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ВВЕДЕНИЕ 

Быстрый отек подкожных или подслизистых тканей был впервые описан в медицинской 

литературе, как «ангионевротический отек» (АО)  Квинке в 1882 году.  

 

Спустя всего несколько лет после Квинке в 1886 году Уильям Ослер изучил истории 

болезней разных семей, имеющих ангионевротический отек, и впервые описал 

наследственную форму этого состояния, известную как наследственный 

ангионевротический отек (НАО).  

 

На современном этапе развития клинической аллергологии изолированные ангиоотеки 

являются одной из самых сложных проблем. Данная болезнь остается нозологией со 

сложным механизмом, с характерными быстро развивающимися ургентными 

состояниями, трудными для курации, а для пациентов – источником постоянной тревоги, 

причиной инвалидизации, а иногда, к сожалению, и летальных исходов.  

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

Ангионевротический отек (АО) – локализованный транзиторный остро возникающий, 

склонный к рецидивированию отек кожи или слизистых оболочек.  

Ключевую роль в развитии АО играют вазоактивные вещества: гистамин, триптаза, 

простагландин, брадикинин, которые приводят к обратимому увеличению проницаемости 

эндотелия.  Обычно проявления сохраняются от 2 часов до нескольких дней и в 

большинстве случаев проходят бесследно без дополнительной терапии. 

Наследственный ангиоотек (НАО) – редкое, потенциально жизнеугрожающее генетически 

детерминированное заболевание, связанное с дефицитом или снижением функции С1-

ингибитора (C1-INH), характеризующееся рецидивирующими отеками глубоких слоев 

дермы различной локализации, которые сохраняются от нескольких часов до нескольких 

дней и в большинстве случаев проходят бесследно, без дополнительной терапии.  

НАО относится к первичным иммунодефицитам без инфекционного синдрома, в 

патогенезе данного заболевания основную роль играют нарушения в системе 

комплемента. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Распространенность НАО составляет 1:50000. НАО встречается редко и составляет не 

более 2 % от всех случаев, в общей популяции НАО выявляют с частотой 1:10 000–1:150 

000 человек  

Для данного заболевания в большинстве случаев характерен аутосомно-доминантный тип 

наследования. В 25% случаев семейный анамнез отсутствует (мутации de novo). 

ПАТОГЕНЕЗ 

Хотя ангионевротический отек был точно описан с конца 19-го века, 

патофизиологические факторы НАО оставались загадкой до начала 1960-х годов, когда 

независимые исследования определили дефицит ингибитора C1-эстеразы (C1-INH) в 

качестве основной причины. 



 

 

Несколько лет спустя было показано, что вторая форма заболевания характеризовалась 

дисфункциональным белком C1-INH.  

До недавнего времени патогенез отека у пациентов с дефицитом C1-INH широко 

обсуждался между ролью либо C2-кинина, генерируемого посредством активации 

классического пути комплемента, либо брадикинина, генерируемого посредством 

активации контактной системы. 

В настоящее время однозначно понятно, что основным биологическим медиатором отека 

при НАО из-за дефицита C1-INH (HAО-1/2) является брадикинин.  

С1-ингибитор предотвращает переход прекалликреина в каллекреин, плазминогена в 

плазмин, активацию ХII фактора (Хагемана) свертывающей системы крови. При 

недостатке С1-ингибитора происходит накопление брадикинина. Брадикинин 

увеличивает проницаемость сосудистой стенки, вызывает экстравазацию, в результате 

чего отек.  

КЛАССИФИКАЦИЯ 

Понимание биологической основы заболевания привело к классификации НАО из-за 

дефицита C1-INH на два различных типа: НАО 1-го типа (85 % случаев) и НАО 2-го типа 

(15 % случаев) При НАО 1-го типа отмечается снижение  C1-INH в плазме, 

обусловленного нефункционирующим геном, при этом уровень C1-INH может 

варьировать от неопределяемого до менее 50% от нормального. НАО 2-го типа имеет 

аутосомно-доминантное наследование. При этом варианте вырабатывается нормальное 

или повышенное количество неправильно функционирующего C1-INH (снижение 

функциональной активности при нормальной его концентрации). 

 

ДИАГНОСТИКА 

Значительные затруднения вызывает первичная диагностика HAО, что связано с 

низкой распространенностью заболевания и неспецифическими симптомами, особенно 

если причиной обращения являются боли в животе. В связи с чем, постановка диагноза 

HAО задерживается в среднем на 8,5 лет от дебюта заболевания. 

