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Immunologists of Russia (APAIR). «Allergology and Immunology in Pediatrics», founded in 2003, is devoted to the wide 
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with children, both experimental and clinical research related findings are accepted for publication. The regular format of the 
Journal includes original articles, concise communications, case reports, discussions, comprehensive reviews, book reviews, 
correspondence, news, recent advances in clinical research, and selected APAIR proceedings. The Journal also presents Se-
lected Abstracts from other periodicals in related disciplines. Areas of interest also includes but not limited to the evaluation, 
management and prevention of allergic and other immune- mediated diseases with a special attention to the pediatric allergy 
and asthma. Furthermore, new sections and activities focusing on the continuing medical education will be introduced shortly. 
«Allergology and Immunology in Pediatrics»is published quarterly (4 volumes per annum). The journal was founded in 2003. 
From 2003–2004 it was called Scientific and Practical Journal of Allergology and Immunology in Pediatrics. From 2004 to 
the present time it is called «Allergology and Immunology in Pediatrics». The journal is published 4 times a year.
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Аннотация
Эозинофилы являются важнейшим типом клеток. Они имеют разнообразные функции. Эозинофил как отдельный клеточ-
ный элемент впервые описал Пауль Эрлих в 1879 г. Количество их обычно колеблется в пределах 1–4 % от общего числа 
циркулирующих лейкоцитов. Наличие крупных специфических (вторичных) гранул является характерным признаком, от-
личающим эозинофилы от других гранулоцитов. В клетке также определяются первичные гранулы, липидные тельца и др. 
Кристаллы Шарко — Лейдена регистрируются в цитоплазме и гранулах. Эозинофилы являются эффекторными клетками 
естественного иммунитета. Эозинофилы обладают способностью быстро высвобождать огромное количество тканевых ме-
диаторов, таких как гранулярные белки, цитокины, нейромедиаторы, ферменты и др. Следует отметить, что некоторые из 
них определяются только в данных клетках. Концентрации многих медиаторов в эозинофилах значительно превышают ана-
логичные показатели их в нейтрофилах. Развитие эозинофилов определяется сложным взаимодействием целого комплекса 
транскрипционных факторов и цитокинов. В будущем будут охарактеризованы новые факторы транскрипции и другие мо-
лекулы, участвующие в дифференцировке данных клеток. Будет дана более подробная характеристика медиаторов эозино-
филов.
Ключевые слова: эозинофил, структура, гранулы, медиаторы, развитие, цитокины, интерлейкины, нейромедиаторы, 
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ВВЕДЕНИЕ
Эозинофилы являются важнейшим типом кле-

ток, участвующих в различных реакциях челове-
ка [1, 2]. Их эффекторные функции объясняются 
способностью данных клеток высвобождать боль-
шие количества катионных белков и других ме-
диаторов, хранящихся в их цитоплазматических 
гранулах, путем дегрануляции и др. Показано, что 
эозинофилы выполняют разнообразные функции 
в различных тканях организма. 

Изучение патогенетической роли эозинофилов, 
являющихся клетками естественного иммунитета, 
связано с необходимостью подбора терапевтиче-
ских средств, воздействующих на кооперацию их, 
синтез и  выделение эозинофилоассоциирован-
ных факторов при различных заболеваниях, в том 
числе и детского возраста [3–5]. Следует подчер-
кнуть, что в  настоящее время имеются данные 
о существенном влиянии эозинофилов при раз-
витии кожных, респираторных, кишечных аллер-
гических заболеваний различного генеза [5–7].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Был проведен системный поиск в электрон-

ных базах данных PubMed, Scopus, Кокрановской 

библиотеке, eLIBRARY с использованием зара-
нее определенных поисковых терминов, чтобы 
выявить соответствующие исследования по эози-
нофилам, их строению, медиаторам и развитию. 
Отобранные исследования были проанализиро-
ваны и наиболее значимые из них использованы 
в статье и приведенном в ней пристатейном спи-
ске литературы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Строение эозинофила. Эозинофил как от-

дельный клеточный элемент впервые описал 
Пауль Эрлих в 1879 году. Данное открытие про-
изошло в  результате выявления характерного 
розово-красного окрашивания в  этих клетках 
вторичных, специфических гранул [8]. В связи 
с этим и было дано название данным клеткам. 
Эозинофилы представляют собой гранулоциты. 
Это, как правило, круглые клетки диаметром от 
10 до 20 мкм. Количество их обычно колеблется 
в пределах 1–4 % от общего числа циркулирую-
щих лейкоцитов. Они обладают (рис. 1) сегмен-
тированными ядрами (обычно двудольчатыми). 
Соотношение ядро : цитоплазма составляет при-
мерно до 30 % [8].
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Наличие крупных специфических, обычно эл-
липсоидной формы гранул (до 200 в клетке), ди-
аметром от 0,9 до 1,3 мкм, также известных как 
кристаллоидные, вторичные гранулы, является ха-
рактерным признаком, отличающим эозинофилы 
от других гранулоцитов (нейтрофилов и базофи-
лов). Специфические гранулы состоят из плотно-
го кристаллического ядра и матрицы, окруженной 
мембраной. В гранулах эозинофилов pH поддержи-
вается с помощью АТФ-азы на уровне 5,1.

Важно отметить, что в  специфических гра-
нулах эозинофилов содержатся: основной кати-
онный белок (MBP), пероксидаза эозинофилов 
(EPO), катионный белок эозинофилов (ECP) 
и нейротоксин эозинофильного происхождения 
(EDN)  [9]. Кристаллическое ядро специфиче-
ских гранул состоит из MBP. MBP составляет бо-
лее 50 % белковой массы гранул эозинофилов [8]. 
MBP экспрессируется в виде двух разных гомо-
логов (MBP-1 и MBP-2), кодирующихся двумя 
отдельными генами [10]. MBP-2 экспрессируется 
исключительно эозинофилами и может быть даже 

более специфическим маркером повышения чис-
ла эозинофилов у пациентов с эозинофилией, чем 
MBP-1 [10]. 

Эозинофильная пероксидаза (EPX или ранее 
EPO) представляет собой основной белок эози-
нофилов, который использует H2O2 для создания 
сильнодействующих окисляющих соединений, 
включая гипогалоидные кислоты  [11]. Она яв-
ляется белком, присутствующим в матриксе вто-
ричных гранул эозинофилов в наибольшей кон-
центрации.

Образование О2
− осуществляется мембрано-

связанной НАДФН-оксидазой эозинофилов. При 
физиологическом рН О2

− дисмутирует в пероксид 
водорода (Н2О2). Данное соединение и О2 имеют 
среднюю окислительную активность. Основная 
функция пероксидазы эозинофилов состоит в об-
разовании ионов галогенидов, имеющих очень 
высокие окислительные свойства. При этом в ка-
честве субстратов эозинофильная пероксидаза мо-
жет использовать хлорид, бромид и йодид, а так-
же псевдогалогенид-тиоцианат (SCN). Следует 
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Кристаллы Шарко — Лейдена

Вторая 
(специфическая 
кристаллоидная) 
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Сомбрероподобная 
везикула

Комплекс Гольджи
Эндоплазматический ретикулум

Цитоплазматическая мембрана

Ядро

Липидное тельце

Первичная гранула

 Рис. 1.  Схематическое изображение эозинофила
 Fig. 1.  Schematic representation of an eosinophil
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отметить, что вышеуказанный фермент в реакции 
предпочитает бромид хлориду, йодид бромиду 
и  тиоцианат йодиду. При сравнении использо-
вания йодида вместо хлорида скорость катализа 
возрастает на пять порядков. Гипогалогеновые 
кислоты, образованные из галогенидов или псев-
догалогенидов, являются сильными окислителя-
ми. Окисление пероксидазой ионов тиоцианата 
(SCN-) приводит к  образованию HOSCN, что 
индуцирует провоспалительные, протромботиче-
ские изменения реактивности. 

Член РНК суперфамилии рибонуклеаз ней-
ротоксин, полученный из эозинофилов (EDN) 
кодируется геном RNASE2 и  высвобождается 
из вторичных гранул эозинофилов цитокина-
ми и  другими провоспалительными медиатора-
ми [12]. Данный нейротоксин является одним из 
самых экспрессирующихся из 7086 протеинов, 
идентифицированных в  протеоме эозинофилов 
периферической крови. В 1 млн эозинофилов со-
держится примерно 3,3 мкг EDN.

Эозинофильный катионный протеин (ECP) — 
это небольшой основной белок, обладающий цито-
токсической (в том числе направленной и против 
гельминтов) и рибонуклеазной активностью [10]. 
В 1 млн эозинофилов содержится примерно 5,3 мкг 
ECP. Следует отметить, что ЕСР, также как и EDN, 
принадлежит к суперсемейству РНКаз А и изве-
стен как РНКаза-3. В сравнении с EDN (pI–8,9), 
ECP значительно более катионный (pI–10,8). Его 
антибактериальная и антипаразитарная активность 
превышают EDN. Данная токсичность не связана 
с РНКазной активностью эозинофильного катион-
ного протеина, в то время как активность РНКазы 
необходима для его противовирусного действия 
и нейротоксической активности.

Кристаллы Шарко  — Лейдена/галектина-10 
были впервые описаны в  1853 году, на 26 лет 
раньше открытия эозинофилов Паулем Эрлихом. 
Данный белок составляет примерно от 7 до 10 % 
общего количества белка, содержащегося в эози-
нофилах. Галектин-10 является одним из наиболее 
распространенных белков среди 7086 идентифи-
цированных белков данных клеток. Галектин-10 — 
некатионный, гидрофобный, аутокристаллизирую-
щийся белок, проявляющий лизофосфолипазную 
активность. Он практически нерастворим при ней-
тральных значениях рН, стабилен по отношению 
к различным ферментам, имея склонность к обра-
зованию нековалентных агрегатов. 

Основным местонахождением галектина-10, как 
в эозинофилах крови, так и эозинофилах тканей, 
являются периферические участки (накаплива-
ется в основном в области около плазматической 
мембраны шириной ~250 нм) цитоплазмы [13, 14]. 
Также этот белок находится в первичных грану-
лах, несколько более мелких, чем специфические- 
вторичные. Вообще галектин-10 ранее связывали 
именно с  первичными гранулами эозинофилов. 
Однако в свете полученных в последние годы дан-
ных этот вопрос пересмотрен. При этом установ-
лено, что кристаллизация галектина-10 связана 
с цитолизом эозинофилов и формированием вне-
клеточных ловушек [15]. При этом экскреция бел-
ка Шарко — Лейдена/галектина-10 не с помощью 
классических механизмов дегрануляции (частич-
ная дегрануляция и сложный экзоцитоз) подверга-
ется сомнению [14]. Вместе с тем имеются данные 
о взаимодействии белка Шарко — Лейдена/галек-
тина-10 с различными ферментами и структурами 
эозинофилов, участия данного белка в различных 
процессах (экстраклеточных ловушках, частичной 
дегрануляции, лизисе клетки и др.). Так при актива-
ции эозинофилов интерфероном-γ белок Шарко — 
Лейдена быстро связывается с CD63-позитивными 
вторичными гранулами и EDN. Эти данные указы-
вают на роль галектина-10 в везикулярном транс-
порте катионных РНКаз. Также следует отметить 
полученные данные о взаимодействии белка Шар-
ко — Лейдена с гликозилированными катионными 
РНКазами эозинофильных гранул человека (EDN 
и ECP). При этом показано, что галектин-10, свя-
зываясь с ними, не ингибирует функцию их. Кроме 
того установлено, что белок Шарко — Лейдена не-
обходим для дифференцировки эозинофилов и об-
разования гранул в данных клетках.

Первичные гранулы не имеют кристаллическо-
го ядра и обладают сферической формой. Размер 
их 0,5-1 мкм. Имеется интересная гипотеза, авто-
ры которой в результате собственных наблюдений 
предполагают, что они являются незрелыми фор-
мами вторичных гранул. Следует отметить, что 
в первичных гранулах эозинофилов локализована 
пероксидаза эозинофилов. Вообще эозинофилы 
являются клетками, содержащими высокие ко-
личества основных белков, которые в 10–100 раз 
превышают соответствующие показатели в других 
клетках крови, в том числе и иммунокомпетент-
ных. При этом пероксидаза эозинофилов и MBP-2 
белок обнаружены только в данных клетках [16]. 
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Липидные тельца присутствуют в эозинофи-
лах, как и в других лейкоцитарных клетках. Сле-
дует отметить, что эти образования содержат раз-
личные (в том числе хемокины, ростовые факторы 
и др.) цитокины [17]. Установлено, что липидные 
тельца являются ключевыми органеллами клетки, 
участвующими в контроле метаболизма липидов, 
эстерификации арахидоновой кислоты и регуля-
ции синтеза эйкозаноидов из-за высокой концен-
трации в них соответствующих ферментов, таких 
как циклооксигеназы, 5-липоксигеназа и  лей-
котриен-С4-синтаза [17, 18]. Имеются данные, что 
липидные тельца участвуют также в иммунорегу-
ляторных процессах [17].

Медиаторы. Следует отметить, что, помимо 
вышеописанных, в эозинофилах человека опреде-

ляются и другие медиаторы, обеспечивающие их 
влияние (в том числе и аутокринное) на развитие 
и функции многих клеток организма. Список ме-
диаторов, которые содержатся в эозинофилах че-
ловека, обобщен и приведен в таблице 1.

Необходимо указать обнаружение в эозинофи-
лах большого перечня цитокинов. Они включают 
различные интерлейкины обладающие воспали-
тельным, антивоспалительным, иммунорегуля-
торным действием. Следует отметить, что в  эо-
зинофилах также выявлено большое количество 
ростовых, нейротрофических факторов, хемоки-
нов, ферментов и др. 

Тельца Гольджи, эндоплазматический ретику-
лум и митохондрии также присутствуют в эозино-
филах и выполняют основные функции по про-

 Таблица 1.  Медиаторы эозинофилов
 Table 1.  Eosinophil mediators

Группы медиаторов Медиаторы

Семейства цитокинов

Ростовые факторы  APRIL, EGF, GM-CSF, NGF, SCF, TGF-β, TNF-α; PDGF, VEGF и др.

Хемокины CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL24, CXCL1, 
CXCL10, CXCL12 и др.

Интерлейкины IL-1β, IL-1Rα, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, 
IFN-γ и др.

Белки гранул
Основные белки MBP, EPX, ECP, EDN

БШЛ Белок Шарко — Лейдена (CLC protein) *

Нейротрофические 
факторы

Нейротрофины Фактор роста нервов (NGF) и др.

Тахикинины Субстанция P

Гормоны Вазоактивный интестинальный пептид (VIP)

Липидные медиаторы

Провоспалительные Тромбоцитактивирующий фактор, цистениллейкотриены (LTD4-
LTE4), лейкотриен В4, простагландин D2 и др.

Антивоспалительные Липоксин А4, резолвины, протектины, простагландин Е2, проста-
циклин и др.

Энзимы

Оксидоредуктазы Каталаза,гистаминаза и др.

Гидролазы Матриксная металлопротеиназа-9; кислая фосфатаза, коллагеназа, 
фосфолипаза D2, арилсульфатаза и др.

Активные формы 
кислорода

Супероксидный, 
гидроксильный ради-
калы

O2
−, •OH

Перекись водорода H2O2

Гипогалогеновые 
кислоты

Бромноватистая кислота (HOBr), гипотиоциановая кислота (HOSCN), 
диоксид азота и др.

* К настоящему времени получены данные, что наибольшие количества белка Шарко — Лейдена (БШЛ) находятся в цитоплазме эозинофилов. 
Сокращения: APRIL — лиганд, индуцирующий пролиферацию гранул А; CCL — CC-хемокиновый лиганд; CXCL — СХС-хемокиновый лиганд; ECP —
катионный белок эозинофилов; EGF — эпителиальный фактор роста; EPO — пероксидаза эозинофилов; GM-CSF — гранулоцито-макрофагальный 
фактор; IFN — интерферон; IL — интерлейкин; MBP — основной катионный белок; NGF — фактор роста нервов; PDGF — субъединица B тромбоцитар-
ного фактора роста; SCF — фактор стволовых клеток; TGF-β — трансформирующий фактор роста β; TNF-α — фактор некроза опухоли альфа; VEGF — 
фактор роста эндотелия сосудов.
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изводству белков и аденозинтрифосфата. Следует 
отметить, что в зрелых эозинофилах обнаружива-
ется сравнительно небольшое количество мито-
хондрий.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И РАЗВИТИЕ
Жизненный цикл эозинофила делится на кос-

тномозговую, кровеносную и тканевую фазы [8]. 
Эозинофилы развиваются из рестриктированных 
предшественников эозинофилов (ЕоР). EoP диф-

ференцируются из общих миелоидных предше-
ственников [19]. Важно отметить, что развитие эо-
зинофилов зависит от сложного взаимодействия 
факторов транскрипции (ФТ) и ряда цитокинов 
(рис. 2). Комбинаторная активность GATA-1, -2 
(эритроидные факторы транскрипции, члены 
семейства GATA), C/EBPα (CCAAT  — энхан-
сер-связывающий белок α) и PU.1, члена семей-
ства ETS (E-26) необходимы для развития эози-
нофилов [19, 20]. При этом следует отметить, что 

Общий миелоидный 
предшественник
Common myeloid  
progenitor (CMP)

Зрелый эозинофил
Mature eosinophil

Комиттированный 
предшественник линии 

эозинофилов
Eosinophil lineage-committed 

progenitor cells (EoP)

IL5 +IL3, GM-CSF

IL25, IL33, TSLP

PU.1

GATA-1, -2

C/EBPα

C/EBPε 32-30                C/EBPε 32,30,22,14               C/EBPε 14

FOG-1

IFR8

IKZF2

IKZF3ID2         RhoH

XBP1

Trib1

 Рис. 2.  Стадии развития эозинофилов
 Fig. 2.  Developmental stages of eosinophils

Сокращения: C/EBPα — CCAAT-энхансер-связывающий белок α; C/EBPε — CCAAT-энхансер-связывающий белок ε; FOG-1 — помощник GATA транс-
крипционных факторов; GATА-1,-2 — GATA-связывающие белки 1,2; GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
ID2 — ингибитор связывания ДНК; IL — интерлейкин; IKZF2, IKZF3 — транскрипционные факторы семейства Ikaros: IKZF2 (Helios), IKZF3 (Aiolos); 
IRF8 — интерферон регулирующий фактор 8; PU.1 — транскрипционный фактор, связывающийся с богатой пуринами последовательностью; RhoH — 
связывающий гуанозинтрифосфат атипичный Н белок подсемейства Rho; Trib1 — гомолог 1 псевдокиназы подсемейства трибблз; TSLP — тимический 
стромальный лимфопоэтин; XBP1 — X-box связывающий белок 1.
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IKZF2

IKZF3

из всех проанализированных транскрипционных 
факторов только у PU.1 наблюдается стабильная 
активность в течение всего процесса эозинофи-
лопоэза. В регуляции развития эозинофилов не-
обходимо подчеркнуть участие интерферон-ре-
гулирующего фактора 8 (IRF8). Показано, что 
данный фактор транскрипции взаимодействует 
с факторами C/EBPα и PU.1 [21]. На ранних эта-
пах он тормозит генез нейтрофилов и способству-
ет эозинофилопоэзу. Указывается, что активность 
GATA-1ФТ является одним из ключевых факто-
ров для развития эозинофилов. Он определяет, 
будут ли предшественники гранулоцитов-макро-
фагов дифференцироваться в эозинофилы (тре-
буется GATA-1) или в нейтрофилы (отсутствие 
GATA-1) [22], и при отсутствии IRF8 в комитти-
рованных предшественниках эозинофилов (EoP) 
резко снижается  [23]. Кроме того установлено, 
что гомолог 1 псевдокиназы подсемейства Tribbles 
(Trib1) также экспрессируется в EoP, но не обна-
руживается в CMPs и GMPs, с аналогичной ди-
намикой снижения при развитии эозинофилов 
человека, что указывает на роль Trib1 на ранних 
стадиях развития эозинофилов [24]. Генерирова-
ние эозинофилов требует активации C/EBPα до 
экспрессии GATA-1, -2. При этом установлено, что 
для реализации дифференцировки в эозинофилы 
необходимо снижение такого фактора транскрип-
ции, как FOG-1. FOG-1 экспрессируется мульти-
потентными предшественниками и противодей-
ствует транскрипционной активности GATA-1.

Дальнейшая дифференциация в зрелые эози-
нофилы требует существенных перестроек. По-
казано, что данный процесс требует экспрессии 
большого количества генов (почти 1200). Изме-
нение экспрессии их в течение дифференцирова-
ния EoP в зрелые клетки превышает количество 
изменяемых активность генов при формировании 
рестриктированных предшественников эозино-
филов почти в  2,5 раза. Сочетанная экспрессия 
IRF8, PU.1, C/EBPα и C/EBPε приводит к ком-
митированию линии эозинофилов с последующей 
кооперацией C/EBPε, PU.1, GATA-1 и  GATA-2 
транскрипционных факторов для обеспечения 
дифференциации клеток до стадии зрелых эози-
нофилов. Транскрипционный фактор PU.1 взаи-
модействует с C/EBPα для открытия хроматина 
и включения активности дополнительных генов 
(открытый хроматин позволяет использовать 
вторичные факторы). PU.1 совместно с другими 

транскрипционными факторами также регули-
рует экспрессию генов белков эозинофильных 
гранул. Одним факторов транскрипции, действу-
ющим сочетанно с PU.1 в регуляции экспрессии 
генов во время созревания эозинофилов, является 
C/EBPε. Следует отметить дифференцированное 
действие различных изоформ C/EBPε, участву-
ющих в различных этапах созревания эозинофи-
лов [25–27]. Кроме того, XBP1 и сбалансирован-
ная экспрессия ID1/ID2 обеспечивают синтез 
белка гранул эозинофилов и выживание данных 
клеток  [28]. Исследования последних лет пока-
зывают, что динамические изменения экспрессии 
генов, связанные с развитием эозинофилов, также 
включают новые регуляторы транскрипции, такие 
как Helios (IKZF2) и Aiolos (IKZF3), принадле-
жащие к семейству Ikaros [29, 30]. Выраженность 
транскрипции их возрастает в предшественниках 
и особенно в зрелых эозинофилах.

