IgG. При этом процент позитивных ре-
зультатов ASCA IgA составил: <7 лет — 20%, 
7–12 лет  — 29,4%, 12–14 лет — 33,3%, 14–16 
лет — 28%, 16–18 лет — 35,5%.

ВЫВОДЫ
Таким образом, концентрация сывороточных 

ASCA классов IgA и IgG у детей с БК ассоции-
рован с  наличием/отсутствием задержки роста, 
с фенотипом заболевания, с локализацией воспа-
лительного процесса.
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Начался очередной циклический эпидемиче-
ский подъем заболеваемости коклюшем. Борьба 
с этим заболеванием остается серьезной пробле-
мой общественного здравоохранения во всем 
мире [1].

Коклюш — это инфекционное заболевание ды-
хательных путей, которое вызывается бактериями 
Bordetella pertussis; заболевание характеризуется 
приступами спазматического кашля, интокси-
кацией и преимущественным поражением дыха-
тельных путей [2]. Ежегодно во всем мире реги-
стрируется около 50 миллионов случаев коклюша 
и около 350 000 человек погибают в результате за-
болевания [2].

Максимальная заболеваемость приходится на 
детей в возрасте до одного года — 476,6 на 100 тыс. 
детей данного возраста, что делает их одной из са-
мых уязвимых групп и  подтверждает важность 
своевременной иммунизации [3]. Одной из при-
чин роста заболеваемости коклюшем в  Россий-
ской Федерации является большое количество 
необоснованных медицинских отводов и отказов 
родителей и, как следствие, несвоевременное про-

ведение профилактических прививок против ко-
клюшной инфекции [4].

С другой стороны, причинами сохраняющейся 
высокой заболеваемости являются рост нетипич-
ных форм коклюша, увеличения заболеваемости 
среди подростков и взрослых вследствие непро-
должительного иммунитета после вакцинации 
бесклеточными препаратами, распространения 
более вирулентных бактерий B. pertussis с анти-
генными мутациями, позволяющими возбудите-
лю уходить от поствакцинального иммунитета [5].

Вакцинация от коклюша проводится по следу-
ющей схеме: 3–4,5–6 месяцев, ревакцинация про-
водится в 18 месяцев согласно национальному ка-
лендарю профилактических прививок. Однако, по 
данным Роспотребнадзора из системы ЕМИСС, 
поствакцинальный иммунитет к коклюшу угаса-
ет в среднем в течение 5–8 лет после последней 
прививки в 18 месяцев [6].

Рядом авторов показана необходимость вве-
дения дополнительных доз вакцины от коклюша 
в возрасте 6–7 и 12–14 лет, вакцинации взрослых 
каждые 10 лет [6]. Однако в национальном кален-
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даре профилактических прививок на сегодняш-
ний день изменений нет.

Особое и  крайне важное значение занимает 
вакцинация детей с хроническими заболеваниями 
в современных условиях. Дети, получающие им-
муносупрессивную терапию часто имеют отклоне-
ния от графика вакцинации или незавершенную 
вакцинацию [7, 8].

Существует проблема с  идентификацией 
B. pertussis — по данным Костинова А. А., Кости-
нова М. П., в России диагностируется лишь 1–36% 
от всех случаев заболеваемости коклюшем [5].

Серодиагностика с  помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА) определяет IgG-, IgМ- 
и IgA-антитела к коклюшному токсину и волок-
нистому гемагглютинину, что имеет решающее 
значение в диагностике коклюша и оценке им-
мунного ответа при данном заболевании [4]. 
IgA и  IgM — это антитела, которые первыми 
реагируют на инфекцию, вырабатываются на 
начальной стадии заболевания. IgG — обеспе-
чивают долговременный иммунитет и  защиту 
от повторного заражения, по уровню IgG можно 
судить о наличии у человека стойкого иммуни-
тета к инфекции [9].