Длительные задержки в диагностике чреваты ненужными хирургическими 

вмешательствами, психологическими симптомами, опиатной зависимостью или опасным 

для жизни ангионевротическим отеком гортани.  

 

Ключевым в диагностике НАО является тщательный сбор анамнеза:  

В пользу НАО  при сборе анамнеза свидетельствуют:   

✓ Семейный анамнез отеков различной локализации, особенно случаи гибели 

родственников от отека гортани; 

✓ Частые госпитализации с клиникой «острого живота» без выявления в последствии 

причин, способных обуславливать возникшие симптомы  

✓ Связь отеков с механическим воздействием (ударом, уколом, травмой). В таких 

случаях, удар в живот может вызвать клиническую картину «острого живота» без 

повреждения внутренних органов. Отек гортани часто возникает при 

стоматологических манипуляциях. 



 

 

✓ Ухудшение течения заболевания во время беременности, на фоне приема эстроген-

содержащих препаратов.  

✓ Связь отеков с приемом следующих препаратов: Ингибиторов АПФ и блокаторов 

рецепторов ангиотензина II. 

Важным диагностическим критерием является характер отека, связанный с участием 

брадикинина в его формировании:  

✓ Отек бледный и не зудящий, плотный (при надавливании на него не остается 

ямки), без гиперемии кожи, сопутствующей крапивницы; 

✓ Возможно наличие покалывания, жжения, болезненности в месте отека; 

✓ Отеки развиваются в течение нескольких часов и могут сохраняться до нескольких 

суток.   

✓ В ряде случаев, характерно наличие «предвестников» отеков: слабость, разбитость, 

изменение настроения, раздражительность, маргинальная эритема («рисунчатые», 

не возвышающиеся над поверхностью кожи высыпания без зуда); 

✓ Отсутствует эффект от лечения ГКС и антигистаминными средствами. 

 

Лабораторное исследование – следующий этап диагностики пациента. Если врач 

заподозрит HAО, то лабораторные анализы могут надежно подтвердить или исключить 

диагноз C1-INH-дефицитного HAО. При этом, HAО с нормальным C1-INH остается более 

сложным для верификации. 

 

Для подтверждения диагноза НАО необходимо исследовать уровни С4 компонента 

системы комплемента и определить уровень и функциональную активность C1-INH. 

У большинства пациентов с HAО из-за дефицита C1-INH постоянно наблюдается низкий 

уровень антигенного C4 компонента. 

Следует отметить, что во время острого приступа ангионевротического отека практически 

все пациенты с HAО имеют низкие уровни C4 компонента. 

Имеются данные, согласно которым измерение уровня С4 компонента у бессимптомных 

пациентов традиционно считается экономически эффективным скрининговым тестом для 

исключения HAО, хотя в 10% случаев уровень С4 компонента может быть в пределах 

нормальных значений. 

Таким образом, всем пациентам с подозрением на НАО необходимо проводить 

определение уровня С4 компонента комплимента. Пациенты с низким уровнем С4 

компонента должны проходить дальнейшее обследование для определения концентрации 

и функциональной активности C1-INH . При этом, нужно учитывать, что нормальный или 

высокий уровень С4 компонента не рекомендуется использовать, как критерий для 

исключения диагноза  HAО.  И такие пациенты нуждаются в дальнейшем наблюдении и 

дообследовании, возможно, в остром периоде заболевания. 

Проведенные ранее исследования продемонстрировали высокую специфичность (98%) 

для постановки диагноза HAО одновременное снижение уровня C4 компонента с низкой 



 

 

функцией C1-INH, что позволяет использовать сочетание данных лабораторных методов 

диагностики для подтверждения диагноза. 

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ И СКРИНИНГ ЧЛЕНОВ СЕМЬИ 

Хотя HAО - это генетическое заболевание, вызванное мутацией, обычно затрагивающей 

ген SERPING1 (HAО-1/2) или фактор XII (HAО-FXII), генетическое тестирование может 

быть дорогостоящим, длительным и редко необходимым. К тому же результат теста не 

может быть использован для исключения диагноза, поскольку HAО является высоко 

гетерогенным генетическим заболеванием, и возможны новые мутации, которые ранее не 

были идентифицированы.  

Аналогичным образом, положительный результат теста может соответствовать диагнозу, 

но не может предсказать историю развития заболевания, потому что одни и те же 

генотипы могут иметь различные клинические проявления.  