Необходимо подчеркнуть, что на различных 
этапах развития эозинофилов в  формировании 
эффекторных функций данных клеток, возник-
новении эозинофилии участвуют различные 
цитокины. Следует отметить, что выделяемые 
клетками (эпителиальные, эндотелиальные и др.) 
алармины (IL-25, IL-33 и стромальный лимфопо-
этин тимуса) действуют на клетки естественного 
и приобретенного иммунитета, в том числе и на 
эозинофилы [31]. Необходимо подчеркнуть, что 
вышеуказанные цитокины — IL-25, IL-33 и стро-
мальный лимфопоэтин тимуса (TSLP) — способ-
ствуют эозинофилопоэзу в костном мозге и крови, 
увеличивая продукцию IL-5 клетками, не только 
косвенно повышая секрецию IL-5, IL-13 и других 
интерлейкинов врожденными лимфоцитарными 
клетками (ILC2), Т-хелперами 2-го типа [32–35]. 
Так, интерлейкин-33 способен прямо действовать 
на эозинофилы  [34, 36], что подтверждает экс-
прессия в данных клетках рецепторных молекул 
к данному цитокину. Также показано, что IL-33 
способствует передаче сигналов IL-5 в процессе 
развития эозинофилов [33, 34]. Установлено, что 
IL-33 увеличивает количество эозинофилов и EoP 
в костном мозге. IL-33 также активирует зрелые 
эозинофилы. Показано, что терапия антителами 
против рецептора IL-33 (IL1RL1) снижает уровни 
эозинофилов в циркулирующей крови, главным 
образом, за счет влияния на созревание предше-
ственников эозинофилов и зависимую от IL-5 их 
выживаемость [37]. Установлено, что IL-33 может 
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вызывать такую же мощную активацию эозино-
филов (адгезию, дегрануляцию, увеличение экс-
прессии различных молекул), как IL-3, IL-5 и эо-
таксин-1 [36, 38, 39].

Стоит отметить роль стромального лимфопо-
этина тимуса [40]. Показано, что TSLP стимули-
рует формирование экстраклеточных ловушек 
эозинофилов [41]. Кроме того, стромальный лим-
фопоэтин тимуса имеет большое значение в мо-
билизации эозинофилов в  ткани и  увеличивает 
сроки их выживания [42, 43].

Эозинофилии также способствуют интерлей-
кин-3, -5 и гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ). При 
этом эозинофилия может быть результатом как 
усиленной продукции эозинофилами различных 
медиаторов и цитокинов, дифференцировки дан-
ных клеток, так и  (или) снижения их апоптоза. 
Показано, что комплекс таких цитокинов, как IL-
5, ГМ-КСФ и в меньшей степени IL-3, способству-
ет выживанию зрелых эозинофилов, стимулирует 
созревание коммитированных предшественников 
эозинофилов [44]. Следует отметить, что IL-5 как 
индуцирует дифференцировку эозинофилов из 
предшественников костного мозга, так и является 
одним из цитокинов обеспечивающим терминаль-
ную дифференцировку их.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В работе систематизированы современные 

данные об особенностях структуры, наличии ме-
диаторов и развитии эозинофилов. На основании 
вышеуказанных данных можно сделать вывод, что 
эозинофилы обладают характерной морфологией 
и структурой и являются важными эффекторны-
ми и  регуляторными клетками. Об этом свиде-
тельствует выявленное в эозинофилах обилие ме-
диаторов (концентрация многих из них в десятки 
или сотни раз выше, чем в нейтрофилах и других 
клетках). Следует также отметить определяемое 
в  эозинофилах разнообразие медиаторов, при-
надлежащих к различным классам и семействам. 
Часть из них присуща только данным клеткам. 
Количество этих и других медиаторов (в том чис-
ле и в динамике) может служить важным крите-
рием определения участия эозинофилов в  раз-
личных патологических или физиологических 
процессах. Необходимо также подчеркнуть, что 
в одной и той же клетке имеются медиаторы с раз-
нонаправленным действием (как воспалитель-

ным, так и противовоспалительным, иммунорегу-
ляторным и др.). Кроме того, следует указать, что 
ряд молекул, выделяемых эозинофилами, может 
обуславливать одновременно несколько различ-
ных эффектов (антивирусное, антигельминтное, 
антибактериальное, воспалительное и др.). Опре-
деление количества и активности данных меди-
аторов, несомненно, имеет важное практическое 
значение для определения стратегии и  тактики 
выбора индивидуальных схем терапии и профи-
лактики (в том числе использование комплекса 
конкретных лекарственных средств и  методов) 
заболеваний, вызванных эозинофилами. Конечно 
же, несмотря на прогресс в изучении молекул, вы-
деляемых эозинофилами, данные вопросы требу-
ют дальнейших исследований. В анализируемых 
клетках возможно открытие новых соединений. 
Очень важными будут являться исследования, 
посвященные комбинированному воздействию 
медиаторов эозинофилов. Но даже уже имеющи-
еся сейчас данные позволяют утверждать разно-
образие функций данных клеток. 

Необходимо также указать, что накопленные 
к  настоящему времени результаты показывают, 
что катионные белки как первичных, так и вто-
ричных гранул обнаруживаются не только в самих 
гранулах, но и в цитоплазме эозинофила, внутри 
тубулярных структур и сомбрероподобных вези-
кул и могут быть связаны с мембранами. Показа-
но, что в большом количестве везикулы обнару-
живаются в околомембранном слое цитоплазмы 
и возле специфических гранул. Это подчеркивает 
их роль в транспортировке медиаторов эозинофи-
лов. 

Следует указать, что развитие эозинофилов 
обеспечивает сложный процесс взаимодействия 
транскрипционных факторов и  цитокинов. Ко-
нечно же, необходимо подчеркнуть крайнюю 
недостаточность информации по этим сложным 
вопросам. Большинство научных работ ограничи-
ваются рассмотрением до 2–4 транскрипционных 
факторов. В связи с очевидной громадной научной 
и  практической значимостью эти исследования 
необходимо продолжать. Несомненно, в будущем 
будут открыты новые факторы обуславливающие 
созревание эозинофилов, уточнены и  охаракте-
ризованы многие аспекты взаимодействия их. 
Конечно, в  дальнейшем мы сможем более ком-
плексно и обоснованно характеризовать процесс 
развития данных клеток, условия, влияющие на 
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Аннотация
Цель работы. Оценить динамику течения бронхиальной астмы (БА) и аллергического ринита (АР), вызванных аллер-
гией к клещам домашней пыли (КДП), у детей на протяжении 3 лет лечения и 1 года после окончания лечения методом 
аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) с аллергенами КДП.
Методы исследования. Открытое проспективное контролируемое 5-летнее исследование завершили 50 пациентов. 25 
пациентов основной группы с БА и сенсибилизацией к КДП прошли год предварительного наблюдения, 3 года АСИТ 
аллергенами КДП и 1 год последующего наблюдения: 16 мальчиков (64 %), 9 девочек (36 %), в возрасте на момент вклю-
чения от 5 лет 7 месяцев до 13 лет 2 месяцев, медиана и крайние квартили — 8,3 [6,7; 11,5]. В контрольную группу, 
не получавшую АСИТ, подобраны методом пар-копий 25 пациентов. При включении в исследование у всех пациентов 
определяли концентрацию периостина и тимического стромального лимфопоэтина (ТСЛП) в сыворотке крови и на-
зальном материале. Динамику течения БА и АР оценивали на основании суммарного индекса симптомов и потребно-
сти в фармакологических препаратах за каждый год наблюдения. 
Результаты. На протяжении 3 лет лечения определялся значимый клинический эффект АСИТ, который сохранялся 
в течение 1 года наблюдения после окончания терапии. По окончании года последующего наблюдения суммарный балл 
симптомов и препаратов составил 8,77 ± 1,06 в группе АСИТ и 22,01 ± 2,18 в группе пар-копий (различие значимо при 
р = 0,00001). Концентрация периостина до начала лечения не влияла на прогноз эффективности и особенности курса ле-
чения АСИТ. Высокая концентрация ТСЛП сыворотки крови (> 750 пг/мл) была характерна для подгруппы с большей 
частотой осложненного течения АСИТ; итоговая эффективность АСИТ не зависела от концентрации этого маркера.
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Заключение. Сублингвальная АСИТ экстрактом аллергенов КДП в форме подъязычных капель — метод первого выбо-
ра при лечении детей с БА и АР, когда в генезе заболевания доказана роль этих аллергенов. Успешный курс АСИТ об-
ладает пролонгированным эффектом (сохраняется не менее 1 года последующего наблюдения), что дает возможность 
изменения естественного течения БА у детей. Исследование биомаркеров при отборе на лечение методом АСИТ не 
позволяет прогнозировать эффективность АСИТ и потому нецелесообразно.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, аллерген-специфическая иммунотерапия, клещи домашней пыли; оценка 
и прогнозирование эффекта лечения.
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Abstract
Objective. To assess the dynamics of bronchial asthma (BA) and allergic rhinitis (AR) caused by house dust mites (HDM) in 
children during 3 years of allergen specific immunotherapy (ASIT) with HDM allergens and 1 year after treatment cessation. 
Research methods. 50 patients completed an open, prospective, controlled 5-year study. 25 patients of the main group with 
BA and sensitization to HDM underwent a year of preliminary observation, 3 years of ASIT with HDM allergens, and 1 year of 
follow-up: 16 boys (64 %), 9 girls (36 %), 5 years to 13 years (8.3 [6.7; 11.5]) at inclusion. The control group of 25 patients, who 
did not receive ASIT, was selected as pairs copies. At inclusion, the concentration of periostin and thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) in blood serum and nasal material was determined in all patients. The dynamics BA and AR was assessed based on the 
total index of symptoms and medications for each year of observation. 
Results. During 3 years of treatment, a significant clinical effect of ASIT was formed, which persisted for 1 year of follow-up after 
the end of ASIT. At the end of the follow-up year, the overall index of symptoms and medications was 8.77 ± 1.06 points in the 
ASIT group and 22.01 ± 2.18 points in the control group (p = 0.00001). The concentration of periostin before the start of treat-
ment did not affect the effectiveness and features of the ASIT treatment course. A high serum TSLP concentration (> 750 pg/ml) 
is characteristic of the subgroup with a higher incidence of adverse events associated with ASIT; the final effectiveness of ASIT 
does not depend on the concentration of this marker. 
Conclusion. ASIT with HDM sublingual drops is the method of first choice in the treatment of children with BA and AR, in cases 
where the role of HDM allergens in the genesis of the disease has been proven. A successful ASIT has a prolonged effect (at least 
1 year of follow-up), which indicates the possibility of changing the natural course of asthma in children. The study of biomarkers 
does not allow us to predict the effectiveness of ASIT.
Keywords: allergic rhinitis, children, sensitization, allergological diagnosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) — наиболее частое 

хроническое заболевание легких у детей  [1, 2]. 
Многолетние тенденции в  течении БА у  детей 
изучены недостаточно. С годами у больного ре-
бенка возможно формирование стойкой длитель-
ной ремиссии, но у части больных наблюдается 
прогрессирование заболевания: нарастают часто-
та и тяжесть обострений, потребность в фармако-
препаратах, необходимых для контроля заболева-
ния [3]. Даже при использовании современных 
методов лечения добиться контроля над течени-
ем БА удается менее чем у половины больных [2, 
4]. В лечении многих пациентов врачи сталкива-
ются с исчерпанием всех возможностей для полу-
чения положительного эффекта при применении 
современных лекарственных средств [5, 6]. 

В длительных когортных исследованиях опи-
саны факторы риска персистирующего течения 
БА: дебют заболевания в раннем возрасте, сен-
сибилизация с детства к аллергенам домашних 
животных или к клещам домашней пыли (КДП), 
неспецифическая гиперреактивность бронхов, 
женский пол, курение, низкие показатели функ-
ции внешнего дыхания, изначально тяжелое 
течение БА [7, 8]. При этом наличие сенсиби-
лизации и  постоянный контакт с  аллергенами 
помещений повышали риск персистенции БА 
к 15 годам в три раза. В проспективном иссле-
довании течения БА легкой степени тяжести 
у детей дошкольного возраста показана тенден-
ция к прогрессированию заболевания, что реги-
стрировалось как пересмотр степени тяжести 
БА и (или) наращивание уровня терапии в 47 % 
случаев. Наиболее строгая тенденция к прогрес-
сированию (в 88,9 % случаев) выявлена у детей 
с сенсибилизацией одновременно к аллергенам 
КДП и  эпидермальным аллергенам (наиболее 
часто — к шерсти кошки) [9]. 

Фармакологические средства (ингаляционные 
глюкокортикостероиды, антилейкотриеновые 
препараты, комбинированные препараты) эффек-
тивны для купирования обострений и поддержа-
ния контроля БА, но не влияют на естественное 
течение заболевания. Регулярное проведение фар-

макотерапии при первых эпизодах бронхиальной 
обструкции у  детей не останавливает развитие 
БА [10–12]. Эффект фармакопрепаратов прекра-
щается после окончания их приема [13].

Эффективность элиминационных мероприя-
тий в комплексном ведении больных атопиче-
ской БА остается предметом дискуссий. В част-
ности, не представляется возможным полностью 
уничтожить всех клещей домашней пыли и до-
биться прекращения их размножения в  среде 
обитания [14]. Большой интерес представляет 
лечение, направленное на изменение реактив-
ности иммунной системы пациента. 

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ) — этиопатогенетический метод лечения 
при аллергических заболеваниях, приводит к из-
менению характера иммунного ответа и потому 
в дальнейшем уменьшает выраженность симпто-
мов и риск обострений заболевания [13], в том 
числе может предотвратить нарастание с года-
ми тяжести аллергического заболевания (БА 
и (или) АР) [15]. Достигнутые в ходе лечения 
эффекты могут сохраняться уже после оконча-
ния АСИТ [16]. Эффекты АСИТ в отношении 
течения БА показаны преимущественно в  на-
блюдательных исследованиях, причем в детской 
популяции они отдельно не оценивались [15].

Цель исследования: оценить динамику тече-
ния бронхиальной астмы и аллергического ри-
нита, вызванных аллергией к КДП, у детей на 
протяжении 3 лет АСИТ и 1 года последующего 
наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Многоэтапное открытое проспективное кон-

тролируемое исследование проведено в детских 
аллергологических кабинетах Санкт-Петербур-
га в 2015–2022 гг.

Всем больным, принявшим личное участие 
в  исследовании, было предложено заполнить 
лист информированного согласия. Форма ин-
формированного согласия утверждена на за-
седании Локального этического комитета при 
СПбГБУЗ «Детская городская поликлиника № 
44», Протокол № 1 от 16.01.2017 г.

For citation: Trusova OV, Mizernitskiy YL, Trofimov VI, Kamaev AV, Platonova NB. The impact of allergen specific immunotherapy 
with house dust mite allergens on natural course of asthma in children. Allergo logy and Immunology in Pediatrics. 2023; 1: 16–25. https://
doi.org/10.53529/2500-1175-2023-1-16-25
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Критерии включения:
1. Мальчики и девочки от 5 до 14 лет;
2. Сенсибилизация к  КДП, признанная на-

блюдающим ребенка аллергологом важной в ге-
незе заболевания;

3. БА в сочетании с АР, вызванная сенсиби-
лизацией к  КДП, выявленная не менее чем за 
6 месяцев до включения в исследование. 

Критерии исключения:
1. Тяжелое и (или) неконтролируемое тече-

ние БА;
2. Пыльцевая аллергия с манифестными се-

зонными обострениями;
3. Невозможность для семьи пациента соблю-

дать необходимые процедуры исследования, сро-
ки и кратность наблюдения, в том числе компла-
енс приема аллерговакцины (как минимум 80 %).

Диагноз БА устанавливали и определяли сте-
пень тяжести согласно принятым клиническим 
рекомендациям [3, 17]. 

Дети основной группы, в дополнение к стан-
дартной базисной и скоропомощной терапии БА 
и АР, получали сублингвальную АСИТ с примене-
нием стандартизованных сублингвальных капель 
с экстрактами D. pteronyssinus, D. farinae (Staloral 
аллерген клещей, Stallergenes Greer, Франция), 
по круглогодичному протоколу, с продолжитель-
ностью лечения 3 года подряд, в  соответствии 
с листком-вкладышем к препарату, устоявшейся 
клинической практикой и  клиническими реко-
мендациями [13, 18]. Дозу аллерговакцины на эта-
пе поддерживающего лечения в концентрации 300 
ИР/мл (ИР  — индексы реактивности, единица 
стандартизации препарата) определяли индиви-
дуально, максимально — 240 ИР/сут, ежедневно.

Для каждого пациента основной группы подби-
рали пару-копию по полу, возрасту (± 6 мес.), сте-
пени тяжести БА. В группу пар-копий включали 
пациентов с сенсибилизацией к КДП, которые не 
планировали и не получали лечение методом АСИТ.

За первый год предварительного наблюдения 
у всех пациентов оценивали клинические харак-
теристики и использование препаратов для ле-
чения БА, АР, после чего пациентам основной 
группы было начато лечение АСИТ аллергенами 
КДП продолжительностью 3 года, после окон-
чания которого наблюдение продолжали еще 
на протяжении 1 года. Итоговая продолжитель-
ность наблюдения составила 5 лет у  каждого 
ребенка. Пациенты контрольной группы не по-

лучали АСИТ, но наблюдались по идентичному 
с активной группой графику, и течение их забо-
левания оценивалось по тем же критериям и в те 
же временные интервалы.

По окончании каждого года наблюдения 
проводили оценку симптомов аллергических 
заболеваний и используемых медикаментов за 
отчетный период в  12 месяцев, рассчитывали 
1) суммарный балл симптомов БА, АР, 2) сум-
марный балл применения препаратов базисной 
и экстренной терапии БА и АР и 3) общий ин-
декс симптомов и использования препаратов за 
каждый год наблюдения. Бланк сбора и оценки 
показателей представлен на рисунке 1.

Для пациентов, получавших АСИТ, оценивали 
также частоту эпизодов, когда из-за интеркур-
рентных респираторных инфекций или нежела-
тельных реакций на препарат было необходимо 
снизить поддерживающую дозу или удлинить 
период набора терапевтической дозы АСИТ. Учи-
тывали также продолжительность периода, когда 
по решению наблюдающего аллерголога пациен-
ты получали не максимальную дозу аллерговак-
цины. Отдельно фиксировали частоту ожидаемых 
местных нежелательных явлений (НЯ: зуд во рту, 
отеки губ/языка, першение в горле, чихание и от-
деляемое из носа после использования лечебного 
аллергена), их продолжительность в неделях от 
старта лечения и потребность в противоаллерги-
ческой терапии для их купирования.

Все включенные пациенты в течение первого 
квартала наблюдения в момент, когда у них не 
было признаков острой респираторной инфек-
ции, обострений БА или АР не менее чем в течение 
4 недель, сдавали образцы венозной крови и на-
зального материала. Кровь центрифугировали 
(10 минут, 1500 об/мин), сыворотку заморажива-
ли при температуре −70 °С. Образцы назального 
эпителия получали по методу И. Н.  Григорье-
вой [19] — стерильным цитологическим зондом 
из обоих носовых ходов, собранный материал 
помещали в 1 мл стерильного физиологического 
раствора, центрифугировали и  супернатант за-
мораживали при температуре −70 °С. По окон-
чании сбора биологических образцов от всех па-
циентов материал одномоментно размораживали 
и определяли концентрации периостина (нг/мл, 
лабораторный набор «Invitrogen periostin human 
ELISA kit» (Кат.  №  Q15063, ThermoScientific, 
США) и тимического стромального лимфопоэ-
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тина (ТСЛП, пг/мл, лабораторный набор «Abcam 
human ELISA kit» (Кат. № ab155444, Abcam, Ве-
ликобритания). Обе тест-системы проходили 
калибровку и внутритестовый контроль в соот-
ветствии с рекомендациями производителя; для 
периостина диапазон измерения 0,08–60 нг/мл, 
погрешность измерения не более 0,5 нг/мл; для 
ТСЛП диапазон измерения 10–800 пг/мл, по-
грешность измерения не более 3 пг/мл. Резуль-
таты измерения уровня биомаркеров архивиро-
вались и  не влияли на назначение препаратов 
фармакотерапии АР, БА и на протокол лечения 
АСИТ. Концентрации биомаркеров оценива-
ли в  последующем анализе после завершения 
трехлетнего курса АСИТ и  получения данных 
бальной шкалы оценки ее эффективности.

