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АНГИООТЕКИ: 
КЛАССИФИКАЦИЯ, ДИАГНОСТИКА, ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ
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è ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé ÔÌÁÀ Ðîññèè

Ангиоотек – это локализованный и самоизолированный отек подкожной и подслизистой
локализации, вызванный временным повышением проницаемости капилляров из�за
увеличения содержания вазоактивных медиаторов. Ангиоотек, протекающий без явлений
крапивницы, должен рассматриваться как самостоятельное заболевание. В связи с
отсутствием общепринятой классификации, диагностика представляет сложности. В
настоящее время выделяют 4 вида приобретенного и 3 вида наследственного ангиоотека. В
данном обзоре представлены обобщенные данные по классификации и лечению ангиоотеков.
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CLASSIFICATION, DIAGNOSIS, AND APPROACH TO TREATMENT 
FOR ANGIOEDEMA 

Borisova T.V., Sokurenko S.I.

Angioedema is defined as localized and self�limiting edema of the subcutaneous and submucosal
tissue, due to a temporary increase in vascular permeability caused by the release of vasoactive
mediators. When angioedema recurs without significant wheals, the patient should be diagnosed to
have angioedema as distinct disease. In the absence of the accepted classification, different types of
angioedema are not uniquely identified. Four types of accuired and three types of hereditary
angioedema were identified as separate forms from the analysis of literature. Here, we summarize
the data and the resulting classification and treatment of angioedema. 
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Ангиоотек (АО) – это результат локального
повышения проницаемости подслизистых и
подкожных капилляров и венул, клинически
характеризуется локализованным внезапно
возникающим транзиторным и часто рециди�
вирующим отеком кожи и слизистых оболочек.
Ангиоотек может протекать в сочетании с яв�
лениями крапивницы или в изолированном
виде, не сопровождаясь образованием волды�
рей и зудом [1]. Впервые данная симптоматика
была описана Генрихом Квинке, немецким те�
рапевтом, в 1882 году и была названа им «ан�
гионевротическим отеком». Г. Квинке был пер�
вым автором, который рассматривал ангиоотек
как самостоятельное заболевание. Через неко�
торое время (1888 г), Уильям Ослер опублико�
вал большую работу, посвященную заболева�

нию, которое впоследствие было названо на�
следственным ангиоотеком (НАО). В 1963 го�
ду Дональдсон и Эванс определили, что врож�
денный дефицит С1�ингибитора лежит в осно�
ве  заболевания, описанного Ослером. Девятью
годами спустя Колдвелл с соавторами описали
клинический случай ангиоотека у пациента, у
которого дефицит С1�ингибитора не был гене�
тически детерминирован, а являлся следстви�
ем наличия у пациенты лимфосаркомы. В по�
следующем, исследователи патофизиологии
ангиоотеков определили роль брадикинина в
данном заболевании, что было подтверждено
эффективностью специфических антагонистов
[2]. Появление в 1980 году ингибиторов ангио�
тензин�превращающего фермента (иАПФ), в
числе побочных эффектов которых выявляли
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ангиоотек, привело к значительному увеличе�
нию распространенности АО и вывело на вто�
рое место по числу госпитализаций пациентов
с аллергопатологией после астмы.  

Разнообразие причин и трудность диагнос�
тики создало предпосылки к созданию единой
классификации АО, что и было инициировано
Европейской Ассоциацией аллергологов и
клинических иммунологов, а результаты были
доложены в виде консенсуса осенью 2012 года
на конгрессе ассоциации в Италии [3]. Было
выделено 4 типа приобретенных ангиоотеков
(ПАО) и 3 типа наследственных (НАО). В дан�
ном обзоре представлены обобщенные данные
по классификации и подходу к лечению АО
(блок�схема на стр. 72).

Общие патогенетические сведения
С1�ингибитор – это α2�глобулин с молеку�

лярной массой 105 кДа, член семейства инги�
биторов сериновых протеаз, к которому отно�
сятся также α�антитрипсин, антитромбин III и
ангиотензиноген. Ген SEPRING1, кодирующий
С1�ингибитор, находится на хромосоме 11. С1�
ингибитор – протеаза плазмы, продуцируемая
в печени, моноцитах, мегакариобластах, фиб�
робластах. 