Однако генетическое тестирование может быть полезным для пациентов в возрасте до 1 

года, когда уровни C1-INH в плазме могут быть ложно низкими и отличать их от 

приобретенного дефицита C1-INH в более позднем возрасте. 

Не диагностированные пациенты с HAO имеют повышенный риск смерти от удушья по 

сравнению с диагностированными лицами. 

Поэтому, учитывая, что все типы HAO являются аутосомно-доминантными, тестирование 

всех членов семьи, являющихся кровными родственниками, настоятельно рекомендуется. 

ЛЕЧЕНИЕ 

Лечение приступов ангионевротического отека крайне важно для снижения 

заболеваемости и смертности.  

Раннее выявление и лечение приступа более эффективны, поскольку они позволяют 

меньшему количеству жидкости проникать в интерстиций, что обеспечивает более 

быстрое выздоровление. 

Существует несколько лекарственных препаратов для лечения острых эпизодов 

ангионевротического отека. Полученный из плазмы C1-INH (торговое название Беринерт 

(Berinert) или Синрайз (Cinryze), Экаллантид (торговое название Калбитор (Kalbitor), 

Икатибант (торговое название Фиразир (Firazyr)) и рекомбинантный человеческий C1-

INH (торговое название Руконест (Ruconest)) - четыре препарата, которые, как было 

показано, безопасны и эффективны при лечении приступов HAО.  

Производный из плазмы C1-INH и рекомбинантный C1-INH функционируют путем 

замены дефицитного или дисфункционального C1-INH. 

Препарат Экаллантид ингибирует калликреин плазмы, а Икатибант является антагонистом 

В2-рецепторов брадикинина, и способен нивелировать  эффекты брадикинина. 

В случае отсутствия, указанных выше лекарственных препаратов, при лечении 

НАО возможно использование свежезамороженной плазмы (СЗП), которая содержит C1-



 

 

INH и, как было показано, эффективна при острых приступах HAО, но, в тоже время в 

ряде работ было показано, что  ее использование может привести к обострению приступа.  

В настоящее время нет контролируемых исследований, подтверждающих эффективность 

СЗП; поэтому одобренные препараты, описанные выше, должны быть препаратами 

выбора при острых эпизодах. 

Симптоматическое лечение следует рассматривать в дополнение к терапии основной 

терапии. Боль в животе от умеренной до тяжелой, как правило, требует применения 

анальгетиков, часто в форме наркотических анальгетиков. Кроме того, по показаниям 

используются противорвотные средства, проводится интенсивная инфузионная терапия.  

Больные с удушьем требуют госпитализации для наблюдения, в случае возможной 

потребности в интубации или трахеотомии. 

Эксперты, занимающиеся лечением пациентов с HAО во время беременности 

рекомендуют применять получаемый из плазмы C1-INH, в качестве предпочтительного 

лечения острых приступов. Андрогены противопоказаны при беременности. В настоящее 

время экаллантид или икатибант не рекомендованы для лечения острых атак во время 

беременности. 

ДОЛГОСРОЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 

Долгосрочная профилактика должна рассматриваться у пациентов с HAО, которые часто 

подвергаются рецидивам заболевания, несмотря на оптимальный доступ к терапии по 

требованию и усилиям по предотвращению триггеров. 

В качестве средств, используемых для долговременной профилактики, применяются 

андрогены (т.е. даназол), антифибринолитики (например, аминокапроновая кислота или 

транексамовая кислота) и C1-INH. Антифибринолитики продемонстрировали 

ограниченную эффективность, и некоторые согласованные рекомендации не рекомендуют 

их для долгосрочной профилактики или терапии по требованию. 

В последнее время было замечено улучшение результатов у пациентов, которые 

прекратили долгосрочную профилактику даназолом или транексамовой кислотой в пользу 

лечения по требованию концентратом C1-INH или икатибантом. 

В своей работе врач любой специальности может столкнуться с данной нозологией, что 

обязывает всех докторов иметь представление о АО и НАО.  

В заключении хотелось бы отметить, что пациенты с диагнозом НАО сегодня не 

излечимы, несмотря на достижения современной медицины. Однако жизнь таких 

пациентов напрямую зависит от компетентности докторов, а также полноценности сбора 

анамнеза, прицельной диагностики и своевременно начатого лечения. В таком случае, 

возможно достижение положительной динамики в течение заболевания. В связи с этим, 

целью лечения является не только правильно подобранная терапия, но и высокая 

комплаентность пациента, понимание тяжести своего состояния и ответственности не 

только врача, но и самого пациента в поддержании и контроля его состояния здоровья. 
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