Полученные результаты обрабатывались ис-
пользованием пакета Statistica for Windows 10.0 
(StatSoft Inc., USA). Нормальность распределе-

ния полученных результатов проверяли по кри-
терию Шапиро. Данные с нормальным распреде-
лением представлены в виде среднего (М) и его 
среднеквадратичного отклонения (± σ); осталь-
ные — в виде медианы (Ме) с указанием перво-
го и  третьего квартилей  [Q25; Q75]. Для оценки 
различий количественных показателей выборок, 
учитывая вероятность отклонений от нормаль-
ности распределения, использовали непараме-
трический критерий Манна — Уитни (U-крите-
рий). При сравнении долей пациентов в разных 
группах использовали критерий хи-квадрат. Все 
различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Силу корреляционных связей оценивали 
с помощью коэффициента Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с критериями включения и ис-

ключения в основную группу включили 30 пациен-

Пациент ______

ГКС глюкокортикостероиды; иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА — длительно действующие β2-агонисты.

№ Признак До
АСИТ

1 год
АСИТ

2 года
АСИТ

3 года
АСИТ

1 год 
после

Блок симптомов
1 Реакция на уборку, укладывание в постель и т. д. (контакт с пылью) в виде чихания, зуда в 

носу, заложенности носа (симптомы АР). Есть = 2 балла, Нет = 0 баллов
2 Прямая реакция на пыль (уборка, укладывание в постель и т. д.) в виде кашля, свистящего 

дыхания, одышки (симптомы БА). Есть = 2 балла, Нет = 0 баллов
3 Обострения БА, месяцев в год. 1 месяц = 2 балла
4 Обострения АР, месяцев в год. 1 месяц = 1 балл
5 Пропуски детского учреждения / нетрудоспособность, вызванные обострениями АР или БА. 

1 неделя = 1 балл
6 Госпитализации, с обострениями, осложнениями АР или БА. 1 неделя = 2 балла
7 Инфекции верхних или нижних дыхательных путей (синуситы, отиты, аденоидит, 

пневмонии, бронхиты). 1 неделя = 1 балл
8 Явления бронхиальной обструкции у пациента с АР. 1 неделя = 2 балла
9 Фоновые симптомы: неполный контроль БА, заложенность носа и т. д., иногда не требующие 

терапии. 1 месяц = 0,5 балла
10 Экстренные посещения ЛОР (с манипуляциями). Каждое = 4 балла
Итого: баллы за симптомы
Блок препаратов
11 иГКС в низкой дозе. 1 месяц = 0,5 балла                                       
12 иГКС в средней дозе. 1 месяц = 1 балл                                     
13 иГКС в низкой дозе + ДДБА. 1 месяц = 1 балл
14 иГКС в средней дозе + ДДБА. 1 месяц = 1,5 балла
15 Монтелукаст. 1 месяц = 1 балл
16 Интраназальные ГКС. 1 месяц = 1 балл                                      
17 Антигистаминные препараты. 1 месяц = 0,5 балла
18 Деконгестанты. 1 месяц = 2 балла
19 Антибиотики при инфекциях дыхательных путей. 1 курс = 4 балла
20 Системные ГКС (по показанию АР, либо БА). 1 день = 1 балл
Итого: баллы за оценку использования препаратов
Сумма: баллы за симптомы + баллы за препараты

 Рис. 1.  Бланк сбора и оценки симптомов и терапии препаратами для расчета общего индекса симптомов и ис-
пользования препаратов за каждый год наблюдения

 Fig. 1.  Symptom and Medication Collection and Evaluation Form to calculate the overall Symptom Index and 
Medication Use for each year of observation
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тов с подбором 30 пар-копий, таким образом, все-
го включили 60 пациентов. За время наблюдения 
были исключены из исследования 10 пациентов 
(причины исключения: некомплаентность к  ле-
чению, невозможность регулярного наблюдения): 
8 в период лечения и 2 в течение года последую-
щего наблюдения. Сохранение 83,3 % пациентов 
с данными, доступными для анализа, позволяет 
считать данное наблюдение репрезентативным.

В статистический анализ принято 25 паци-
ентов основной группы, которые прошли 5 лет 
наблюдения согласно дизайну исследования, 
и  25 пациентов в  контрольной группе пар-ко-
пий. 25 пациентов основной группы включали 
16 мальчиков (64 %), 9 девочек (36 %), в возрас-
те на момент включения в исследование от 5 лет 
7 месяцев до 13 лет 2 месяцев, медиана и крайние 
квартили — 8,3 [6,7; 11,5] года. 

У всех детей был установлен диагноз БА, в том 
числе средней степени тяжести (17 детей, 68 %) 
и легкой степени тяжести (8 детей, 32 %). У всех де-
тей БА протекала в сочетании с персистирующим 
АР, в том числе средней степени тяжести/тяжелого 
течения (15 детей, 60 %) и легкой степени тяжести 
(10 детей, 40 %). Пациенты группы пар-копий име-
ли сходные характеристики, в соответствии с кри-
териями включения в данную группу. 

У пациентов, получавших АСИТ, не отмечено 
НЯ, требовавших прекращения лечения. Не было 
пациентов, не сообщавших ни о каких НЯ; не было 
зарегистрировано новых НЯ, ранее не описанных 
в инструкции к препарату. У всех пациентов НЯ, 
связанные с  лечением АСИТ (раздражение под 
языком, зуд неба/губ, першение в горле, чихание 
и зуд в носу), наблюдались только в течение пер-
вых 8 месяцев терапии, в среднем на протяжении 
17,6 ± 4,7 недели. Потребность в антигистамин-
ных препаратах для купирования НЯ снижалась 
быстрее: в среднем на протяжении 10,3 ± 3,9 не-
дели. Выделена подгруппа пациентов (6 детей), 
у  которых продолжительность сохранения НЯ 
и потребности в антигистаминных препаратах бо-
лее чем на треть превышала среднюю по группе 
(23 и 14 недель, соответственно).

Динамика среднего по группе балла сим-
птомов, балла по применяемым медикаментам 
и суммарного балла симптомов и использования 
медикаментов за 3 года АСИТ и один год после-
дующего наблюдения представлена в таблице 1.

Средний балл симптомов в динамике снижал-
ся как в группе АСИТ, так и в контрольной группе. 
Через 3 года терапии различия между основной 
и контрольной группой по уровню симптомов были 
статистически значимы. Средние индивидуальные 

 Таблица 1.  Динамика среднего балла симптомов, балла по применяемым медикаментам и суммарного балла 
симптомов и использования медикаментов за 3 года аллерген-специфической терапии и один год 
последующего наблюдения у обследованных детей

 Table 1.  Trends in Mean Symptom Score, Medication Score, and Total Symptom Score and Medication Use Over 3 
Years of Allergen-Specific Therapy and 1 Year of Follow-up in Children

Показатель

Исходно
(Год 0)

Год 3
(завершение АСИТ)

Год 4 
(после окончания АСИТ)

Актив Сравне-
ние р Актив Сравне-

ние р Актив Сравне-
ние р

Средний балл 
симптомов, М ± σ

10,75 ± 
1,42

11,34 ± 
1,56

0,31 4,06 ± 
0,82

8,11 ± 
1,68

0,0001 3,61 ± 
0,79

8,36 ± 
1,47

0,0001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 68,11 ± 
8,97

27,26 ± 
17,5

0,008 70,24 ± 
8,16

25,73 ± 
12,83

0,005

Балл по приме-
няемым медика-
ментам, М ± σ

12,63 ± 
0,9

12,75 ± 
0,87

0,71 5,69 ± 
1,12

13,96 ± 
1,93

0,00001 5,16 ± 
0,99

13,65 ± 
1,86

0,000001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 63,45 ± 
9,16

/-/
28,38 ± 
7,67

0,00001 65,17 ± 
9,64

/-/
27,25 ± 
8,39

0,00001

Суммарный балл 
симптомов и ис-
пользования

23,38 ± 
1,18

24,08 ± 
1,25

0,26 9,75 ± 
1,44

22,07 ± 
2,98

0,00001 8,77 ± 
1,06

22,01 ± 
2,18

< 0,00001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 58,29 ± 
18,13

8,8 ± 
14,96

0,001 64,74 ± 
12,76

7,95 ± 
10,65

0,0001

* НП — не применимо.
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снижения балла симптомов через 3 года терапии со-
ставили 68,11 % в основной группе и 27,26 % в группе 
сравнения (различие значимо при р = 0,008). Сред-
нее индивидуальное снижение балла использова-
ния медикаментов через 3 года терапии составило 
63,45 % в основной группе, а в группе сравнения балл 
медикаментов возрос на 28,38 % (р = 0,00001). По до-
стижении 3 лет терапии различия групп в величине 
суммарного балла симптомов и использования ме-
дикаментов были значимы при р = 0,00001. 

На протяжении года последующего наблюде-
ния между группами сохранялась значимая раз-
ница в  величине суммарного балла симптомов 
и использования медикаментов. Суммарный балл 
симптомов и использования медикаментов соста-
вил по окончании года последующего наблюдения 
8,77 ± 1,06 балла в группе АСИТ и 22,01 ±2,18 бал-
ла в группе пар-копий (р < 0,00001), таким обра-
зом, в группе АСИТ эффект лечения, достигнутый 
за 3 года терапии, не ослабевал.

Отдельно учитывали этапность набора дозы 
аллерговакцины в индексах реактивности (ИР). 
Максимальная рекомендованная производите-
лем суточная доза составляет 240 ИР/сут, воз-
можно ведение пациентов на 120 и 180 ИР/сут; 
выбор дозы определяется переносимостью. Все 
обследованные пациенты к  третьему году тера-
пии достигли поддерживающей дозы 240 ИР/сут. 
Продолжительность (в неделях) использования 
различных дозировочных режимов за весь период 
АСИТ (около трех лет, от 154 до 162 недель для 
каждого пациента) представлена в таблице 2. Так-
же учитывали перерывы в лечении и (или) случаи, 
когда наблюдающий врач возвращал пациента на 
меньшую дозу аллерговакцины в связи с непол-
ностью контролируемым течением БА и (или) ее 
обострением. Совсем не имели таких эпизодов 8 
пациентов; от одного до трех случаев — наблюда-
лось у 12; четыре и более случаев — у 5 пациентов.

Периостин определялся в значимых концен-
трациях как в назальном материале, так и в сы-
воротке крови. Получены достаточно однород-
ные результаты с нормальным распределением, 
не различавшиеся для групп АСИТ и  контро-
ля; также, в связи с условиями формирования 
выборок, не было различий между пациентами 
разного возраста и (или) степени контроля БА. 
Среднее значение концентрации периостина 
в назальном материале составило 8,4 ± 2,9 нг/
мл; в сыворотке крови 23,6 ± 5,7 нг/мл. Связи 

между уровнем периостина и  длительностью 
периодов низкого дозирования аллерговакци-
ны, частотой перерывов и (или) снижения дозы 
АСИТ, а  также итоговым баллом симптомов 
и использования медикаментов не выявлено.

ТСЛП не был обнаружен в назальном материа-
ле. В сыворотке крови концентрация этого маркера 
колебалась в широких пределах (от 395,2 до 1103 
пг/мл), распределение результатов отличалось от 
нормального. Медианы [Q25; Q75] уровня ТСЛП сы-
воротки крови составили 618,5 [462,3; 839,6] пг/мл 
и 589,2 [425,1; 764,8] пг/мл для групп АСИТ и срав-
нения (р > 0,05). Подгруппа пациентов с более вы-
соким содержанием ТСЛП сыворотки крови (> 750 
пг/мл, n = 7 человек) отличалась менее «гладким» 
течением АСИТ: более поздним достижением то-
лерантности к высоким дозам аллерговакцины (см. 
табл. 2) и  большей частотой эпизодов снижения 
дозы АСИТ в связи с неполным контролем БА (1–3 
эпизода — у 3 детей и 4 и более эпизодов — у 4 детей). 
Из шести детей, имевших более длительное, чем по 
группе АСИТ в целом, сохранение местных НЯ при 
использовании аллерговакцины и вызванную ими 
потребность в антигистаминных препаратах, у трех 
отмечался уровень ТСЛП сыворотки более 750 пг/
мл. При этом подгруппы с «высокой концентрацией 
ТСЛП в сыворотке крови» и «остальные» значимо 
не отличались по средним значениям суммарного 
балла симптомов и использования медикаментов: 
10,2 ± 1,37 против 9,3 ± 1,96 (по окончании трех лет 
терапии) и 8,9 ± 0,79 против 8,6 ± 1,44 (по окончании 
всего наблюдения), хотя первые и имели тенденцию 
к более позднему наступлению эффекта АСИТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование подтвердило зна-

чимую динамику клинических проявлений БА 
и АР и уменьшение потребности в медикаментах 
на фоне трех лет АСИТ аллергенами КДП у паци-
ентов детского возраста. При анализе отдельных 
компонентов системы оценки эффективности наи-
большие изменения произошли в  блоке исполь-
зования медикаментов. Пациентам, получающим 
АСИТ аллергенами КДП, удалось за 3 года тера-
пии добиться существенного снижения симпто-
мов на фоне снижения объема медикаментозной 
терапии; в отличие от них, пациенты из подгруп-
пы пар-копий добились положительной динамики 
симптомов БА только на фоне наращивания объе-
ма медикаментозной терапии. Фармакотерапия БА 
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в отсутствие АСИТ аллергенами КДП не показала 
болезнь-модифицирующего эффекта на протяже-
нии 5 лет наблюдения в исследовании детей кон-
трольной группы. В метаанализе эффективности 
АСИТ у пациентов с БА (2017) среди выбранных 
к анализу 98 исследований ни в одном не оценива-
лась пролонгированная эффективность АСИТ при 
БА по уровню симптомов, и лишь в одном исследо-
вании показана стойкая эффективность в отноше-
нии комбинированного подсчета симптомов и ис-
пользования медикаментов у пациентов взрослого 
возраста [16]. В международных руководствах под-
черкивается ценность исследований конкретной 
аллерговакцины в определенных географических, 
нозологических и возрастных группах [13]. Насто-
ящее исследование отвечает заданным критериям, 
описывая измеряемую количественно эффектив-
ность АСИТ сублингвальным препаратом в каплях 
300 ИР/мл в группе детей, больных БА.

В исследованиях АСИТ при БА слабым момен-
том являются частые случаи отрицательных или 
сомнительных результатов лечения в отношении 
тех или иных избранных конечных точек (обо-
стрения, доза базисного препарата, показатели 
функции легких) [20]. Применение валидирован-
ной [21] системы оценки признаков, включающей 
разнообразные симптомы БА и АР, наиболее харак-
терные в  педиатрической практике осложнения, 
и все возможные виды фармакотерапии за период 
наблюдения в 12 месяцев, позволяет показать вы-
раженный и устойчивый результат АСИТ у детей.

Определение концентраций различных био-
маркеров активно обсуждается при отборе пациен-
тов на лечение методом АСИТ и в ходе объективи-
зации оценки эффективности такого лечения [22]. 
В то же время отечественные и международные 

руководства подчеркивают приоритет индиви-
дуальной клинической оценки целесообразности 
начала и итоговой эффективности АСИТ [13, 18]. 
Учитывая противоречивость опубликованных 
к настоящему моменту данных, рационально реко-
мендовать обращение к оценке биомаркеров с ис-
следовательской целью или, в реальной практике, 
у части пациентов при неполном/неотчетливом 
клиническом эффекте или расхождении в оценке 
эффекта АСИТ с точки зрения врача и пациента.

Прогнозирование итогового эффекта трехлетне-
го курса АСИТ при БА в настоящее время низкоин-
формативно, в т. ч. в связи с невозможностью учесть 
факторы инфекционной нагрузки и фармакотера-
пии, также влияющие на итоговый контроль БА. 
Исходя из полученных нами результатов клиниче-
ской практики, дополнительные «входные барьеры» 
до начала АСИТ в виде определения концентраций 
биомаркеров не увеличивают ни эффективность, ни 
безопасность этого метода лечения. Так, определен-
ные нами значения концентрации периостина сы-
воротки крови при отборе пациентов на АСИТ не 
превышают 50 нг/мл, что соответствует «контроли-
руемому течению БА», по данным, полученным для 
пациентов взрослого возраста [23]. 

В то же время отдельные молекулы, характеризу-
ющие иммунологические особенности воспаления 
бронхиальной стенки, могут облегчить персонали-
зацию схемы проведения АСИТ, но не принятие ре-
шения о ее начале. Ранее было показано, что пациен-
ты с атопической БА с клещевой сенсибилизацией 
отличаются более высокой концентрацией ТСЛП 
сыворотки крови в сравнении с пациентами с БА 
с иным спектром сенсибилизации [24]. В настоя-
щей работе пациенты с повышенной концентрацией 
этого алармина требовали более частой коррекции 

 Таблица 2.  Средняя продолжительность использования различных дозировочных режимов  
в группе АСИТ (недели)

 Table 2.  Average duration of various dosage regimens in the ASIT group (weeks)

Группы пациентов                                                                                          Доза вакцины 120 ИР/сут 180 ИР/сут 240 ИР/сут

A Все пациенты АСИТ, n = 25 человек 23,8 ± 2,4 20,1 ± 2,1 115,2 ± 3,3

B
Пациенты с высоким уровнем ТСЛП сыворотки крови (> 750 пг/мл), 
n = 7 человек

30,2 ± 1,6 23,4 ± 1,9 109,7 ± 3,9

C
Остальные пациенты, ТСЛП сыворотки крови (< 750 пг/мл),  
n = 18 человек

17,4 ± 3,7 16,8 ± 2,8 120,7 ± 3,6

PВ-С (в столбцах)
0,0001 0,064 0,0362
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и индивидуализации стандартной схемы проведе-
ния АСИТ. Это может определять большую частоту 
плановых визитов к наблюдающему специалисту, 
более пристальный мониторинг контроля над тече-
нием БА (с применением валидированных вопро-
сников и функциональных методов), более медлен-
ное снижение дозы базисной фармакотерапии БА. 
Требуются новые исследования роли и динамики 
сывороточной концентрации ТСЛП у  пациентов 
с клещевой сенсибилизацией в целом и в ходе про-
ведения АСИТ КДП в частности.

ВЫВОДЫ: 
1) Сублингвальная АСИТ аллергенами КДП 

высоко эффективна у  детей с  БА в  отношении 
снижения суммарного индекса симптомов, числа 
обострений и осложнений аллергических заболе-
ваний, а также объема базисной и экстренной ме-
дикаментозной терапии.

2) Клинический эффект терапии сохраняет-
ся на протяжении 3 лет ее проведения и одного 
года после завершения.

3) Сублингвальная АСИТ экстрактом ал-
лергенов КДП в форме подъязычных капель — 
метод первого выбора при лечении детей с БА 
и АР, в тех случаях, когда в генезе заболевания 
доказана роль этих аллергенов. Она обеспечи-
вает пролонгированный эффект, что дает воз-
можность изменения естественного течения БА 
у детей.

4) Определение концентрации периостина 
и ТСЛП в сыворотке крови у детей с контроли-
руемой БА не требуется при принятии решения 
о лечении методом АСИТ. В то же время в слу-
чае превышения порога в  750 пг/мл уровень 
ТСЛП может быть аргументом в пользу более 
ступенчатого наращивания дозы аллерговак-
цины и тщательной оценки контроля БА, более 
медленного снижения объема базисной фарма-
котерапии. 