Таким образом, актуальным для общепедиа-
трической практики остается вопрос о сохранении 
поствакцинального иммунитета в подростковом 
возрасте от коклюша, как в видовой популяции 
детей, так и в группах с иммунозависимыми забо-
леваниями, в том числе находящихся на иммуно-
супрессивной терапии [10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить наличие по-
ствакцинального иммунитета к коклюшу у под-
ростков с острыми и хроническими заболевани-
ями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У 294 детей, в воз-
раст от 7,1 до 17 лет, Ме = 12,26 [10,72; 13,58] про-
веден анализ результатов лабораторных исследо-
ваний на IgG-, IgМ- и IgA-антитела к коклюшу, 
выполненных в рамках госпитализаций или ам-
булаторных обращений в ФГАУ «НМИЦ здоро-
вья детей» Минздрава России в период с 2021 по 
2024 год.

У 141 ребенка в связи с подозрением на инфек-
ционный процесс было выполнено исследование 
IgМ- и IgA-антител к коклюшу для исключения 
острой инфекционной патологии. Дети с  поло-

жительными и  сомнительными IgМ, IgA были 
исключены из дальнейшего исследования по по-
ствакцинальному иммунитету. У 153 детей было 
выполнено только исследование IgG-антител 
к коклюшу для оценки наличия поствакциналь-
ного иммунитета.

Исследования IgG-, IgМ- и IgA-антител к ко-
клюшу были выполнены методом иммунофер-
ментного анализа с применением наборов Savy-
ondiagnostics SeroPertussis IgG, IgM, IgA по 
стандартной методике, рекомендованной произ-
водителем с использованием оборудования «Te-
can Austria Sunrise» и «Tecan Austria HydroFlex» 
(Австрия). Концентрация менее 10 СвЕд/мл 
свидетельствует о том, что IgG не определяются, 
10–50 СвЕд/мл указывает на недавнюю или про-
шедшую инфекцию или иммунизацию, а строго 
положительным результатом является значение 
IgG выше 50 СвЕд/мл.

Статистическая обработка результатов была 
выполнена с помощью программы STATISTICA 
10.0, результаты представлены в  виде медианы 
(МЕ) [нижний; верхний квартиль].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено, что в группе детей с подозрением 

на инфекционную патологию (n = 141) положи-
тельные IgМ выявлены у 38 детей (27%), у 11 де-
тей IgМ были сомнительные (7,8%), при этом 
выявлено, что у  детей с  положительными IgМ 
концентрация IgG составила МЕ = 64,5 [43,3; 
87,7], у детей с сомнительным IgМ концентрация 
IgG составила МЕ = 9 [4,5; 42,1], у детей с отри-
цательными IgМ концентрация IgG составила 
МЕ = 13,3 [8,2; 51,3]. Таким образом, у детей с по-
ложительным IgМ концентрация IgG была до-
стоверно выше, чем в группе с отрицательными. 
Данный факт согласуется с данными литературы 
о нарастании титра IgG в острый инфекционный 
период [10].

Положительные IgA выявлены у  25 де-
тей (17,7%), пограничные у 3 детей (2,1%), при этом 
у детей с положительными IgА концентрация IgG 
составила МЕ = 88,4 [72,8; 100], у детей с сомни-
тельным IgА концентрация IgG составила МЕ = 
60,0 [8,5; 74,7], у детей с отрицательными IgA кон-
центрация IgG составила МЕ = 18,7 [8,2; 60,0].

Таким образом, мы видим, что у детей с положи-
тельным IgA также концентрация IgG была значи-
тельно выше, чем в группе с отрицательными.
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Для оценки наличия поствакцинальных ан-
тител из общей выборки были исключены дети 
с положительными и сомнительными IgМ, IgA, 
оценка вакцинального статуса была проведе-
на у 238 детей: из них с аллергическими забо-
леваниями — 30 детей, с  аутоиммунной пато-
логией  — 9  детей, с  другими соматическими 
патологиями  — 17 детей, с  инфекционными 
заболеваниями (при отрицательных IgМ и IgА 
к коклюшу) — 44 ребенка, с хронической болез-
нью почек (ХБП) 39 детей.