5) Итоговая эффективность курса АСИТ 
КДП, проведенного в соответствии с инструк-
цией к препарату, не зависит от исходных зна-
чений биомаркеров аллергического воспаления.
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Аннотация
Введение. Нарушение бронхиальной проходимости является особенно актуальной проблемой в педиатрической прак-
тике, что в первую очередь обусловлено ростом частоты его развития и встречаемости у детей раннего возраста при 
острых респираторных инфекциях нижних дыхательных путей, отсутствием однозначной и единой трактовки причин-
ных факторов формирования и патогенетических механизмов, а также трудностью проведения дифференциальной ди-
агностики патологических состояний, сопровождающихся обструкцией.
Изложение клинического случая. В публикации представлен клинический случай внебольничной двусторонней ниж-
недолевой пневмонии в сочетании с синдромом дыхательной недостаточности тяжелой степени по обструктивному типу, 
вызванной Chlamydia pneumoniaе у ребенка раннего возраста с установленным диагнозом бронхиальная астма: полива-
лентная сенсибилизация, двукратно перенесшего в течение года COVID-19. Тяжелое течение заболевания с выражен-
ными клиническими проявлениями интоксикации и дыхательной недостаточности по обструктивному типу у пациента 
сопровождалось лабораторными изменениями в клиническом и биохимическом анализах крови, наличием диагностиче-
ского титра антител к Chlamydia pneumoniae при серологическом тестировании и КТ-картиной множественных участков 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» преимущественно округлой формы, различной протяженности 
в нижних отделах правого и левого легкого. В нашем клиническом случае проведение дифференциальной диагностики 
обструктивного синдрома у ребенка раннего возраста вызвало ряд трудностей, обусловленных влиянием на его формиро-
вание факторов отягощенного преморбидного фона пациента: наличие наследственной предрасположенности к атопии по 
материнской линии (бронхиальная астма) и верифицированных диагнозов бронхиальная астма и атопический дерматит: 
сенсибилизация к пыльце березы, белку коровьего молока и желтку куриного яйца; эпизода острой крапивницы. 
Заключение. В ходе комплексного клинического и лабораторно-инструментального обследования, проведенного в ус-
ловиях стационара, пациенту был установлен диагноз: «Внебольничная двусторонняя нижнедолевая пневмония, вы-
званная Chlamydia pneumoniaе, тяжелой степени, острое течение, неосложненная, ДН II–III по обструктивному типу».
Ключевые слова: внебольничная пневмония, ребенок раннего возраста, обструктивный синдром, бронхиальная астма, 
преморбидный фон.
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Abstract
Introduction. Violation of bronchial patency is a particularly urgent problem in pediatric practice, which is primarily due to 
the increase in the frequency of its development and occurrence in young children with acute respiratory infections of the lower 
respiratory tract, the lack of an unambiguous and unified interpretation of the causal factors of formation and pathogenetic mech-
anisms, as well as the difficulty of differential diagnosis of pathological conditions accompanied by obstruction.
Presentation of the clinical case. The publication presents a clinical case of community-acquired bilateral lower lobe 
pneumonia in combination with severe obstructive type respiratory failure syndrome caused by Chlamydia pneumoniaе 
in an early-age child with an established diagnosis of bronchial asthma: polyvalent sensitization, who suffered COVID-19 
twice during the year. The severe course of the disease with pronounced clinical manifestations of intoxication and respira-
tory insufficiency of the obstructive type in the patient was accompanied by laboratory changes in clinical and biochemical 
blood tests, the presence of a diagnostic titer of antibodies to Chlamydia pneumoniaе during serological testing and a CT 
picture of multiple areas of lung tissue compaction according to the ‘frosted glass’ type, predominantly rounded, of varying 
length in the lower parts right and left lung. In our clinical case, the differential diagnosis of obstructive syndrome in a 
young child caused a number of difficulties due to the influence of factors of the patient’s burdened premorbid background 
on its formation: the presence of a hereditary predisposition to maternal atopy (bronchial asthma) and verified diagnoses of 
bronchial asthma and atopic dermatitis: sensitization to birch pollen, cow’s milk protein and chicken yolk eggs; episodes of 
acute urticaria.
Conclusion. During a comprehensive clinical and laboratory-instrumental examination conducted in a hospital, the patient was 
diagnosed with: ‘Community-acquired bilateral lower lobe pneumonia caused by Chlamydia pneumoniaе, severe, acute, uncom-
plicated, DN II–III obstructive type.’
Keywords: community-acquired pneumonia, young child, obstructive syndrome, bronchial asthma, premorbid background.

For citation: Fayzullina RM, Kazakova IV, Gafurova RR, Chernyshova AE. A clinical case of community-acquired pneumonia with 
severe obstructive respiratory failure syndrome caused by Chlamydia pneumoniae in an early-age child with a burdened premorbid back-
ground. Allergo logy and Immunology in Pediatrics. 2023; 1: 26–34. (In Russ) https://doi.org/10.53529/2500-1175-2023-1-26-34

ВВЕДЕНИЕ
В педиатрической практике достаточно часто 

встречаются пациенты, особенно дети первых 3 лет 
жизни, с клиническими проявлениями обструктив-
ного синдрома, в возникновении которого опреде-
ленную роль играют предрасполагающие факторы 
его развития (анатомо-физиологическими особен-
ностями дыхательной системы детей раннего воз-
раста, перинатальная патология и  др. состояния) 

и факторы риска формирования обструкции (небла-
гоприятные факторы окружающей среды, наслед-
ственная предрасположенность к атопии, наслед-
ственная и  врожденная патология бронхиальной 
системы и др.), которые чаще всего сочетаются и тем 
самым усиливают действия друг друга [1, 2]. Поня-
тие «обструктивный синдром» не является диагно-
зом, а характеризует только форму патологического 
процесса, которая встречается при различных забо-
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леваниях. Важно отметить, что пациенты с наруше-
нием бронхиальной проходимости — это клиниче-
ски труднодифференцируемая группа пациентов 
с различной патологией, факторами риска развития 
обструкции, прогнозом и подходами терапии [1, 3, 
4]. Обструктивный синдром — это наиболее частая 
причина дыхательных расстройств у детей, которая 
ежегодно приводит к  госпитализации более чем 
500 тыс. детей в России. По данным литературы, 
наиболее частыми причинами развития обструкции 
детей раннего возраста являются инфекционные за-
болевания респираторного тракта и аллергия: так, 
согласно имеющимся данным, бронхиальная астма 
является вариантом течения обструкции в данной 
возрастной группе в 30–50 % случаев, а частота ее 
развития на фоне респираторной инфекции у ран-
него возраста составляет по разным литературным 
источникам от 5 % до 40 %. Относительно клини-
ческих проявлений обструкции при пневмонии 
у детей раннего возраста, то частота ее встречаемо-
сти в данной возрастной группе колеблется от 5 до 
10 %, а  развитие обструкции может быть связано 
с инфицированием так называемыми пневмотроп-
ными внутриклеточными атипичными патогенами, 
среди которых ведущее место занимают Chlamydia 
pneumoniaе и Mycoplasma pneumoniaе. Возбудитель 
Chlamydia pneumoniaе обладает высоким тропизмом 
к ворсинчатому эпителию бронхов, что может при-
вести к их полному обездвиживанию через 48 часов 
после инфицирования и к клиническим проявле-
ниям обструкции. Что касаемо клинических осо-
бенностей внебольничной пневмонии, ассоцииро-
ванной с Chlamydia pneumoniaе, то ее манифестация, 
в  отличие от пневмоний, вызванных типичными 
возбудителями, часто начинается с респираторного 
синдрома, который проявляется фарингитом, трахе-
обронхитом, ларингитом, может иметь как острое, 
так и постепенное течение с характерными прояв-
лениями общей слабости, недомогания, осиплости 
голоса, болезненности в горле, повышением темпе-
ратуры тела до субфебрильных и фебрильных цифр, 
непродуктивным кашлем, усиливающимся в дина-
мике, который постепенно становится надсадным, 
навязчивым, приступообразным, иногда до рвоты. 
При подостром течении хламидийной пневмонии 
заболевание начинается с  симптомов поражения 
верхних дыхательных путей, а  также ухудшения 
общего состояния. Для острого начала заболева-
ния характерно наличие симптомов интоксикации 

с первых дней болезни с достижением их максимума 
к 3-му дню болезни. У пациентов с постепенным на-
чалом патологии интоксикация наиболее выражена 
на 7–12-й день о начала заболевания. 

При диагностике инфекции, вызванной Chlamydia 
pneumoniaе, врачи очень часто ориентируются на 
возраст пациента и наличие клинических проявле-
ний: так, согласно имеющимся данным, у 30–40 % 
пациентов, заболевших пневмонией, вызванной 
атипичными возбудителями, диагноз «пневмония» 
выставляется не сразу, что связано с  трудностью 
его дифференцировки, диагноз устанавливают не 
ранее первой или второй недели от начала заболе-
вания; первоначально у них диагностируют оши-
бочно острую респираторную вирусную инфек-
цию (ОРВИ), фарингит, ларинготрахеит, бронхит, 
поэтому для диагностики пневмонии, вызванной 
Chlamydia pneumoniaе, важно выявление специфич-
ных клинических и лабораторно-инструментальных 
данных. В настоящее время с целью идентификации 
хламидийной инфекции применяется большое ко-
личество лабораторных методов диагностики, от-
личающихся между собой по специфичности и чув-
ствительности. Основные принципы лабораторной 
диагностики хламидийной инфекции основаны на 
прямом выявлении возбудителя и  определении 
его структур (антигенов и  нуклеиновых кислот) 
в клинических образцах, а также на косвенном под-
тверждении инфекции (определение противохла-
мидийных антител). Прямые методы обнаружения 
хламидийной инфекции включают в себя бактери-
оскопические (цитологический), молекулярно-био-
логические (полимеразно-цепная реакция real-timе 
(ПЦР-rt), полимеразно-цепная реакция (ПЦР) 
и  др.) и  серологические (реакция микроиммуно-
флюоресценции (МИФ), иммуноферментный ана-
лиз (ИФА)) методы. Ключевую роль в диагностике 
хламидийной инфекции играют серологические 
методы исследования, основанные на определении 
концентрации специфических антител (иммуно-
глобулинов) класса G и М (IgG и IgM) к Chlamydia 
pneumoniaе в сыворотке, плазме или цельной кро-
ви в диагностически значимых титрах (IgG > 1:512 
и  IgM > 1:8) и  (или) 4-кратное повышение титра 
антител в парных сыворотках крови в течении 2–4 
недель. Следует отметить, что антитела класса IgM 
при респираторном хламидиозе появляются уже на 
первой неделе заболевания и могут циркулировать 
до 6–7 недель и более; антитела класса IgG начина-
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ют циркулировать в крови на 2–3-й неделе болезни 
и способны сохраняться длительно на низком уров-
не, отражая тем самым следовую реакцию после пе-
ренесенной инфекции. 

Молекулярно-биологические исследования, 
в частности ПЦР, основаны на определении хлами-
дийной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
однако диагностическая их ценность в значительной 
степени зависит от выбора биологического матери-
ала. Для выявления ДНК при пневмонии, вызван-
ной Chlamydia pneumoniaе, методом ПЦР предпоч-
тительно исследование биологического материала 
нижних дыхательных путей (мокроты, бронхоальве-
олярный лаваж, аспират трахеи), получение которо-
го у детей имеет ряд трудностей. Несмотря на высо-
кие показатели чувствительности и специфичности 
данного метода, существует большой риск переноса 
загрязнений и между образцами и реагентами, что 
может привести к возможным ложноположитель-
ным или ложноотрицательным результатам. Про-
ведение ПЦР исследования должно проводиться 
до назначения этиотропной терапии, и в отличие 
от ИФА-метода не позволяет интерпретировать ха-
рактер и стадию заболевания (отличить острую фазу 
патологии от персистенции).

Своевременная диагностика обструктивного 
синдрома у детей является актуальной проблемой 
современной инфектологии, педиатрии и аллерго-
логии и, несмотря на многочисленные исследова-
ния в данной области, не может считаться в полной 
мере решенной. Учитывая возрастающую распро-
страненность обструкции у детей, оценка предрас-
полагающих факторов риска и развития тяжелого 
течения патологий является важным прогностиче-
ским и профилактическим мероприятием [5, 6]. 

Цель: анализ и клинический разбор случая вне-
больничной двусторонней нижнедолевой пневмо-
нии в сочетании с синдромом дыхательной недоста-
точности тяжелой степени по обструктивному типу, 
вызванной Chlamydia pneumoniaе, у ребенка раннего 
возраста с установленным диагнозом «бронхиаль-
ная астма: поливалентная сенсибилизация», дву-
кратно перенесшего в течение года COVID-19.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Девочка А. А., возраст 1 год 7 месяцев достав-

лена бригадой скорой медицинской помощи 
в приемное отделение городской детской клини-
ческой больницы (ГДКБ, далее Клиника) г. Уфы 
3 октября 2022 г. в 10:05 с направляющим диагно-

зом: «Бронхиальная астма, приступный период», 
с жалобами на повышение температуры тела до 
38,3 °С, частый и навязчивый малопродуктивный 
сухой кашель с умеренной болью в животе и груд-
ной клетке, дистанционные хрипы, нарушение но-
сового дыхания с умеренным слизисто-серозным 
отделяемым, затрудненное дыхание в покое с вы-
раженным участием вспомогательной мускула-
туры, параорбитальный и периоральный цианоз, 
усиливающийся при плаче ребенка, резко выра-
женную слабость и вялость, отсутствие аппетита.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
первых срочных родов. Масса тела при рождении 
составила 3000 г, длина тела 50 см, закричала сразу, 
оценка по шкале APGAR — 7/8 баллов. Неонаталь-
ный период протекал без особенностей. Ребенок на-
ходился на грудном вскармливании до года, первый 
прикорм введен в 5 месяцев. Ранее психомоторное 
развитие ребенка без особенностей. Семейный 
аллергологический анамнез отягощен: у мамы — 
бронхиальная астма (бытовая сенсибилизация). 
Жилищно-бытовые условия удовлетворительные, 
ребенок проживает рядом с промышленным произ-
водством. Вакцинация проведена согласно Нацио-
нальному календарю прививок, поствакцинальных 
нежелательных явлений не отмечалось. 

Информация о ранее перенесенных и сопут-
ствующих заболеваниях пациента наглядно 
представлена в графическом абстракте на рис. 1.

Анамнез болезни
Со слов мамы, в  последние 2 недели до го-

спитализации в клинику у ребенка отмечалось 
наличие клинических проявлений усталости, 
вялости, а  также редкого малопродуктивного 
сухого кашля. Временная шкала развития насто-
ящего заболевания пациента наглядно представ-
лена в графическом абстракте на рис. 2.

Клинические данные. Т 38,6 °С; ЧДД 52 в мину-
ту; ЧСС 132 уд/мин; АД 92/60 мм рт. ст.; SpO2 92 %. 
При осмотре пациента в приемном отделении Кли-
ники состояние оценено как тяжелое, обусловлено 
интоксикацией и выраженными проявлениями ды-
хательной недостаточности по обструктивному типу. 
Общее самочувствие тяжелое, отмечается выражен-
ная слабость и вялость. Ребенок в сознании, беспо-
коен при осмотре, голос осипший. Кожные покро-
вы бледные, теплые, отмечается параорбитальный 
и периоральный цианоз, усиливающийся при плаче 
ребенка. Носовое дыхание затруднено, отделяемое 
слизистое-серозное; отмечается наличие дистанци-
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онных хрипов. Грудная клетка правильной формы, 
при акте дыхания выявляется втяжение межребер-
ных промежутков с обеих сторон, участие мышц жи-
вота в акте дыхания, с втяжением нижней апертуры 
грудной клетки. При перкуссии отмечается коробоч-

ный оттенок перкуторного звука по всем легочным 
полям, в нижних отделах правого и левого легкого — 
укорочение перкуторного звука. При аускультации 
дыхание жесткое с наличием диффузных сухих сви-
стящих хрипов с обеих сторон, в нижних отделах 

5,5 месяцев
Атопический дерматит, 
младенческая форма, 

стадия обострения, 
среднетяжелое течение. 

Пищевая сенсибилизация.

6 месяцев
Новая коронавирусная 

инфекция COVID-19, легкой 
степени тяжести.
Первый эпизод.

1 год 1 месяц
Бронхиальная астма, 

атопическая форма, легкое 
контролируемое течение, 

обострение легкой степени 
тяжести. Пыльцевая 

сенсибилизация.

1 год 5 месяцев
Внебольничная 
двусторонняя 

полисегментарная 
(SIV слева, SVIII справа) 

пневмония, вызванная 
Streptococcus pneumoniaе, 

средней степени 
тяжести, острое течение, 

неосложненная, ДН 0.

9 месяцев
Острая крапивница. 
Причины развития 

заболевания мама уточнить  
не смогла.

10 и 11 месяцев
Острый обструктивный 

бронхит, средней степени 
тяжести.

Новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, легкой 

степени тяжести.
Второй эпизод.

1 год 7 месяцев
НАСТОЯЩЕЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЕ.

 Рис. 1.  Графический абстракт ранее перенесенных и сопутствующих заболеваний пациента
 Fig. 1.  Graphical abstract of previously transferred and concomitant diseases of the patient

Лечение амбулаторно под 
контролем врача-педиатра. 
Проведена коррекция терапии: 
назначена ингаляция через 
компрессорный небулайзер 
с ИКС — раствор будесонида 
в дозе 250 мг 2 раза в день.

Мама ребенка вызвала 
бригаду скорой медицинской 
помощи, пациент доставлен 
в приемное отделение ГДКБ 
г. Уфы с направляющим 
диагнозом: «Бронхиальная 
астма, приступный период».

2 НЕДЕЛИ  
НАЗАД

1 год 6 мес.
COVID-19

(второй эпизод) 7-й день  
заболевания (03.10.2022 

г.)

Госпитали-
зация

3-й день  
заболевания (29.09.2022 

г.)

1-й день  
заболевания (26.09.2022 

г.)

Т 37,2 °С
• сухой малопродуктивный 

кашель; 
• осиплость голоса;
• затрудненное дыхание после 

физической активности.

Т 37,5 °С
Сохраняются:
• сухой малопродуктивный 

кашель; 
• осиплость голоса;
• затрудненное дыхание после 

физической активности.
Ребенок амбулаторно осмотрен 
врачом-педиатром по месту 
жительства, выставлен 
диагноз: «Бронхиальная астма, 
атопическая форма, легкое 
персистирующее течение, 
приступный период легкой 
степени тяжести».

Т 38,1 °С
Отмечается отрицательная 
динамика состояния ребенка:
1. Клинические проявления 
интоксикации: 
• температура тела;
• ухудшилось общее состояние 

пациента: выраженная 
слабость, вялость, отказ от еды;

2. Клинические проявления 
дыхательной недостаточности 
по обструктивному типу:
• кашель стал мучительным 

и навязчивым; 
• появились дистанционные 

хрипы, затрудненное дыхание 
в покое, а также боли в животе 
и грудной клетке при кашле.

Лечение амбулаторно 
самостоятельно, без 
рекомендации врача: 
• противовирусная терапия 

(раствор Цитовир-3® 
внутрь по 2 мл 3 раза 
в день);

• бронхолитическая 
ингаляционная терапия: 
через компрессорный 
небулайзер с раствором 
бронхолитика короткого 
действия: фенотерол + 
ипратропия бромид — 
0,5 мл (10 капель) 
в разбавлении с 0,9 %-м 
раствором натрия 
хлорида — 2 мл, 2 раза 
в день).

 Рис. 2.  Временная шкала развития настоящего заболевания
 Fig. 2.  Timeline of the development of the present disease
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правого и левого легкого дыхание резко ослаблено, 
здесь же выслушиваются мелкопузырчатые влаж-
ные хрипы и крепитация. Границы относительной 
сердечной тупости в пределах возрастной нормы, 
тоны сердца звучные. Язык чистый. Живот симме-
тричный, доступен глубокой пальпации, безболез-
ненный. Печень у края реберной дуги, селезенка 
не пальпируется. Стул регулярный. Область почек 
визуально не изменена. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное. Неврологический статус без очаго-
вой симптоматики и менингеальных знаков.

Диагностическая оценка и  терапевтическое 
вмешательство. Учитывая, что менее 2 месяцев 
тому назад ребенку неоднократно проводилось 
рентгенологическое исследование органов груд-
ной клетки, во избежание дополнительной луче-
вой нагрузки было принято решение о проведе-
нии компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ-ОГК), по результатам которой в ниж-
них долях правого и левого легкого определяют-
ся множественные участки уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» преимуществен-
но округлой формы, различной протяженности. 
Заключение: двусторонняя нижнедолевая пнев-
мония. Нарушение бронхиальной проходимости. 

При пневмонии, вызванной Chlamydia 
pneumoniaе, чаще в общем анализе крови может 
отмечаться умеренное повышение уровня лей-
коцитов и СОЭ, либо данные показатели могут 
оставаться в  пределах нормы  [6]. В  нашем слу-
чае в общем анализе крови на момент поступле-
ния в Клинику у пациента отмечается умеренный 
лейкоцитоз (WBC 11,64 × 10 9/л) при нормальном 
уровне СОЭ (ESR 28 мм/ч), остальные показате-
ли в пределах референсных значений. 

В общем анализе мочи (03.10.2022): цвет свет-
ло-желтый, прозрачная, относительная плотность: 
1025, плоский эпителий 4-3-4, концентрация водо-
родных ионов (pH) мочи: 6,0, белок — отрицатель-
ный, лейкоциты 3-2-2, кетоны  — отрицательные, 
эритроциты — отрицательные, слизь: в умеренном 
количестве.

Выполнена ПЦР-диагностика с целью опреде-
ления РНК коронавируса SARS-CoV-2 в мазке со 
слизистой носоглотки и ротоглотки, получен от-
рицательный результат.

Анализ мокроты на определение микрофлоры 
и чувствительности к антибактериальным препа-
ратам пациенту не проводился, учитывая его ран-
ний возраст и малопродуктивный характер кашля.

В условиях приемного отделения клиники 
у пациента произведен забор отделяемого задней 
стенки глотки и миндалин для проведения посева 
на определение микрофлоры и чувствительности 
к  антибактериальным препаратам. Учитывая, что 
бактериологический анализ мазков из верхних ды-
хательных путей при проведении этиологической 
диагностики внебольничной пневмонии является 
малоинформативным, проведенный нами анализ 
клинических проявлений заболевания и  данных 
КТ-исследования потребовал выполнения допол-
нительного серологического тестирования для 
определения специфических IgG- и  IgM-антител 
к Chlamydia pneumoniaе и Mycoplasma pneumoniaе 
в крови, с целью уточнения генеза обструктивного 
синдрома, так как достаточно часто причиной его 
развития у детей является инфицирование обли-
гатными внутриклеточными грамотрицательными 
микроорганизмами. 

На снятой электрокардиограмме: ритм синусо-
вый с ЧСС 122–130 ударов в минуту, вертикаль-
ное положение ЭОС.

По совокупности комплексного клинического 
и лабораторно-инструментального обследования 
на момент госпитализации в клинику у пациента 
была диагностирована внебольничная двусторон-
ня нижнедолевая пневмония, тяжелой степени тя-
жести, острое течение, неосложненная, ДН II–III 
по обструктивному типу. По тяжести состояния 
в связи с выраженной интоксикацией, нарастани-
ем дыхательной недостаточности по обструктив-
ному типу пациент госпитализирован в отделение 
анестезиологии-реанимации.

При обследовании в  отделении анестезиоло-
гии-реанимации в биохимическом анализе крови 
патологии не выявлено.

В общем анализе крови на второй день госпита-
лизации (04.10.2022 г.): HGB 123 г/л, WBC 10,04 × 
10 9/л, RBC 4,32 × 10 12/л, NEUT 61 % (с/я 52 %, п/я 
9 %), LYM 28 %, MON 2 %, EO 9 %, PLT 325 × 10 9/л, 
ESR 13 мм/ч. 

В общем анализе мочи патологии не выявлено.
Учитывая ДН II–III степени по обструктивному 

типу, ребенку в условиях отделения анестезиоло-
гии-реанимации начата оксигенотерапия с пода-
чей кислорода через носовые канюли, продолжена 
бронхолитическая терапия через компрессорный 
небулайзер (раствором фенотерол + ипратропия 
бромид — 0,5 мл (10 капель) в разбавлении с 0,9 %-м 
раствором натрия хлорида — 2 мл 3 раза в день) 
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и противовоспалительная терапия с ингаляцион-
ным глюкокортикостероидом (ИКС) (раствором 
будесонида в дозе 250 мг 2 раза в день). Назначена 
дезинтоксикационная, противовирусная (реком-
бинантный интерферон альфа-2b: свечи Виферон® 
150 000 МЕ по 1 суппозитории 2 раза в сутки рек-
тально) и антибактериальная терапия (цефтриак-
сон по 500 мг 2 раза в день в/в капельно).

На третий день госпитализации (05.10.2022 г.) на 
фоне проводимой терапии отмечается улучшение 
общего состояния пациента (ребенок стал актив-
нее), сохраняются клинические признаки инток-
сикации (слабость, вялость, температура тела до 
37,5 °С) и респираторных проявлений (навязчивый 
малопродуктивный кашель и  незначительное за-
трудненное дыхание). 

ЧД 28 в мин., ЧСС 122 уд/мин, АД 88/62 мм 
рт. ст.; SpO2 95–96 %. При аускультации дыхание 
жесткое с наличием диффузных сухих свистящих 
хрипов с обеих сторон, в нижних отделах правого 
и левого легкого выслушиваются мелкопузырча-
тые влажные хрипы. На 4-й день госпитализации 
(06.10.2022 г.) ребенок переведен для дальнейшего 
обследования и получения терапии в педиатриче-
ское отделение клиники.

При осмотре в отделении педиатрии отмечены 
жалобы на кашель со скудно отделяемой мокротой, 
умеренно затрудненное дыхание, слабость, вялость, 
повышение температуры тела до 37,2 °С. ЧД 30 в мин, 
ЧСС 124 уд/мин, АД 86/60 мм рт. ст.; SpO2 95–96 %. 
Общее состояние средней степени тяжести, самочув-
ствие средней степени тяжести. Ребенок в сознании, 
положение активное. Кожные покровы бледно-ро-
зовые, теплые, цианоза нет. Лимфатические узлы не 
увеличены. Зев умеренно гиперемирован, слизистые 
оболочки полости рта чистые, налетов нет. Тургор 
тканей сохранен. Носовое дыхание незначительно 
затруднено за счет слизистого отделяемого. Грудная 
клетка правильной формы, обе половины симме-
трично участвуют в акте дыхания. При перкуссии 
отмечается по всем легочным полям коробочный от-
тенок перкуторного звука, в нижних отделах правого 
и левого легкого его укорочение. При аускультации 
дыхание жесткое с наличием диффузных сухих сви-
стящих хрипов с обеих сторон, незначительно осла-
блено в нижних отделах правого и левого легкого 
дыхание, здесь же выслушиваются мелкопузырча-
тые влажные хрипы и крепитация. Границы относи-
тельной сердечной тупости в пределах возрастной 
нормы, тоны сердца звучные. Язык чистый. Живот 

симметричный, доступен глубокой пальпации, безбо-
лезненный. Печень у края реберной дуги, селезенка 
не пальпируется. Стул оформленный, 1 раз в день, 
кашицеобразный. Область почек визуально не из-
менена. Мочеиспускание свободное, безболезненное. 

В общем анализе крови (06.10.2022 г.): HGB 
121 г/л, WBC 12,38 × 10 9/л, RBC 4,54 × 10 12/л, 
NEUT 55 % (с/я 54 %, п/я 1 %), LYM 44 %, MON 
1 %, EO 0 %, PLT 243 × 10 9/л, ESR 15 мм/ч. 

В общем анализе мочи и в биохимическом ана-
лизе крови (06.10.2022 г.) патологии не выявлено.

При проведении эхокардиографии (ЭХО-КГ) 
(06.10.2022 г.): открытое овальное окно. Дополни-
тельная хорда левого желудочка.

Исследование функции внешнего дыхания, учи-
тывая ранний возраст пациента, не проводилось.

На 4-й день госпитализации в клинику полу-
чен результат серологического тестирования для 
определения специфических IgG- и IgM-антител 
к Chlamydia pneumoniaе и Mycoplasma pneumoniaе 
в крови, по результатам которого у пациента вы-
явлены диагностически значимые титры антител 
к Chlamydia pneumoniaе: IgG (более 1:512) и IgM 
(более 1:8), антител к Mycoplasma pneumoniaе не 
выявлено. По совокупности клинических и  ла-
бораторно-инструментальных данных в  соответ-
ствии с верифицированной атипичной этиологией 
инфекционного процесса (наличия диагностиче-
ского титра антител к Chlamydia pneumoniaе) в те-
рапию введены антибактериальные препараты из 
группы макролидов: суспензия Кларитромицина 
125  мг/5  мл, в  дозе 4 мл в  2 приема (из расчета 
15 мг/кг/сутки) — 10 дней. Продолжена противо-
вирусная, бронхолитическая и  противовоспали-
тельная терапия. 

На фоне проводимой комплексной терапии от-
мечается положительная динамика состояния ре-
бенка: на 7-е сутки госпитализации (09.10.2022 г.) 
температура тела нормализовалась и держалась-
на нормальных величинах до выписки пациента 
из Клиники, ребенок активный, сохраняется не-
значительная слабость и вялость; респираторные 
проявления в виде затрудненного дыхания не от-
мечаются, сохраняется нечастый продуктивный 
кашель с отделением мокроты белого цвета.

В клиническом анализе крови (09.10.2022 г.): 
HGB 124 г/л, WBC 6,72 × 10 9/л, RBC 4,54 × 10 12/л, 
NEUT 55 % (с/я 54 %, п/я 1 %), LYM 44 %, MON 1 %, 
EO 0 %, PLT 243 × 10 9/л, ESR 15 мм/ч. В общем ана-
лизе мочи (09.10.2022 г.) патологии не выявлено.
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Учитывая ранний возраст пациента и особенно-
сти анамнеза его жизни: наличие наследственной 
предрасположенности к  патологиям иммунной 
системы, частые и  рецидивирующие эпизоды пе-
ренесенных инфекционных респираторных забо-
леваний, в том числе вызванных не типичными для 
данной возрастной категории возбудителями,  — 
с целью исключения первичного иммунодефицит-
ного состояния ребенку в ГБУЗ Республиканском 
медико-генетическом центре г. Уфы было проведено 
иммунологическое обследование: выявление ДНК 
TREC и KREC методом ПЦР в крови для диагно-
стики иммунодефицитов (TREC and KREC analysis 
for immunodeficiency diagnostics) (09.10.2022 г.): дан-
ных за нарушения функционального состояния им-
мунной системы не выявлено. Подключена дренаж-
ная (позиционный дренаж и вибрационный массаж 
грудной клетки) и муколитическая терапия.

На 13-е сутки комплексной терапии отмечает-
ся положительный эффект: жалобы отсутствуют, 
исчезли клинические проявления интоксикации 
и респираторных проявлений. В анализах крови 
(клиническом и биохимическом) и мочи патоло-
гических отклонений не выявлено. Девочка вы-
писана домой в  удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями под наблюдение врача-педиа-
тра и врача-аллерголога по месту жительства.

При выписке из стационара: 
Основной диагноз: внебольничная двусторон-

няя нижнедолевая пневмония, вызванная Chlamydia 
pneumoniaе, тяжелой степени, острое течение, не-
осложненная, ДН II–III по обструктивному типу.

Сопутствующие заболевания: бронхиальная 
астма, атопическая форма, персистирующее лег-
кое течение, контролируемая, пыльцевой сенсиби-
лизации, период обострения. Атопический дерма-
тит, период неполной ремиссии. 

Малая аномалия развития сердца: открытое 
овальное окно. Дополнительная хорда левого же-
лудочка.

ОБСУЖДЕНИЕ 
1. Пациент, девочка, возраст 1 год 7 месяцев, 

доставлен бригадой скорой медицинской помощи 
с направляющим диагнозом «Бронхиальная аст-
ма, приступный период» в  приемное отделение 
клиники в тяжелом состоянии, тяжесть которо-
го обусловлена наличием выраженных клиниче-
ских проявлений интоксикации и  дыхательной 
недостаточности по обструктивному типу. Не 

исключено, что тяжесть настоящего заболевания 
обусловлена наличием факторов отягощенного 
неблагоприятного преморбидного фона пациента: 
из анамнеза жизни известно, что ребенок неодно-
кратно перенес острые респираторные инфекци-
онные заболевания (дважды в течение года эпи-
зоды COVID-19 и дважды острого обструктивного 
бронхита; внебольничная пневмония, которая тре-
бовала госпитализации в стационар), последнее из 
которых было менее 1 месяца тому назад. 

2. Настоящее заболевание развилось на фоне 
хронической сопутствующей аллергической пато-
логии, которая способна влиять на тяжесть и тече-
ние внебольничной пневмонии: из анамнеза жизни 
известно, что ребенку в возрасте 1 года 1 месяца ве-
рифицирован диагноз «бронхиальная астма». Име-
ющееся нарушение дренажной функции и мукостаз 
у пациентов с астмой усиливает гиперреактивность 
бронхов и приводит к формированию благоприят-
ных условий для постоянной колонизации бронхи-
ального дерева различными микроорганизмами, тем 
самым создавая условия для их избирательного раз-
множения: так, возбудитель Chlamydia pneumoniaе 
обладает высоким тропизмом к ворсинчатому эпи-
телию бронхов, что может привести к их полному 
обездвиживанию через 48 часов после инфициро-
вания и тем самым ухудшить клиническое течение 
заболевания и усилить выраженность симптомов 
обструкции. Необходимо отметить, что на 3-й день 
заболевания настоящее состояние ребенка расце-
нено участковым педиатром как приступ бронхи-
альной астмы, пациенту проводилась бронхолити-
ческая и противовоспалительная терапия, на фоне 
которой отмечались нарастание клинических про-
явлений интоксикации и дыхательной недостаточ-
ности по обструктивному типу.

3. На фоне вышеперечисленных факторов 
ребенку в ходе комплексного клинического и ла-
бораторно-инструментального обследования, 
проведенного в условиях стационара, на 4-й день 
госпитализации, пациенту был установлен диа-
гноз: «Внебольничная двусторонняя нижнедоле-
вая пневмония, вызванная Chlamydia pneumoniaе, 
тяжелой степени, острое течение, неосложненная, 
ДН II–III по обструктивному типу». 

Таким образом, в настоящем клиническом слу-
чае важным является роль Chlamydia pneumoniaе 
в развитии внебольничной двусторонней нижне-
долевой пневмонии в сочетании с синдромом ды-
хательной недостаточности тяжелой степени по 
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обструктивному типу у ребенка раннего возраста 
с установленным диагнозом «бронхиальная астма», 
двукратно перенесшего в течение года COVID-19, 
что привело к госпитализации пациента в Клини-
ку и к назначению этиотропной терапии, на фоне 
которой была получена положительная динамика 
клинических и лабораторных данных.

Проведение дифференциальной диагности-
ки обструктивного синдрома у  ребенка раннего 
возраста в нашем случае вызвало ряд трудностей, 
обусловленных влиянием на его формирование 
факторов отягощенного преморбидного фона 
пациента: наличие наследственной предрасполо-
женности к атопии по материнской линии (брон-
хиальная астма) и верифицированных диагнозов 
«бронхиальная астма» и «атопический дерматит»: 
сенсибилизация к пыльце березы, белку коровье-

го молока и желтку куриного яйца; эпизод острой 
крапивницы. Из анамнеза жизни пациента извест-
но, что он ранее неоднократно перенес инфекци-
онные респираторные заболевания (дважды в те-
чение года эпизоды COVID-19 и дважды острого 
обструктивного бронхита; внебольничная пнев-
мония). Текущее течение внебольничной пневмо-
нии по своим клиническим проявлениям, а также 
инструментальным особенностям вызвало вопрос 
о ее вероятной этиологии и дифференцировке.

Информационное согласие. От родителей 
пациента получено письменное добровольное 
информированное согласие на публикацию опи-
сания клинического случая, а  также на исполь-
зование его клинических и медицинских данных 
(результатов обследования, наблюдения и тера-
пии) исключительно в научных целях.
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В течение последнего десятилетия в  прак-
тику здравоохранения многих стран активно 
внедряется определение побочных кольцевых 
ДНК-продуктов реаранжировки генов анти-
ген-распознающих рецепторов — TREC (T-cell 
receptor excision circle) и KREC (kappa-deleting 
recombination excision circle)  — как универ-
сальных маркеров Т- и В-клеточных ПИД [1, 2, 
3, 4].

Доказана эффективность анализа TREC для 
верификации тяжелого комбинированного им-
мунодефицита, комбинированных иммунных 
нарушений без идентифицируемой молекуляр-
ной причины, синдромальных ИДС. Установ-
лена эффективность определения KREC для 
диагностики врожденных агаммаглобулине-
мий [1, 2, 3, 4]. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный обзор 6 клиниче-

ских случаев у пациентов, госпитализированных 
в ГБУЗ СК «КДКБ» (Ставрополь) в 2019–2021 
годах с настораживающими признаками ПИД [5] 
и попавших в «поле зрения» врача-иммунолога. 

Определение TREC и KREC выполнялось в об-
разцах периферической крови или сухих пятнах 
крови на картах неонатального скрининга методом 
ПЦР с помощью отечественной мультиплексной 
тест-системы «ИММУНО-БИТ». Исследование 
иммунного статуса осуществлялось в отделении 
лабораторной диагностики АНМО «СКККДЦ» 
(Ставрополь). Молекулярно-генетическое иссле-
дование проводилось на этапе уточнения диагно-
за во время госпитализации пациентов в ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ 

По следам V Всероссийского съезда ассоциации  
детских аллергологоВ и иммунологоВ россии (адаир)

Following the V All-RussiAn CongRess oF the AssoCiAtion  
oF PediAtRiC AlleRgologists And immunologists oF RussiA (APAiR)
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или РДКБ ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пиро-
гова» МЗ РФ методом прямого секвенирования 
по Сенгеру или полногеномного секвенирования 
нового поколения (NGS) («панель иммунологи-
ческая») в лаборатории молекулярной биологии 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева».

Результаты и их обсуждение
Пациент 1. С первых дней жизни — упорный 

кандидоз слизистых ротовой полости, плохая при-
бавка в весе, сыпь на коже. В возрасте 10 дней поя-
вились лихорадка, судороги, сопорозное сознание. 
Госпитализирован в  реанимационное отделение 
ГБУЗ СК «КДКБ». Диагноз: «Генерализованная 
цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ): менин-
гоэнцефалит, двусторонняя полисегментарная 
пневмония, хориоретинит, гепатит. Судорожный 
синдром. Гипотрофия 2 степени». В биологических 
средах прослеживалась высокая ЦМВ-нагрузка: 
до 420000 копий/мл в ликворе, до 455000 копий/
мл в крови, до 352000 копий/мл в бронхо-легоч-
ном аспирате. В общем анализе крови — стойкая 
лимфопения (6–12 %). Заподозрен тяжелый ком-
бинированный иммунодефицит (SCID), выпол-
нен мультиплексный анализ количества TREC 
и KREC. Выявлено полное отсутствие TREC. При 
иммунофенотипировании — резкое снижение чис-
ла CD 3±, CD3+CD4± и CD 3+CD8± лимфоцитов; 
гипоиммуноглобулинемия. Выполнено генети-
ческое исследование. Уточненный диагноз: тяже-
лая комбинированная иммунная недостаточность 
(Т-В+НК-), Х-сцепленный вариант (IL2RG. c.116-
1G>C, GRCh38.p3 в гемизиготном состоянии).

Пациент 2. Болен с  2 лет; до 4 лет перенес 
пиодермию, панариций, фурункулез, неодно-
кратно паронихии. В  4-летнем возрасте разви-
лась генерализованная бактериальная инфекция 
(Pseudomonas aeruginosa), септикопиемический 
вариант: пиодермия, абсцессы и некрозы в обла-
сти верхних и нижних конечностей, геморрагиче-
ский васкулит, нейропатия с нижним парапарезом, 
ДВС-синдром. При биохимическом исследовании 
крови установлено снижение гамма-фракции бел-
ков до 3 %. Инфекционный процесс купировался 
на фоне антибактериальной терапии (меропонем, 
ванкомицин, офлоксацин) и введения внутривен-
ных иммуноглобулинов. Заподозрен первичный 
иммунодефицит. При скрининговом обследова-
нии выявлено резкое снижение уровня KREC 
и  нормальное количество TREC. Число CD19± 
лимфоцитов в крови было очень низким; установ-

лено выраженное снижение концентраций IgМ 
и IgG и полное отсутствие IgA в сыворотке крови. 
Диагностическая гипотеза: наследственная агам-
маглобулинемия. Выполнено прямое секвениро-
вание по Сенгеру. В гене тирозинкиназы Бруто-
на (BTK) установлена однонуклеотидная замена 
c.240+1G>C, GRCh38.p5 в гeмизиготном состоя-
нии, приводящая к разрушению донорного сайта 
сплайсинга. Предположительный диагноз «Х-сце-
пленная агаммаглобулинемия» подтвержден. 

Пациент 3. Девочка от 1-й беременности, сроч-
ных родов. В роддоме вакцинирована (БЦЖ, ге-
патит В) без побочных реакций. С первых месяцев 
жизни отмечены задержка в прибавке массы тела, 
частые респираторные инфекции с длительной ги-
пертермией, затяжной насморк с гнойным отделя-
емым из носа, периодически жидкий водянистый 
стул до 5–6 раз в сутки, эпизоды лейкопении до 
1,2 × 10 9 клеток/л, лимфопении и тромбоцитопе-
нии. В 2 года 6 месяцев ребенок весил 9 кг; при 
объективном осмотре обращали на себя внимание 
отставание в росте, микроцефалия, пятна депиг-
ментации на коже туловища, гепатоспленомега-
лия (печень +5 см, селезенка +1,5 см из-под края 
реберной дуги), диспептический синдром. При 
скрининговом мультиплексном анализе установ-
лено полное отсутствие TREC и KREC. Выявле-
но снижение числа циркулирующих CD3± лим-
фоцитов и концентрации IgM в сыворотке крови, 
а также резкое снижение уровней IgG и IgA. Вы-
полнено полногеномное секвенирование, уточ-
нен генетический вариант комбинированного 
иммунодефицита (SCID)  — дефект гена LIG4 
(замена нуклеотида с.845A>G в гетерозиготном 
состоянии, приводящая к замене аминокислоты 
p.H282R. и замена нуклеотида с.1199Т>G в гете-
розиготном состоянии, приводящая к замене ами-
нокислоты p.I1400R.). 

Пациент 4. Ребенок болен с 1 года и 4 месяцев, 
когда на фоне полного благополучия появились 
приступы кашля, одышки, диагностирована Т-кле-
точная лимфобластная лимфома с  поражением 
средостения, III стадии. Получал программную 
химиотерапию по протоколу BFM-LMB. В этот же 
период прогрессировали шаткость походки, нару-
шение координации движений, телеангиэктазия 
склер. В течение года перенес крупноочаговую ле-
востороннюю пневмонию, дважды гнойный сред-
ний отит с гноетечением, гнойный гайморит. В ди-
намике наблюдения прослеживалась лимфопения 
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(12–20 %), увеличение альфа-фетопротеина  — 
99,35 нг/мл (норма — 0–12 нг/мл). Консультиро-
ван иммунологом, заподозрен ПИД с синдромаль-
ными нарушениями. Выполнен мультиплексный 
анализ эксцизионных колец: TREC отсутство-
вали, количество KREC было в пределах нормы.  
Методом прямого секвенирования по Сенгеру 
подтверждена мутация в гене АТМ с.3928С>Tp.
Gen1310Ter в гомозиготном состоянии. Диагноз 
«Первичный иммунодефицит с атаксией-телеан-
гиэктазией» подтвержден. 

Пациент 5. Ребенок болен с 2-недельного воз-
раста, когда появилась распространенная гной-
ничковая и  экземоподобная сыпь, абсцедирую-
щие фурункулы щечной, заушной и  ягодичной 
области с  умеренными признаками локального 
воспаления. На фоне антибактериальной тера-
пии в условиях хирургического отделения ГБУЗ 
СК КДКБ развилась тяжелая плевропневмония 
(Staphylococcus aureus), осложненная образованием 
пневмоцеле и бронхоплеврального свища. В после-
дующем — хронический парапроктит с формиро-
ванием свища заднего прохода, резистентный к ле-
чению. В динамике лабораторного обследования 
обращали на себя внимание стойкая эозинофилия 
(12–37 %), трехкратное увеличение уровня общего 
IgE в сыворотке крови. Девочка осмотрена имму-
нологом. Заподозрен первичный иммунодефицит: 
гипер-IgE-синдром. При скрининговом исследова-
нии эксцизионных колец установлено, что уровни 
TREC и KREC умеренно снижены. Генетическое 
исследование по Сенгеру (chr17:42322467 G>A 
в гене STAT3) подтвердило синдром Джоба.