При анализе результатов исследований в груп-
пе детей с аллергологической патологией (n = 30) 
концентрация IgG к BP составила Ме = 13,5 [8,2; 
37,7], при этом у 12 детей (40%) определялись от-
рицательные значения IgG при исключении детей 
с отрицательными значениями концентрация IgG 
составила Ме = 30,8 [19,6; 60,4].

В группе детей с  аутоиммунными заболева-
ниями (n = 9) концентрация IgG к BP составила 
Ме  =  9,25 [4,95; 25,6], при этом у  4 детей (44%) 
определялись отрицательные значения IgG, при 
исключении детей с отрицательными значениями 
концентрация IgG составила Ме = 25,6 [10,15; 54,6].

В группе детей с другими соматическими па-
тологиями (n = 17) концентрация IgG к B. pertus-
sis составила Ме = 21,9 [2,6; 75,0], также у 7 детей 
(41%) определялись отрицательные IgG, при ис-
ключении детей с  отрицательными значениями 
концентрация IgG составила Ме = 75,0 [50,3; 75,0].

В группе с инфекционной патологией концен-
трация IgG к B. pertussis Ме = 18,8, [8,8; 52,0], так-
же у 9 детей (20,5%) определялись отрицательные 
IgG, при исключении детей с отрицательными зна-
чениями концентрация составила IgG Ме = 34,5 
[17,3; 75,0].

В группе детей с ХБП (n = 139) концентрация 
IgG к B. pertussis Ме = 18,05 [8,0; 58,85], из них у 49 
детей (35,5%) выявлены отрицательные IgG, при 
исключении детей с отрицательными значениями 
концентрация IgG составила Ме = 47,7 [20,6; 80,1].

При анализе концентрации IgG у детей в зави-
симости от возраста было выявлено, что у детей 
7–14 лет отрицательные IgG у  32,1%, а  у детей 
старше 14 лет отрицательные IgG определялись 
в 41,7% наблюдений. При этом концентрация IgG 
до 14 лет 52 СвЕд/мл, а у детей старше 14 лет 48,5 
СвЕд/мл.

Коклюш остается одной из актуальных инфек-
ций, несмотря на иммунизацию [11].

В Российской Федерации коклюшная инфек-
ция характеризуется ростом заболеваемости, не-
смотря на наличие высоких показателей охвата 
первичными сериями иммунизации. По нашим 
данным, положительные IgМ выявились у 27%, 
что согласуется с данными Таточенко В. К о том, 
что у каждого третьего пациента школьного и под-
росткового возраста причиной длительного кашля 
является коклюшная инфекция [12].

Анализ нашей выборки подтверждает, что 
с возрастом напряженность иммунитета к коклю-
шу снижается во всех группах пациентов, осо-
бенно это снижение выражено у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями, что согласуется 
с общемировыми тенденциями [1, 3, 5].

Заболеваемость коклюшем и  эффект от за-
держки, а иногда отводы от вакцинации способ-
ствуют присоединению инфекций, которые могут 
привести не только к обострению основного забо-
левания, но и к угрозе жизни пациентов. Особен-
но остро возникают вопросы вакцинации у детей 
с хроническими заболеваниями почек для обеспе-
чения достаточного уровня качества жизни после 
пересадки почек [13].

Проведенный анализ показал, что только у 66% 
подростков отмечается наличие IgG. Для сниже-
ния заболеваемости коклюшем необходимо под-
держивать охват своевременной вакцинацией 
и ревакцинацией против коклюша детей на уровне 
не ниже 95% [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наше исследование свидетель-

ствует в пользу необходимости рассмотреть целе-
сообразность дополнительной иммунизации под-
ростков от коклюша.

С особым вниманием следует подходить к вак-
цинопрофилактике подростков с  хроническими 
заболеваниями, находящихся на длительной им-
муносупрессивной терапии, в  связи с  рисками 
развития у них обострения фонового заболевания 
и недостаточного специфического антителообра-
зования.

В то же время для изучения формирования 
иммунного ответа у детей разных групп здоровья 
представляется важным изучение не только титра 
специфических антител, но более глубокое изуче-
ние иммунного статуса, в первую очередь у лиц 
с хронической патологией, в том числе иммуноо-
посредованной.
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