Пациент 6. Девочка больна с  первых недель 
жизни. На 10-е сутки перенесла кишечную инфек-
цию в тяжелой форме, на фоне которой нарушение 
сознания в течение 3 дней до комы 1-й степени, 
длительная госпитализация по месту жительства 
в течение 1 месяца. С 4–6 месяцев — частые ре-
спираторные инфекции (тонзиллофарингит, ри-
нофарингит, ларинготрахеит, бронхит, гнойный 
гайморит, пневмонии), отставание темпов роста, 
набора массы тела, периодически гипертермия 
до 39,5 °С, эпизоды повторной рвоты, диареи. 

Потребность в антибактериальной терапии — до 
5–6 курсов в год. В возрасте 5 лет появились очаги 
гнездного облысения на голове, поредели брови, 
в  последующем развилась тотальная алопеция. 
С 1 года прогрессировал онихомикоз, с 1,5 лет — 
проявления кандидозного дерматита, затяжного 
вульвовагинита. Уровни TREC и KREC были со-
ответственно в 2 и 6 раз меньше нижней границы 
нормы. Диагностическая гипотеза: APECED-син-
дром (аутоиммунная полиэндокринопатия-кан-
дидоз-эктодермальная дисплазия). Девочка го-
спитализирована в  ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева»; при выполнении полноге-
номного секвенирования генетический диагноз 
уточнить не удалось. Наблюдается с  диагнозом 
«первичный комбинированный иммунодефицит, 
недифференцированный вариант»; получает про-
филактическую антибактериальную и  противо-
грибковую терапию, инфузии внутривенных им-
муноглобулинов.

Таким образом, у 5 из 6 обследованных детей 
с настораживающими признаками ПИД установ-
лено резкое снижение количества одного (TREC 
или KREC) или обоих (TREC + KREC) показа-
телей эксцизионных колец, что подтверждалось 
данными иммунофенотипирования лимфоцитов 
и определением концентраций основных изотипов 
иммуноглобулинов в сыворотке крови. В резуль-
тате молекулярно-генетического исследования 
в последующем верифицированы: ТКИН (мута-
ция гена IL2RGC.116-1G>CGRCh38.p3), болезнь 
Брутона (BTK, c.240+1G>C GRCh38.p5), атаксия- 
телеангиэктазия (АТМ, с.3928С>TpGen1310Ter), 
ТКИН с  дефектом ДНК-лигазы IV (LIG4 
с.845A>G, p.H282R. с.1199Т>G, p.I1400R), ги-
пер-IgE-синдром (STAT3, chr17:42322467 G>A). 
В одном случае диагностический поиск продол-
жается. Представленные в работе сведения позво-
ляют использовать количественное определение 
TREC и KREC методом мультиплексного анали-
за в качестве эффективного и недорогого метода 
выявления ПИД у  детей с  настораживающими 
признаками на ранних этапах диагностического 
поиска [1–5].
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Актуальность
Аллергический ринит (АР) является наиболее 

распространенным аллергическим заболеванием 
у детей, частота которого в Российской Федера-
ции составляет 18–38 % [1, 2]. В возрастной груп-
пе до 5 лет распространенность АР наиболее низ-
кая, подъем заболеваемости отмечается в раннем 
школьном возрасте, средняя распространенность 
АР среди детей 6–7 лет составляет 8,5 %, среди де-
тей 13–14 лет — 14,6 %, в дальнейшем наблюдается 
увеличение процента заболеваемости и среди под-
ростков в возрасте 15–18 лет распространенность 
АР достигает 34,2 % [3].

В настоящее время медикаментозная терапия 
АР включает применение топических блокаторов 
Н1-гистаминовых рецепторов (ИнАГП), систем-
ных H1-антигистаминных препаратов II поколе-
ния (АГП), интраназальных глюкокортикосте-
роидов (ИнГКС), антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов (АЛТ), а также их комбинаций. Ре-
зультаты проведенных исследований, основанных 
на принципах доказательной медицины, показали, 
что наибольшей эффективностью в  отношении 
эозинофильного воспаления при АР обладают 
ИнГКС или фиксированные комбинации ИнГКС 
и  ИнАГП  [1]. Назначение АЛТ предпочтитель-

но у  пациентов с  сочетанной патологией  — АР 
и бронхиальной астмой (БА) [1, 4].

Особое место в  терапии АР занимает аллер-
ген-специфическая иммунотерапия (АСИТ), ко-
торая является единственным методом терапии, 
способным модифицировать течение болезни бла-
годаря изменению патологических механизмов, 
лежащих в основе иммунологических процессов 
аллергических заболеваний [5, 6]. 

Цель: проанализировать терапевтические под-
ходы к ведению детей с аллергическим ринитом, 
включая назначение АСИТ, в условиях реальной 
клинической практики.

Методы
За период 2021 года нами проанализирована 

медицинская документация 2318 детей в возрас-
те от 3 до 18 лет, находящихся под наблюдением 
аллерголога-иммунолога в  ГАУЗ «Детская ре-
спубликанская клиническая больница» МЗ РТ 
с диагнозами аллергический ринит (J30.1, J30.3) 
и бронхиальная астма (J45.0). Диагноз устанав-
ливался на основе принятых стандартов диагно-
стики указанных заболеваний. Общеклинические 
методы обследования включали оценку анамнеза, 
данных объективного осмотра, результатов ла-
бораторных (общий анализ крови, исследование 
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риноцитограммы) и  инструментальных (иссле-
дование функции внешнего дыхания, с постанов-
кой теста с β2-адреномиметиком, передняя рино-
скопия) методов исследования. Специфическое 
обследование включало анализ данных аллер-
гологического анамнеза, кожное тестирование 
с неинфекционными аллергенами, исследование 
уровня общего и специфических IgE.

Далее все пациенты были разделены на 2 груп-
пы. Первую группу составили дети, которым по 
поводу АР была назначена медикаментозная тера-
пия, — 1923 пациента (83 %); вторую — пациенты, 
находящиеся на АСИТ, — 394 пациента (17 %).

Результаты
Анализ данных медицинской документации по-

казал, что персистирующее течение аллергическо-
го ринита было зафиксировано у 1083 пациентов 
(56,3 %) , интермиттирующая форма заболевания 
отмечалось у 840 детей (43,7 %). При этом легкое 
течение АР наблюдалось у 597 детей (31,1 %), те-
чение средней степени тяжести — у 1320 (68,6 %), 
тяжелое течение  — у  6 (0,3 %). Наиболее часто 
АР фиксировался у детей младшего и старшего 
школьного возраста (784 (40,8 %) и 887 (46,1 %) 
соответственно). Существенно реже симптомы 
аллергического ринита выявлялись у  детей до-
школьного возраста — у 236 (12,3 %). Единичные 
случаи АР были отмечены у детей раннего возрас-
та — 16 (0,8 %). 

У 1244 (64,7 %) пациентов аллергический ринит 
сочетался с  проявлениями атопической бронхи-
альной астмы (БА). Следует отметить, что сочета-
ние АР и БА наиболее часто наблюдалось у детей 
старшего и младшего школьного возраста — у 667 
(53,7 %) и 459 (36,9 %) соответственно. Кроме того, 
в 1263 (65,7 %) случаях аллергическому риниту со-
путствовал аллергический конъюнктивит. 

Анализ данных аллергологического обследо-
вания показал, что у  значительного количества 
детей с АР выявлялась сенсибилизация к пыль-
цевым и бытовым аллергенам (54,2 % и 69,5 % со-
ответственно), которая нередко сочеталась с сен-
сибилизацией к  аллергенам животных (45,5 %). 
Существенно реже наблюдалась сенсибилизация 
к аллергенам плесневых грибов — 2,15 %, у 10,7 % 
пациентов выявлена сенсибилизация к пищевым 
аллергенам. При этом у подавляющего большин-
ства детей с АР в 1596 (83 %) случаях наблюдалась 
полисенсибилизация, а в 1500 (78 %) она сопрово-
ждалась явлениями полиаллергии.

83 % детей по поводу АР получали патогене-
тическую медикаментозную терапию. При этом 
монотерапию ИнГКС получали только 31 паци-
ент (4,5 %), 7 (1,1 %) детям была назначена моно-
терапия АГП II поколения per os. Подавляющее 
большинство пациентов, 398 (58,6 %), в качестве 
терапии первой линии использовали ИнГКС в со-
четании с АГП II поколения per os, а у 213 детей 
(31,3 %) дополнительно были назначены АЛТ. 
Фиксированная комбинация ИнГКС и  ИнАГП 
была назначена только 1 пациенту (0,2 %). Кроме 
того, 15 детей (2,3 %) получали терапию ИнГКС 
в сочетании с АЛТ, 9 (1,3 %) — терапию перораль-
ными АГП и АЛТ, 5 детей (0,7 %) — топическими 
АГП и сочетании с АГП per os.

Аналогичные тенденции наблюдались и в груп-
пе детей с сочетанием АР и БА: ИнГКС в сочетании 
с пероральными АГП были назначены 626 пациен-
там (50,3 %), а 434 (34,9 %) дополнительно к указан-
ной комбинации получали монтелукаст. Монотера-
пию ИнГКС получали 140 детей (11,2 %), сочетание 
ИнГКС и АЛТ — 28 (2,2 %), сочетание пероральных 
антигистаминных препаратов с АЛТ — 4 (0,3 %), 
монотерапию АЛТ — 4 (0,3 %), монотерапию си-
стемными АГП — 8 (0,6 %).

Вторую группу (394 (17 %)) составили дети, ко-
торым по поводу АР была назначена АСИТ. При 
этом 221 пациент (56 %) получал подкожный ва-
риант иммунотерапии (ПКИТ): 93 (42 %) — аллер-
генами пыльцы деревьев, 71 (32 %) — аллергенами 
сорных трав, 35 (16 %)  — аллергенами луговых 
трав и 22 (10 %) — аллергенами клещей домаш-
ней пыли. В свою очередь, сублингвальный вари-
ант иммунной терапии (СЛИТ) осуществлялся 
у 173 пациентов (44 %) с применением стандар-
тизированных высокодозированных лечебных 
аллергенов. Таким образом, 93 пациента (54 %) 
получали лечение аллергенами пыльцы деревьев, 
45 (26 %) — аллергенами клещей домашней пыли 
и 35 (20 %) — аллергенами луговых трав. 

Заключение 
Таким образом, наиболее часто АР фиксиро-

вался у  детей младшего и  старшего школьного 
возрастов, что соответствует данным и других ав-
торов [7]. При этом если персистирующее и интер-
миттирующее течение АР наблюдалось примерно 
в равных долях (56,3 % и 43,7 % соответственно), 
то по степени тяжести преобладающей являлась 
средняя степень тяжести течения заболевания 
(68,6 %), что, очевидно, во многом обуславлива-
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ло выбор средств патогенетической терапии. Так, 
подавляющее число детей с АР получало комби-
нацию ИнГКС и пероральных АГП II поколения, 
что соответствует 3-й ступени терапии АР  [4]. 
Возможно, выбор врачей в пользу использования 
АГП системного действия был связан с высокой 
частотой сопутствующего АК (65,7 %). В  то же 
время недавно проведенные исследования свиде-
тельствуют о преимуществах в отношении эффек-
тивности и безопасности фиксированных комби-
наций ИнГКС и ИнАГП [8]. Несмотря на то что 
комбинация мометозона фуроата/олапатадина ги-
дрохлорида в настоящее время разрешена к при-
менению у детей с 6 лет, в нашем исследовании 
указанный вариант терапии был назначен только 
1 пациенту (0,2 %).

Известно, что частота ассоциации БА и  АР 
составляет 55–85 %, а у 15–38 % пациентов с АР 
в  последующем развиваются симптомы БА  [4]. 
В  нашем исследовании более чем у  половины 
детей с АР (64,7 %) имелись проявления БА, что 
является тревожным фактом и, очевидно, требует 
пристального внимания со стороны врачей, а так-
же пересмотра стратегий терапии АР в  пользу 
увеличения доли пациентов с более ранним на-
значением АСИТ. Однако в нашем исследовании 
у пациентов с сочетанной патологией, аналогично 
пациентам с изолированным АР, преобладающим 
вариантом терапии являлось назначение ИнГКС 
в сочетании с АГП II поколения per os (50,3 %). 
У 34,9 % пациентов дополнительно был назначен 
монтелукаст, что в целом соответствует современ-
ным рекомендациям по выбору стратегий терапии 

АР у пациентов с сочетанной патологией. В то же 
время обращает внимание частота назначения 
АЛТ у пациентов с АР без признаков БА (31,3 %), 
что с учетом возможных побочных эффектов ука-
занной группы препаратов трудно признать раци-
ональным выбором терапии заболевания [4].

Кроме того, актуальные клинические рекомен-
дации предлагают каждому пациенту с АР рассмо-
треть возможность проведения АСИТ. В  нашем 
исследовании только 17 % детей был назначен дан-
ный вариант терапии. А между тем известно, что 
результатом завершения успешных курсов АСИТ 
является сохранение длительной ремиссии забо-
левания, предупреждение расширения спектра 
аллергенов, к которым формируется сенсибилиза-
ция, профилактика формирования тяжелых форм 
заболевания (БА). Важно отметить, что в недавних 
метаанализах и  систематических обзорах Евро-
пейской ассоциации аллергологов и клинических 
иммунологов (EAACI) убедительно показано, что 
пациенты с АР, получающие АСИТ, отмечают зна-
чимое уменьшение тяжести АР, уменьшение по-
требности в фармакотерапии, а также значительное 
улучшение качества жизни [9, 10].

Таким образом, в настоящее время в реальной 
клинической практике требуется не только опти-
мизация подходов к выбору средств медикамен-
тозной терапии АР, но и  значимое увеличение 
доли пациентов, получающих АСИТ.

Работа выполнена при поддержке гранта ФГ-
БОУ ВО «Казанский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России № 2/22-10 
от 02.08.2022 г.
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Введение. Атопический дерматит (АтД) явля-
ется многофакторным заболеванием, в патогенезе 
которого значимая роль отводится нарушению им-
мунного ответа, генетической предрасположенно-
сти, нарушению барьерной функции кожи, а также 
влияниям факторов окружающей среды, в том чис-
ле контакту с аллергенами [1]. Пищевые и ингаля-
ционные аллергены являются не только причиной 
формирования АтД, но и  выступают в  качестве 
триггеров обострения  [2]. Сенсибилизация к  ал-
лергенам характерна для большинства пациентов 
с АтД [3], возникая как при употреблении продук-
тов, так и при трансэпидермальном контакте, ини-
циируя воспалительный иммунный каскад  [4, 5, 
6]. Рядом авторов показано, что у детей первых лет 
жизни причинно значимыми являются пищевые ал-
лергены, в то время как у детей старшего возраста — 
ингаляционные [7]. Наиболее часто у детей раннего 
возраста регистрируется аллергия к коровьему мо-
локу и куриному яйцу [8, 9]. Также рядом авторов 
подтверждена значимая роль аллергенов клещей до-
машней пыли и эпидермальных аллергенов, которая 
характерна для детей более старшего возраста [10, 
11]. Нарушение барьерной функции кожи при АтД 
способствует снижению продукции антимикробных 
пептидов [12], что ведет к частой колонизации кожи 
золотистым стафилококком [13]. Согласно ряду ис-
следований, у 90 % пациентов с АтД на поверхности 
пораженной и  не пораженной кожи выявляется 

колонизация золотистого стафилококка, который 
продуцирует энтеротоксины А и В, способные вы-
ступать в качестве аллергенов, усиливая иммуноло-
гическое воспаление.

Цель исследования: оценить частоту сенсиби-
лизации к аллергенам и энтеротоксинам золоти-
стого стафилококка у дошкольников с АтД. 

Методы исследования. Исследование проведено 
с одобрения Локального независимого комитета по 
этике при ФГБОУ ВО «Алтайский государственный 
медицинский университет» Минздрава России (про-
токол № 8 от 25.10.2019 г.). Участниками исследова-
ния были дети дошкольного возраста, посещающие 
дошкольные образовательные учреждения. Крите-
рии включения: возраст 3–6 лет, наличие диагноза 
АтД, подписанное родителями/опекунами инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Аллергологическое исследование проведено 
методом иммунофлюоресценции на трехмерной 
твердой фазе на автоматическом анализаторе 
Immunocap 250 (Phadia AB, Thermo Fisher Scientific, 
Швеция) к  аллергенам клещей домашней пыли 
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae), эпителия и перхоти кошки, куриного яйца, 
коровьего молока. Сенсибилизированным счи-
тался респондент, у которого уровень специфиче-
ских IgE в сыворотке крови составлял > 0,35 кЕ/л. 
Специфические IgE к энтеротоксинам золотистого 
стафилококка типа А и В определяли хемилюми-
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нисцентным иммуноанализом на автоматическом 
анализаторе Immulite 2000 (SIEMENS, США). 
Сенсибилизация к  энтеротоксинам золотистого 
стафилококка типа А и В диагностировалась при 
уровне специфических IgE > 0,1 кЕД/л. Осущест-
влялось однократное взятие крови из локтевой 
вены с последующим центрифугированием.

Результаты исследования и их обсуждение. В од-
номоментном исследовании приняло участие 146 де-
тей в возрасте 3–6 лет (средний возраст 4,4 ± 1,2 года), 
из них мальчики составили 41,0 % (n = 60). Сенси-
билизация хотя бы к одному аллергену регистри-
ровалась у  47,3 % детей (n = 69). Наиболее часто 
фиксировалась сочетанная сенсибилизация к инга-
ляционным и пищевым аллергенам — 24,6 % (n = 36), 
только к ингаляционным аллергенам — у 17,1 % ре-
спондентов (n = 25), а к пищевым лишь у 6,1 % (n = 9). 
Девочки 3–6 лет статистически чаще сенсибилизи-
рованы к ингаляционным аллергенам по сравнению 
с мальчиками (р = 0,019), тогда как мальчики имели 
статистически значимо выше сочетанную сенсибили-

зацию (р < 0,001). Среди ингаляционных аллергенов 
преобладала сенсибилизация к эпителию и перхоти 
кошки — у 34,2 % детей, сенсибилизация к клещу 
Dermatophagoides pteronyssinus отмечалась у 16,4 %, 
а к Dermatofagoides farinae — у 6,2 % детей. Среди 
пищевых аллергенов сенсибилизация к аллергенам 
коровьего молока выявлена у 20,5 % детей, а к аллер-
генам куриного яйца — у 19,8 %. Cенсибилизация 
к энтеротоксинам золотистого стафилококка отме-
чалась у 8,2 % детей. Статистически значимо чаще 
сенсибилизация регистрировалась у детей 5–6 лет, 
по сравнению с детьми 3–4 лет (р = 0,045).

Заключение. У детей 3–6 лет с АтД преобладает 
сочетанная сенсибилизация к ингаляционным и пи-
щевым аллергенам. Наиболее значимым аллергеном 
у детей дошкольного возраста выступает аллерген 
кошки (34,2 %). Сенсибилизация к пищевым аллерге-
нам коровьего молока и куриного яйца у дошкольни-
ков составляет 20,5 и 19,8 % соответственно. Сенсиби-
лизация к энтеротоксинам золотистого стафилококка 
у детей 3–6 лет с АтД регистрируется у 8,2 % детей.
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Актуальность 
Хроническая гранулематозная болезнь 

(ХГБ)  — первичное иммунодефицитное состо-
яние, относящееся к  дефекту фагоцитирующих 
клеток. Общая распространенность ХГБ в мире 
составляет 1 на 500 тыс., в России 1 на 1 млн [1–
4]. Соотношение Х-сцепленного и аутосомно-ре-
цессивного вариантов вариабельно и зависит от 
количества близкородственных браков  [2–4, 5]. 
Заболевание проявляется рецидивирующими бак-
териальными и  грибковыми инфекциями. Наи-
большую опасность для пациента представляют 
каталазоположительные бактерии и грибы [1–3, 
5, 6]. Средняя продолжительность жизни пациен-
тов с ХГБ с 1990 до 2012 года увеличилась поч-
ти вдвое, что связано с улучшением диагностики 
и лечения [5, 7]. 

Цель: представить редкий случай хронической 
гранулематозной болезни, сочетанной с синдро-
мом Клайнфельтера. 

При анализе истории болезни провели поиск 
в электронных базах научных данных (PubMed, 
Scopus, Сlinicalkey, eLIBRARY.RU).

Пациент  — третий ребенок в  семье, где пер-
вый  — здоров, второй  — болен ХГБ. Внутри-
утробно диагностирован гидронефроз. С первых 

недель жизни  — осложнение после вакцинации 
БЦЖ, пустулезная сыпь. В 13 месяцев обнаруже-
на мисенс-мутация в гене CYBB, диагностирована 
хроническая гранулематозная болезнь, генерали-
зованная БЦЖ-инфекция с поражением лимфо-
узлов. Назначена противотуберкулезная терапия, 
гамма-интерферон. Выполнена нефроуретроэкто-
мия слева. Запланирована ТГСК. При подготовке 
к операции и поиске донора развилась атипичная 
пневмония с деструкцией и гранулематозом, вы-
званная ноккардиями, через месяц — гранулемато-
зная инфильтрация легких. Процесс купировался 
в  течение 6 месяцев на фоне массивной АБ-те-
рапии с добавлением бисептола и преднизолона. 
В 2 года в связи с высокой стигматизацией (до-
бавочный палец на левой кисти) проведен хромо-
сомный микроматричный анализ, выявлена гомо-
зигота по Х-хромосоме, верифицирован синдром 
Клайнфельтера. В 2,5 года проведена аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток с осложнениями в ранний период, но высоким 
химеризмом на 30-е сутки. Через 4 месяца ребенок 
выписан под наблюдение по месту жительства. 

Через несколько дней после выписки появи-
лись судороги, кома, признаки дыхательной недо-
статочности, ребенок госпитализирован. Состоя-
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ние расценено как эндотелиальная токсичность 
с  развитием тромботической микроангиопатии, 
что подтверждалось лабораторными данными 
(шизоциты, панцитопения, снижение гаптоглоби-
на, повышение ЛДГ, гипертензия, протеинурия). 
Инициированы плазмаферез, ребенок получал 
высокие дозы глюкокортикоидов, внутривенные 
иммуноглобулины, биологическую терапию, ста-
билизирован.

В 2 года 11 месяцев — признаки интерстициаль-
ного поражения легких, в последующем — повтор-
ные эпизоды бактериального и грибкового сепси-
са. Ребенку с  хронической болезнью почек 3-й 
степени была показана трансплантация почки, что 
оказалось невозможным в связи с его состоянием. 
На перитонеальном диализе переведен в КДКБ. 
Через 2 недели на КТ обнаружена двусторонняя 
полисегментарная пневмония. Зафиксирована 
остановка дыхания на фоне аспирации рвотны-
ми массами. Развился геморрагический синдром. 

Длительная гипоксия привела к возникновению 
очагового инфаркта миокарда, системного отека, 
ставшего причиной нестабильной гемодинами-
ки, что крайне редко в педиатрической практике. 
В  возрасте 3 лет 10 месяцев наросли признаки 
ССН, развился ДВС-синдром, ребенок умер.

В электронных базах научных данных найде-
но всего 4 клинических случая ХГБ, сочетанной 
с синдромом Клайнфельтера [8, 9], в российском 
регистре подобных случаев нет. У всех детей отме-
чено смягчение клинической картины ХГБ; благо-
даря добавочной Х-хромосоме часть нейтрофилов 
синтезируют активные радикалы кислорода и реа-
лизуют завершенный фагоцитоз.

Тяжесть состояния и фатальный исход по срав-
нению со случаями, известными в мире, вероят-
но, связаны с наличием у пациента единственной 
викарно-увеличенной почки, а также развитием 
хронической почечной недостаточности после 
операции ТГСК.
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Актуальность 
Селективный дефицит иммуноглобулина А от-

носится к самым частым первичным иммунодефи-
цитам. Его распространенность в мире зависит от 
этнического происхождения и в среднем состав-
ляет 1 случай на 700 человек [1, 2]. Клиническая 
картина селективного дефицита иммуноглобули-
на А гетерогенна — от бессимптомных до тяжелых 
проявлений. Выделяют несколько фенотипов за-
болевания: бессимптомный, легкие инфекции ды-
хательных путей и желудочно-кишечного тракта, 
тяжелые инфекции, аллергические и аутоиммун-
ные заболевания, опухоли [1–3].

Цель: представить редкий случай менингоэн-
цефалита у мальчика с селективным дефицитом 
IgА (SIgAD) и врожденной дисплазией коры над-
почечников (ВДКН).

Мальчик, 9 лет. В дебюте заболевания — боль 
в горле, ринорея, рвота. Через двое суток — лихо-
радка, многократная рвота, судороги, сопор, в по-
следующем — кома. Госпитализирован в реанима-
ционное отделение детской краевой клинической 
больницы г. Ставрополя.

Ребенок от 2-й беременности, рожден на 35-й 
неделе гестации с  оценкой по шкале Апгар 8–9 
баллов. С первых дней жизни — признаки ВДКН. 

В  10 месяцев установлена делеция в  3-м экзо-
не гена, кодирующего фермент 21-гидроксилаза 
(CYP21A2). Выявленная мутация ассоциирована 
с  тяжелой сольтеряющей формой заболевания. 
В раннем и дошкольном возрасте — частые ОРВИ, 
рецидивирующий стоматит, энтероколит. В 2017 
году верифицирован первичный иммунодефицит 
с нарушением антителообразования: sIgAD.

При поступлении состояние тяжелое. Лихорад-
ка, судороги, кома 1-й степени, пятнисто-папулез-
ная сыпь на туловище, конечностях, признаки ды-
хательной недостаточности, потребовавшие ИВЛ 
в течение 7 дней, энтероколит, очаговая симпто-
матика (анизокория, левосторонний гемипарез).

На рентгенографии легких признаки двусто-
ронней полисегментарной пневмонии с поражени-
ем правого легкого до 50–60 %. По данным магни-
торезонансной томографии признаки вирусного 
энцефалита. В общем анализе крови лейкоцитоз 
до 38*10 9/л, нейтрофилез до 90 %, умеренное 
увеличение СРБ, нормальные показатели про-
кальцитонина. Ликвор прозрачный, низкий ней-
трофильный плеоцитоз, увеличение макрофагов, 
глюкозы, хлоридов. Бактериальный посев отрица-
тельный. ДНК ВПГ, ЦМВ, ВЭБ — не обнаружены. 
ПЦР Сovid-19 — отр. Ребенок получал противо-
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вирусные, антибактериальные, дегидратирующие 
препараты, внутривенный иммуноглобулин, глю-
кокортикоиды. Состояние нормализовалось. Од-
нако сформировалась структурная фокальная 
эпилепсия, потребовавшая терапии двумя мио-
релаксантами — леветирацетамом и вальпроевой 
кислотой.

Обсуждение
В представленном клиническом случае у  ре-

бенка два генетически обусловленных заболе-
вания. Возникает вопрос, существует ли между 
ними связь? Известно, что ген 21-гидроксилаза 
находится на 6-й хромосоме в непосредственной 
близости от локусов HLA-B и DR [4]. Известны 
аллели высокого риска развития заболевания — 
HLA-В14, HLA-DR3  [4, 5]. Селективный дефи-
цит иммуноглобулина А  — полигенное заболе-
вание. Виновными могут быть мутации в генах, 
участвующих в дифференцировке В-лимфоцитов, 
синтезирующих IgА, а также дефекты цитокинов, 
контролирующих антителообразование [1, 6]. По 
результатам секвенирования (панель «иммуноло-
гическая»), выполненного в ФГБУ НМИЦ ДГОИ 
им. Дм. Рогачева, распространенных мутаций сиг-
нальных молекул и дифференцировки В-лимфо-
цитов у мальчика не установлено.

С 70-х годов прошлого века известны ассоциа-
ции SIgAD с антигенами HLA [1, 6, 7]. Оказалось, 
что два антигена HLA-В14, HLA-DR3 сопряжены 
одновременно как с  врожденной гиперплазией 
коры надпочечников, так и с sIgAD.

Почему развился менингоэнцефалит с неблаго-
приятным исходом? Предрасполагающими фак-
торами могли стать: наличие 2 генетически обу-
словленных заболеваний; длительный, вероятно, 
не всегда физиологический режим введения глю-
кокортикоидов. Отсутствие IgA и комменсальной 
флоры, вероятно, способствовало адгезии вируса, 
дефекту его контроля и прогрессированию забо-
левания.

Заключение
Таким образом, гены предрасположенности 

к врожденной дисплазии надпочечников и селек-
тивному дефициту IgA находятся в соседних ло-
кусах хромосомы, что свидетельствует о возмож-
ной генетической взаимосвязи двух заболеваний. 
Атипичное течение энтеровирусной инфекции 
у больного с SIgAD обусловлено терапией глю-
кокортикоидами, нарушением барьера слизистых 
оболочек и профиля комменсальной флоры. Не-
обходимы дальнейшие исследования для уточне-
ния взаимосвязи ВДКН и SIgAD.
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Псориаз является иммуноопосредованным, 
многофакторным, хроническим воспалительным 
заболеванием кожи  [1]. Сложные патогенети-
ческие механизмы, лежащие в  основе развития 
псориатических бляшек, характеризуются акти-
вацией как адаптивного, так и врожденного им-
мунитета [2]. Активация различных звеньев им-
мунитета приводит к синтезу провоспалительных 
цитокинов (IL-12, IL-17, IL-22, IL-23, TNFα, IFNα), 
играющих центральную роль в развитии харак-
терных признаков псориаза [3]. Многочисленные 
исследования подтвердили значительное увели-
чение Th1- и  Th17-лимфоцитов (Th17) у  паци-
ентов с псориазом, а также прямую корреляцию 
этих показателей с тяжестью заболевания [4, 5]. 
Также показано снижение доли регуляторных 
Т-лимфоцитов (Тreg) и их иммунносупрессивных 
функций у пациентов с псориазом [6]. В контро-
ле воспалительной реакции при псориазе, наряду 
с изучением дисбаланса Th17/Тreg, отводят роль 
CD4+ и CD8+ клеткам памяти и клеткам-супрессо-
рам миелоидного происхождения (MDSCs) [7, 8]. 

MDSCs характеризуются высокой пластичностью, 
способностью подавлять пролиферацию Т-клеток, 
снижать цитотоксические функции естественных 
клеток-киллеров (NК-клеток) и  индуцировать 
развитие Treg. У взрослых пациентов с псориа-
зом выявлено увеличение MDSCs по сравнению 
со здоровыми людьми [5, 8]. Известно, что долго-
живущие Т-клетки памяти в присутствии вторич-
ного воздействия антигена начинают интенсивно 
пролиферировать и развивать более устойчивый 
и  сильный иммунный ответ  [7]. Считается, что 
при псориазе резидентные CD4+ Т-клетки, проду-
цируя провоспалительные цитокины IL-17 и IL-
22, вовлекают кератиноциты в процесс воспале-
ния, а CD8+ клетки памяти усиливают воспаление 
в очагах поражения, привлекая в кожу другие им-
мунные клетки [7]. Сохранение Т-клеток памяти 
после дебюта псориаза может объяснять его реци-
дивирующее течение. 

Актуальность изучения эффективности генно- 
инженерных биологических препаратов (ГИБП) 
при псориазе определяется развитием резистент-
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ности к  проводимому лечению, ведущему к  за-
мене препарата  [9]. Одним из факторов потери 
ответа на терапию является выработка антител 
к  биологическим препаратам и  низкий уровень 
препаратов в циркуляции [10, 11]. Четкие имму-
нологические маркеры выбора тактики, этапно-
сти назначения и прогноза эффективности ГИБП 
у детей с псориазом отсутствуют. Учитывая рост 
заболеваемости псориазом в  детском возрасте, 
наличие тяжелых форм заболевания, развитие 
резистентности к  ГИБП, изучение механизмов 
регуляции иммунного ответа и оценка комплек-
са иммунологических параметров является пер-
спективным направлением поиска потенциаль-
ных критериев своевременного назначения ГИБП 
и прогноза эффективности лечения при данной 
патологии.

Цель работы: выявить информативные показа-
тели клеточного иммунитета для оценки эффектив-
ности биологической терапии у детей с псориазом. 

Материалы и методы. Обследовано 209 паци-
ентов с вульгарным псориазом и 50 здоровых детей 
в качестве группы сравнения, в возрасте от 12 до 
18 лет. Исследование выполнено на базе лаборато-
рии экспериментальной иммунологии и вирусо-
логии, обследование и лечение пациентов — в от-
делении дерматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Всем участникам про-
веден сбор анамнеза заболевания, включающий 
возраст, тяжесть псориаза по PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) и  тип проводимой терапии. 
Для детей с  псориазом на ГИБП (адалимумаб, 
n = 82; этанерцепт, n = 36; устикинумаб, n = 91) про-
водили оценку иммунологических показателей на 
0-й, 16-й и 52-й неделе. Терапию ГИБП считали 
эффективной при достижении PASI75 и  более 
(n = 105), после индукционного курса терапии. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 2 от 14.02.2020). При об-
следовании детей получено письменное информи-
рованное согласие родителей.

Показатели клеточного иммунитета опреде-
ляли с  помощью проточного цитофлуориметра 
«Novocyte» (ACEA Biosciences, США) с исполь-
зованием моноклональных антител (МАТ) фирм 
«Beckman Coulter» и «Sony Biotechnology», США. 
Для анализа содержания популяций лимфоцитов 
и MDSCs использовали периферическую кровь, 
взятую натощак в пробирки с антикоагулянтом 
К2ЭДТА. Пробоподготовка включала в себя ин-

кубирование 100 мкл цельной крови с  10 мкл 
МАТ меченых флуорохромами в течение 20 ми-
нут в  темном месте. Лизирование эритроцитов 
проводили с  использованием BD FACS Lysing 
Solution (BD Biosciences, США). Методом по-
шагового гейтирования проводили выделение 
следующих популяций клеток: в регионе CD45+ 
оценивали  — CD3+ Т-лимфоциты, CD3+CD4+ 
Т-хелперы, CD3+CD8+ цитотоксические Т-лим-
фоциты, CD3-CD19+ В-лимфоциты, CD3−CD16+/
CD56+ NK-клетки, CD4+CD127lowCD25high 

Treg, CD4+CD25+CD127high активированные 
Т-хелперы (Thact) и  CD3+CD4+CD161+ Th17; 
выделение популяции, негативные по мар-
керам CD3, CD19, CD56− CD11b+CD33+HLA-

DR−/ lowMDSCs, CD11b+CD33+HLA-DR−/lowCD14+ 
моноцитарная субпопуляция M-MDSCs; опре-
деление субпопуляций CD4+ клеток памяти  — 
CD3+CD4+CD45R0−CD197(CCR7)+ наивные 
Т-хелперы (TNAIVE), CD3+CD4+CD45R0+CD197 
(CCR7)+  центральные T-клетки памяти (TCM); 
CD3+CD4+CD45R0+CD197(CCR7)− эффекторные 
Т-клетки памяти (TEM); CD3+CD4+CD45R0−CD197 
(CCR7)− терминально-дифференцированные эффек-
торные Т-клетки (TEMRA).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена 
в виде: Me (Q0,25–Q0,75). Содержание популяций 
лимфоцитов, рассчитывали по отклонению пока-
зателей от уровня возрастной нормы. Непараме-
трическим критерием Манна — Уитни оценивали 
достоверность различий между независимыми 
группами. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. ROC-анализ выполняли 
с использованием программы SPSS 16.0.

Результаты и обсуждение. У детей с вульгар-
ным псориазом выявлено повышение относитель-
ного количества Т-хелперов в 47 % случаев и сни-
жение цитотоксических Т-лимфоцитов в  37 % 
случаев относительно нормы, что привело к уве-
личению иммуннорегуляторного индекса в 52 % 
случаев. При этом в 51 % случаев получено сни-
жение NK-клеток. Анализ малых популяций лим-
фоцитов у детей с псориазом показал значитель-
ное увеличение относительного количества Thact 
в  80 % случаев, содержание Treg было снижено 
и повышено в 30 % случаев, а Th17-лимфоциты 
повышены в 47 % случаев от возрастной нормы. 
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При оценке эффективности ГИБП у  детей 
с псориазом на 16-й неделе терапии и достиже-
нии PASI75 получено достоверное увеличение 
относительного количества общей популяции 
Т-лимфоцитов (р = 0,017) иснижение содержания 
цитотоксических Т-лимфоцитов (р = 0,000).Оцен-
ка содержания малых популяций лимфоцитов 
при достижении PASI75 во время инкубационно-
го курса терапии показала достоверное снижение 
Thact (р = 0,000) и  аутоагрессивных Th17-кле-
ток (р = 0,000) при увеличении популяции Treg 
(р = 0,006). При сохранении эффекта биологиче-
ской терапии к году мы наблюдали аналогичный 
эффект.

В периферической крови у детей с псориазом 
относительное количество MDSCs было досто-
верно выше относительно уровня здоровых де-
тей и составило Ме 2,7 [1,6–3,9] % МНК, в группе 
сравнения — Ме 1,4 [0,9–1,7] % МНК, (р = 0,000). 
Также у  детей с  псориазом получено достовер-
ное увеличение моноцитарной субпопуляции 
M-MDSCs относительно показателей здоровых 
детей (р = 0,006). Анализируя эффективность 
ГИБП на 16-й неделе терапии и показатели кле-
ток-супрессоров миелоидного происхождения, 
выявлено достоверное увеличение популя-
ции MDSCs (р = 0,002) и  снижение М-MDSCs 
(р = 0,004) при хорошей эффективности проводи-
мой биологической терапии (PASI75 и более).

Анализ относительного количества субпопуля-
ций CD4+ клеток памяти у детей с псориазом по-
казал, что наибольшее содержание выявлено для 
TNAIVE — Ме 60,7 [51,5–69,6] % CD4 и TCM — Ме 
21,7 [17,9–26,3] % CD4. Относительное количе-

ство субпопуляций эффекторных клеток памя-
ти составило: TЕM — Ме 12,3 [9,0–17,4] % CD4 
и TEMRA — Ме 2,8 [1,9–4,5] % CD4. При хорошем 
эффекте ГИБП на 16-й неделе терапии получено 
значимое снижение относительного количества 
TЕM (р = 0,043) и TEMRA (р = 0,007). 

Проведенный ROC-анализ для PASI75 для де-
тей с псориазом на терапии ГИБП показал очень 
хорошее и  отличное качество разделительной 
модели только по количеству Th17, Treg, TЕM 
и TEMRA. Для детей с псориазом неэффектив-
ность ГИБП на 16-й неделе терапии (не достиже-
ние PASI75) можно прогнозировать при уровне 
cut-off для Th17 > 21,1 % CD4 (Se = 74; Sp = 84), для 
Treg < 2,9 % Лф (Se = 74; Sp = 84), для TЕM > 3,7 % 
CD4 (Se = 89; Sp = 83) и  TEMRA > 12,8 % CD4 
(Se = 72; Sp = 71).

Таким образом, определение показателей ре-
гуляторных (Treg, MDSCs) и  аутоагрессивных 
клеток (Thact, Th17), а также баланса Th17/Treg 
у  пациентов с  псориазом отражает активность 
воспалительной реакции и эффективность ГИБП. 
На основании изменения содержания Th17, Treg, 
TЕM и TEMRA у детей с псориазом после индук-
ционного курса терапии ГИБП можно прогнози-
ровать эффект лечения к году. 

Заключение. Выявлены наиболее информа-
тивные показатели клеточного иммунитета в мо-
ниторинге эффективности ГИБП у детей с псо-
риазом. Содержание Th17, Treg, TЕM и TEMRA 
в периферической крови у детей с псориазом по-
зволяют прогнозировать эффективность биологи-
ческой терапии.
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Введение
Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет 

собой хроническое воспалительное заболевание, 
характеризующееся гипергаммаглобулинемией, 
наличием сывороточных аутоантител и гистоло-
гическими признаками гепатита  [1]. Иммунопа-
тогенез АИГ обусловлен нарушением взаимодей-
ствия субпопуляций CD4+ Т-клеток и регуляторых 
T-клеток (Treg), наряду с повышением цитоток-
сичности CD8+ клеток и продукцией аутоантител 
В-клетками  [2]. В-лимфоциты представляют со-
бой многофункциональные клетки, которые на-
правляют иммунный ответ, продуцируя про- или 
противовоспалительные цитокины. В-лимфоциты 
представляют процессированный антиген для ак-
тивации и  костимуляции Т-клеток и  превраща-
ются в  плазматические клетки, секретирующие 
антитела, которые важны для контроля инфекции 
в  печени. Однако эти антитела могут усугубить 

повреждение тканей печени и привести к фиброзу 
(ФП) [3]. Дисбаланс между эффекторными и ре-
гуляторными клетками способствует сохранению 
и  прогрессированию повреждения печени при 
АИГ [1]. Показано, что более низкие уровни IgG 
в сыворотке, меньшая стадия ФП при постановке 
диагноза и быстрый ответ на иммуносупрессивную 
терапию являются надежными предикторами био-
химической и гистологической ремиссии [4].

Считается, что уровни триглицеридов (ТГ) 
в сыворотке тесно связаны с тяжестью заболева-
ния и общей выживаемостью пациентов с цирро-
зом АИГ и могут использоваться в качестве нового 
показателя прогрессирующего заболевания пече-
ни и долгосрочного прогноза [5]. Концентрация 
аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) во время лечения 
коррелирует с долгосрочной выживаемостью па-
циентов с АИГ I типа [6]. Описано применение 
отношения щелочной фосфатазы (ЩФ) к тром-
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боцитам в качестве неинвазивного показателя для 
прогнозирования стадии ФП у пациентов с хро-
ническим гепатитом В [7]. Обсуждается приме-
нения новых биомаркеров, которые могут быть 
клинически значимыми в отношении дифферен-
цировки различных стадий ФП, активности про-
цесса и эффективности лечения заболевания [8]. 
В частности, к таким маркерам относятся: адено-
зиндезаминаза, цитокератин-18, трансформирую-
щий фактор роста ß1 (TGF-ß1), BAFF, антитела 
к асиалогликопротеиновому рецептору, отноше-
ние FOXP3/RORɣt, ДНКаза-1, ферритин, рецеп-
тор витамина D [8]. Исследование информативно-
сти определения предложенных маркеров у детей 
ранее не проводилось, и поиск малоинвазивных 
маркеров стадии фиброза печени у  пациентов 
с АИГ продолжается. 

Цель работы: проанализировать информа-
тивность иммунологических и  биохимических 
показателей в зависимости от стадии ФП у детей 
с АИГ I типа.

Материалы и методы. Обследовано 85 детей 
с АИГ I типа в возрасте Мe  13,9 [11,8; 15,9]. Оцен-
ку стадии ФП проводили методом транзиентной 
эластографии печени на аппарате FibroScan F502 
(EchoSence, Франция). Для диагностики степе-
ни ФП использовали шкалу METAVIR: стадия 
F1 — плотность в интервале 5,9–7,2 кПа; стадия 
F2 — 7,3–9,5 кПа; стадия F3 — 9,6–12,5 кПа, ста-
дия F4 (цирроз печени)  — плотность 12,6 кПа 
и  более  [9]. В  зависимости от стадии фиброза 
дети были разделены на группы: группа 1 — от-
сутствие ФП (F0, n = 14); группа 2 — минималь-
ные фибротические изменения печени (F1, n = 12); 
группа 3 — ФП (F2, n = 12); группа 4 — выражен-
ный ФП (F3, n = 14) и группа 5 — цирроз печени 
(F4, n = 33). Детям проведено стандартное обсле-
дование, включавшее общий анализ крови (гема-
тологический автоматический Sysmex XN 550, 
Япония), биохимический анализ крови (AU680, 
США), исследование гемостаза (автоматический 
анализатор START Max, Франция). Исследование 
иммунного статуса лимфоцитов периферической 
крови выполнено на проточном цитофлуориме-
тре CYTOMICS FC500 (BeckmanCoulter, США). 
Оценивали следующие популяции лимфоцитов: 
Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD45+), Тh17-лим-
фоциты (Тh17, CD3+CD4+CD161+CD45+), Treg 
(CD3+CD4+CD127lowCD45+), активированные 

Т-хелперы (Тhact, CD3+CD4+CD127highCD45+), 
В-лимфоциты (CD19+CD3−CD45+), NK-клетки 
(CD3−СD16+CD56+CD45+). Показатели иммун-
ного статуса были пересчитаны в процентах от-
клонения от возрастной нормы. Статистические 
расчеты проводили с использованием программы 
Statistica 10.0 (США).

Результаты 
У детей с АИГ проверка информативности из-

вестных маркеров фиброзирования печени выя-
вила умеренные прямые корреляционные зависи-
мости концентрации: АЛТ (r = 0,25, р = 0,02), АСТ 
(r = 0,25, р = 0,025), билирубина (r = 0,35, р = 0,002), 
прямого билирубина (r = 0,39, р = 0,000); IgG (r = 0,37, 
р = 0,001), увеличение протромбинового времени 
(r = 0,28, р = 0,012), активированного частичного 
тромбопластинового времени (r = 0,3, р = 0,006); уве-
личение соотношения ЩФ/тромбоциты (r = 0,25, 
р = 0,03) с увеличением стадии фиброза печени. Так-
же увеличение стадии ФП сопровождалось сниже-
нием количества тромбоцитов (r = −0,57, р = 0,000), 
соотношения тромбоциты/лимфоциты (r = −0,35, 
р = 0,001), снижением протромбинового индекса 
(r = −0,29, р = 0,009). Анализ зависимости стадии ФП 
и количества нейтрофилов, лимфоцитов, трансфер-
рина, ферритина, триглицеридов достоверных зави-
симостей не выявил.

Исследование показателей клеточного имму-
нитета, пересчитанных в процентах отклонения 
от возрастных нормативных значений, выявило 
ряд особенностей, характерных для детей с АИГ. 
У  75 % детей отмечался повышенный уровень 
Т-клеток, у 80 % пациентов — повышенный уро-
вень Т-хелперов, при этом цитотоксические 
Т-лимфоциты находились в пределах референс-
ных значений в 42 % случаев или были повышены 
в 31 %. Достоверных изменений содержания ос-
новных популяций в зависимости от стадии ФП 
выявлено не было.

Содержание В-клеток было снижено у 50 % де-
тей, в 35 % случаев соответствовало референсным 
значениям и только у 15 % было выше нормы. Ди-
намика показателей В-клеток в зависимости от ста-
дии фиброза была нелинейной: отмечалась тенден-
ция к снижению их количества на стадиях F1 — F3, 
с последующим увеличением на стадии F4.

Снижение относительного количества NK-кле-
ток было отмечено у  80 % обследованных детей 
с  АИГ, у  18 % соответствовало нормативным 
значениям. Стоит отметить, что на стадиях F0 — 
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F2 ФП содержание NK-клеток соответствовало 
норме, а на стадиях F3 и F4 (цирроз) количество 
NK-клеток было ниже нормы на 40–60 %. 

Выявлено повышение Тhact у 75 % пациентов, 
причем степень повышения увеличивалась с раз-
витием фиброза печени и составляла 150 % при F0 
и 200 % при F4. 

Уровень Th17 достоверно увеличивался с уве-
личением стадии ФП (r = 0,29, р = 0,007). При этом 
у 45 % детей соответствовал возрастным референс-
ным значениям, а повышение данного показателя 
выявлено только у 17 % пациентов, большинство 
из которых были с циррозом печени.

Анализ относительного количества Treg пока-
зал, что у 40 % пациентов с АИГ их содержание 

соответствовало норме, а у 42 % пациентов было 
выше нормы и достигало двукратного увеличения 
к стадии F4.

Соотношение Th17/Treg достоверно увеличи-
валось от стадии F0 к стадии F4 (r = 0,25, р = 0,017), 
причем увеличение данного соотношения обу-
словлено в большей степени увеличением содер-
жания Th17 в периферической крови, а не сниже-
нием Treg.

Таким образом, наши данные показывают, что 
возможно применение иммунологических показа-
телей в качестве дополнительных маркеров стадии 
фиброза печени, наряду с такими известными по-
казателями, как АЛТ, АСТ, билирубин, количество 
тромбоцитов, и показателями коагулограммы.
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Актуальность. В  последнее время в  профес-
сиональном сообществе усилилась дискуссия по 
поводу определения катионного эозинофильно-
го протеина (КПЭ) при респираторной аллергии 
(РА). В ряде исследований демонстрируется пря-
мая зависимость уровня эозинофилов в крови, на-
зальном секрете, общего IgE с концентрацией КПЭ 
и степенью тяжести РА у пациентов, в частности 
у детей. Доминирующим мнением на сегодняшний 
день является убеждение, что достоверным мар-
кером аллергического воспаления можно считать 
повышение уровня эозинофилов как в крови, так 
и в назальном секрете [1]. КПЭ при этом является 
объективным маркером активации эозинофилов 
и составляет 70 % от всех белков, продуцируемых 
эозинофилами [2, 3]. Синтез КПЭ в основном осу-
ществляется тканевыми эозинофилами и запуска-
ется уже на стадии образования промиелоцитов. 
Кроме этого, биологические эффекты КПЭ осу-
ществляются с  помощью дегрануляции тучных 
клеток, регуляции активности фибробластов, ин-
дукции секреции слизистой дыхательных путей 
и взаимодействия как с системой коагуляции, так 
и с системой комплемента [4].

С учетом проанализированных источников 
отечественной и  зарубежной литературы была 
сформулирована цель: провести анализ корреля-
ции (прямой зависимости) между уровнем эози-
нофилов в крови, назальном секрете, концентра-

ции IgE со значениями КПЭ и степенью тяжести 
РА аллергии у детей.

Материалы и методы. Для реализации поставлен-
ной цели спланировано и проведено проспективное 
не интервенционное исследование. В исследовании 
принимали участие 204 ребенка. Работа соответ-
ствует этическим стандартам, разработанным в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 года и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 года № 266. В ходе исследования пред-
усматривалось три визита детей с аллергическим 
ринитом (риноконъюнктивитом) персистирующим 
и интермитирующим и пациентов с бронхиальной 
астмой смешанного типа (экзогенная).

Во время первого визита всем больным проводи-
лось клиническое обследование со сбором анамне-
за. У всех пациентов было проведено клиническое 
исследование крови и назального секрета с опреде-
лением количества эозинофилов. В качестве кри-
терия эозинофильного воспаления вне обострения 
заболевания использовался уровень эозинофилии ≥ 
300 клеток/мкл в периферической крови и ≥ 5 % эо-
зинофилов в назальном секрете [4, 5]. Всем пациен-
там также проводилось определение уровня КПЭ 
в периферической крови. В качестве критерия по-
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вышения КПЭ вне обострения заболевания исполь-
зовался его уровень > 24 нг/мл в периферической 
крови [6]. Уровень общего IgE определялся в сыво-
ротке крови методом ИФА в ЕД/мл. Второй визит 
проводился с интервалом 2–6 недель после первого 
для оценки динамики заболевания.

Третий визит осуществлялся через 3 месяца 
для оценки состояния пациента.

На основании клинико-анамнестических и лабо-
раторных критериев, полученных в ходе проведенного 
обследования, пациенты с РА были стратифицирова-
ны по уровню эозинофилов и КПЭ в периферической 
крови, назальном секрете, IgE в период обострения 
и стихающего обострения. Сформированные группы 
были сопоставимы по возрасту.

Средний возраст пациентов с  РА составил 
9,21 ± 2,73 года. Длительность течения РА  — 
4,26 ± 1,75 года. Для статистической обработки 
клинико-анамнестических данных и  лаборатор-
ных параметров использован пакет программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). При проведе-
нии корреляционного анализа использован коэф-
фициент Спирмена. Сила корреляционной связи 
оценивалась следующим образом: сильная: ± 0,7 
до ± 1; средняя: ± 0,3 до ± 0,699; слабая: 0 до ± 0,299. 

Результаты исследований. В ходе проведенного 
обследования у детей с РА с разными уровнями эо-
зинофилов в крови, назальном секрете, IgE общего 
и КПЭ в период обострения заболевания выполнен 
сравнительный анализ основных клинико-анамне-
стических показателей степени тяжести РА. При 
сравнении клинико-анамнестических показателей 
пациентов с РА в период обострения уровень КПЭ 
значительно превышал свои нормативные значе-
ния и составлял 82, 4,12 нг/мл, прямая сильная кор-
реляция была с уровнем IgE (сильная: ± 0,7 до ± 1), 

значения которого составили 581,49 ± 32,71 ЕД/мл, 
средний уровень корреляции определялся с эози-
нофилами периферической крови 9,14 ± 1,31 % 
и назального секрета 11,42 ± 0,94 %.

При первом визите всем пациентам назначалось 
лечение согласно клиническим рекомендациям.

При 2-м визите на фоне лечения сохранялась 
прямая сильная корреляция только с уровнем IgE, 
который не достоверно отличался от первоначаль-
ных значений — 541,62 ± 31,14 ЕД/мл. Уровни эо-
зинофилов периферической крови и назального 
секрета были в  норме и  составили 4,15 ± 0,84 % 
и 3,84 ± 0,29 % соответственно.

Во время третьего визита, через 3 месяца, 
у  151  ребенка (74 %) полностью отсутствовали 
клинические проявления РА, у 37 детей (18 %) со-
хранялась постоянная заложенность носа, которая 
усиливалась в ночное время, у 16 детей (8 %) при 
физических и эмоциональных нагрузках появля-
лась необходимость добавлять бронхолитические 
препараты (не чаще 1 раза в неделю). У всех 204 де-
тей уровень КПЭ был повышен и не коррелировал 
с уровнем эозинофилов в крови и назальном секре-
те, которые не превышали нормативные значения.

Корреляция слабая была с клиническими про-
явлениями. Так, у детей без клинических прояв-
лений уровень КПЭ составил 42,75 ± 4,03 нг/мл, 
у детей с персистирующей назальной обструкцией 
48,37 ± 3,91 нг/мл, у детей, использующих бронхо-
литические препараты, 44,71 ± 4,02 нг/мл.

Следовательно, КПЭ, являясь маркером ал-
лергического воспаления, IgE-зависимого, имеет 
сильную корреляционную связь с ним и слабую 
корреляцию с  клиническими проявлениями. 
Оценка данного показателя может быть использо-
вана для подтверждения IgE зависимых форм РА.
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Введение
В настоящее время большую актуальность при-

нимает разработка новых технологий медицинской 
реабилитации [1] и профилактики бронхиальной 
астмы у детей, учитывая высокую частоту заболева-
емости у детей (от 5,6 до 12,1 %). 

По данным литературы, более чем у 70 % детей 
с бронхиальной астмой регистрируются метеопа-
тические реакции, связанные с  неблагоприятной 
погодой, которые могут протекать с  усилением 
клинических симптомов заболевания [2]. Исследо-
вания, проведенные в Западной Герцеговине, пока-
зали, что в 90 % случаев возникновению приступов 
удушья у пациентов с бронхиальной астмой способ-
ствовали метеорологические факторы. Причины та-
ких нарушений изучены недостаточно, практически 
отсутствуют исследования по формированию мете-
опатологии у таких детей, мало данных о частоте 
метеообусловленных обострений заболевания в ус-
ловиях привычного климата, нет данных по выявле-

нию наиболее биотропных сочетаний метеорологи-
ческих параметров.

Исследования погодных условий в  Москов-
ском регионе позволяют утверждать, что наибо-
лее неблагоприятным фактором служит форми-
рование погодной гипоксии, сопровождающееся 
снижением атмосферного давления, повышением 
влажности и температуры воздуха. Проведенными 
исследованиями доказано положительное влия-
ние интервальной гипоксической тренировки на 
состояние детей и подростков, в том числе с брон-
хиальной астмой, в виде уменьшения приступов, 
удлинения периода ремиссии, улучшения психо-
эмоционального состояния [3]. Имеющиеся дан-
ные послужили основанием для изучения частоты 
и  выраженности метеочувствительности у  детей 
с бронхиальной астмой в г. Москве с целью оценки 
влияния метеотропных погодных условий на кли-
нико-функциональные показатели у  этих детей 
и разработки методов профилактики повышенной 
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метеочувствительности на амбулаторно-поликли-
ническом и санаторном этапах.

Цель исследования
Научное обоснование применения нормобариче-

ской гипокситерапии в профилактике метеопатиче-
ских реакций у детей с бронхиальной астмой.

Материалы и методы 
С помощью заполнения опросников родителями 

107 детей с бронхиальной астмой в городе Москве 
проведено изучение влияния изменений погоды на 
самочувствие детей, связи ухудшения самочувствия 
с изменениями метеорологических факторов с це-
лью выявления повышенной метеочувствительно-
сти.

Клинические наблюдения и специальные иссле-
дования проведены у двух групп детей с бронхи-
альной астмой, имеющих повышенную метеочув-
ствительность, в сравнительном аспекте: основная 
группа (40 детей) получала нормобарическую ги-
покситерапию; группа сравнения (40 детей) не по-
лучала физиотерапию.

Результаты и их обсуждение
Проведенные метеорологические исследования 

в городе Москве за период 2020—2022 гг. с ежеднев-
ным мониторингом метеорологических параметров 
позволили определить, что в Московском регионе 
наиболее часто формируется погода с преобладани-
ем гипоксии.

В результате изучения метеолабильности 107 де-
тей с бронхиальной астмой по данным опросников 
у 80 (74,8 %) из них была выявлена повышенная ме-
теочувствительность. У этих детей проведены кли-
нические наблюдения и специальные исследования 
с целью изучения погодообусловленных обострений 
и эффективности применения нормобарической ги-
покситерапии для их профилактики. 

В результате сопоставления данных клиниче-
ских проявлений бронхиальной астмы с ежеднев-
ными медикометеорологическими прогнозами 
погоды, предоставленными Метеобюро Москвы 
и Московской области, выявлено, что ухудшение 
самочувствия чаще всего проявлялось в пасмурную 
и дождливую погоду при высокой влажности возду-
ха (84,0 %), в условиях гипоксии (80,0 %), при пони-
жении температуры (72,0 %), сильном ветре (63,0 %). 
Полученные данные, совпадающие с биотропными 
типами погоды, рассматривались нами как проявле-
ние повышенной метеочувствительности и в зависи-
мости от характера жалоб дифференцировались по 
общепринятой методике (Овчарова В. Ф.).

Под влиянием нормобарической гипокситерапии 
была выявлена положительная динамика основных 
клинических симптомов бронхиальной астмы. 

В ответ на курсовое воздействие нормобарической 
гипокситерапии кашель сохранился лишь у 3 детей 
(9,0 %), ночной приступообразный кашель перестал 
беспокоить всех детей. У детей группы сравнения 
клиническое улучшение отмечалось в более поздние 
сроки, кашель сохранился у 25,0 % детей.

К середине курса нормобарической гипоксите-
рапии сухие хрипы исчезли у большинства детей 
(60,0 %), сухие свистящие хрипы — у 62,5 % детей, 
к концу лечения хрипы не выслушивались ни у од-
ного ребенка. У детей, не получавших физиотера-
пию, положительная динамика аускультативной 
картины была менее выраженной, единичные сухие 
хрипы — у 3 (30,0 %) детей.

Под воздействием комплексного лечения с вклю-
чением нормобарической гипокситерапии показа-
тели компьютерной флоуметрии у детей, имевших 
нарушения бронхиальной проходимости, нормали-
зовались. В целом по группе отмечалось статисти-
чески значимое повышение значений пиковой ско-
рости выдоха, скоростных показателей на уровне 
периферических бронхов МОС75 (р < 0,05), что осо-
бенно важно для детей, страдающих бронхиальной 
астмой. У детей группы сравнения отмечалась лишь 
тенденция к улучшению показателей.

Одновременно по данным мониторирования 
пикфлоуметрии к середине курса выявлено стати-
стически значимое увеличение средних значений 
пиковой скорости выдоха (с 77,25 ± 2,34 % Д до 
90,61 ± 2,458 % Д, p < 0,05), положительная динамика 
сохранялась до конца лечения. У детей, не получав-
ших нормобарическую гипокситерапию, динамика 
данного показателя была менее выраженной и отме-
чалась в более поздние сроки.

Результаты психологического тестирования вы-
явили благоприятное влияние нормобарической 
гипокситерапии на показатели психологического 
статуса у детей с бронхиальной астмой, характери-
зующееся уменьшением раздражительности, эмо-
циональной лабильности, снижением тревожности, 
нормализацией уровня активности, повышением 
работоспособности.

Под влиянием курса нормобарической гипок-
ситерапии у большинства детей (80,0 %) уменьша-
лись проявления метеозависимости, в частности 
снизились метеопатические реакции в дни с вы-
раженными условиями погодной гипоксии, изме-
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нилась структура тяжести погодообусловленных 
обострений. Число детей с легкими проявления-
ми увеличилось в два раза. Уменьшились реакции 
средней степени тяжести у 61,9 % детей, тяжелые 
реакции сохранялись лишь у  одного ребенка. 
У детей с легкими проявлениями метеопатологии 
на фоне курса лечения даже в дни с резкими коле-
баниями метеопараметров положительные сдвиги 
и улучшение клинической симптоматики сохра-
нялись. В группе сравнения динамика уменьше-
ния повышенной метеочувствительности была 
менее выраженной.

Отдаленный метеопрофилактический эффект 
оценивался через 3, 6 и 12 месяцев после курса нор-
мобарической гипокситерапии у 30 детей (15 детей 
основной группы и 15 детей группы сравнения).

Через 3 месяца метеопрофилактический эффект 
в основной группе сохранялся у 60,0 % детей: реак-
ции средней тяжести с жалобами на снижение ра-
ботоспособности, сонливость и чувство «нехватки» 
воздуха выявлены лишь у 3 детей, у большинства 
детей наблюдались легкие метеопатические реакции 
в дни с выраженными условиями погодной гипок-
сии, не отмечалось ухудшения состояния даже в дни 
с резкими колебаниями метеопараметров; в группе 
сравнения положительная динамика сохранилась 
только в 20,0 % случаев (χ 2 = 5, p < 0,05). 

Через 6 месяцев в  основной группе положи-
тельный эффект метеопрофилактики наблюдался 
у 40,0 % детей. Проявления метеозависимости детей 
к погодным условиям с резкими междусуточными 

отклонениями от нормальных значений в услови-
ях привычного климата стали более выраженными. 
Через 12 месяцев данный показатель снизился до 
26,7 %. Увеличилось число детей с реакциями сред-
ней тяжести, сопровождающимися ухудшением со-
стояния в дни с выраженными условиями погодной 
гипоксии. Дети стали больше жаловаться на утомля-
емость, головные боли, нарушение сна.

Анализ отдаленных результатов свидетельствует 
о снижении метеопрофилактического эффекта, что 
обосновывает проведение профилактики метеопа-
тических реакций у детей с бронхиальной астмой 
1–2 раза в год с целью коррекции метеообусловлен-
ных нарушений.

Заключение
Таким образом, на основании проведенных ис-

следований выявлены типы, сезонные закономерно-
сти в формировании биотропных погодных условий 
в Московском мегаполисе, что имеет большое значе-
ние для детей с бронхиальной астмой, определены 
факторы риска в  развитии погодообусловленных 
обострений и проявлений повышенной метеочув-
ствительности, а также частота формирования по-
вышенной метеолабильности у  таких пациентов. 
Установлена эффективность нормобарической ги-
покситерапии как метода профилактики метеопа-
тических реакций у детей с бронхиальной астмой. 
Отдаленные результаты лечения свидетельствуют 
о постепенном снижении метеопрофилактического 
эффекта, что требует повторных курсов метеопро-
филактики 1–2 раза в год.
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