Несмотря на то, что С1�ингибитор эстеразы
назван так из�за действия на 1�й компонент
комплемента, белок также ингибирует компо�
ненты фибринолитического, коагуляционного
и кининового путей. В частности, С1�ингиби�
тор инактивирует фактор Хагемана (фактор
XII), активированный фактор XI, предшествен�
ник тромбопластина плазмы и калликреин, а
самое главное – действие С1�ингибитора при�
водит к подавлению продукции брадикинина –
основного медиатора, участвующего в развитии
НАО, ПАО и АО, связанного с приемом иАПФ.

Во время приступа НАО происходит актива�
ция нескольких систем: контактной брадики�
нинобразующей калликреин�кининовой систе�
мы, фактор XII�зависимого фибринолитичес�
кого каскада и комплемента, преимущественно
по классическому пути. 

Идиопатический гистаминергический 
приобретенный ангиоотек 
Длительная терапия антигистаминными

препаратами предотвращает рецидив АО у
большого числа пациентов. Такой вид АО опре�
деляется как гистаминергический. Это подра�
зумевает роль тучных клеток и/или базофилов

и предполагает незначительную роль брадики�
нина и других вазоактивных веществ в патоге�
незе. Содержание гистамина в сыворотке таких
пациентов повышено. Симптомы аллергопато�
логии также присутствуют у пациентов данной
группы, что обычно подтверждается положи�
тельными кожными пробами и/или значитель�
ным повышением уровня общего и/или специ�
фических IgE. Причиной чаще всего служит
прием лекарственных средств, пищевых про�
дуктов, укусы насекомых. Также выявлена
связь между инфекционными или аутоиммун�
ными заболеваниями с АО, но, в целом, это дос�
таточно труднодоказуемо. В одном из исследо�
ваний была показана связь развития АО с ден�
тальной гранулемой, синуситом, мочеполовой
инфекцией, но достоверно установлена лишь
связь обострения НАО с инфицированием H.
Pylori. Когда исключена аллергопатология, а
другая этиология не может быть достоверно
идентифицирована, гистаминергический отек
признается идиопатическим. У таких пациен�
тов наблюдается выраженный эффект от прие�
ма высоких доз антигистаминных препаратов,
которые назначаются ежедневно с профилакти�
ческой целью. Тем не менее, причина, вызываю�
щая высвобождение гистамина, у данной груп�
пы пациентов неизвестна. Диагностический по�
иск в этом случае включает в себя последова�
тельное исключение всех причин возникнове�
ния АО и основывается на клинико�анамнести�
ческих данных. Исключается аутоиммунная и
инфекционная природа заболевания, дефицит
С1�ингибитора, мутация в факторе XII [1]. При
высокой вероятности анафилактической при�
роды измеряется уровень триптазы, проводятся
кожные аллергопробы, определяется уровень
общего и специфических Ig E. При подозрении
на патологию соединительной ткани или урти�
карный ангиит проводятся следующие иссле�
дования: ревматоидный фактор, антинуклеар�
ные антитела, уровень С3/С4 комплемента, ан�
титела к С1q компоненту комплемента. Выяв�
ление и санация очагов хронической инфекции
иногда бывает эффективно, когда не выявляют�
ся другие причины АО. В заключении надо ска�
зать, что идиопатические гистаминергические
приобретенные ангиоотеки, являются наиболее
частой формой АО. Клинические и патогенети�
ческие признаки близки к таковым при хрони�
ческой рецидивирующей крапивницы. Основ�
ными препаратами для лечения являются анти�
гистаминные препараты и ГКС. 
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Идиопатический негистаминергический
приобретенный ангиоотек
При этом типе АО не выявляется наслед�

ственного анамнеза, а также нет явного ответа
на антигистаминную терапию. В 1999 г. Cicardi
с соавт. впервые использовал этот термин для
описания группы пациентов с АО, у которых
наблюдался выраженный эффект от профилак�
тического применения транексамовой кисло�
ты. Другая группа исследователей описала ана�
логичную по всем характеристикам группу па�
циентов и применила к данному состоянию
термин «спорадические идиопатические бра�
дикининовые ангиоотеки»" [4�6]. Даже если
согласиться, что брадикинин играет большую
роль в патогенезе данного типа АО, нет доста�
точного количества экспериментальных дан�
ных, подтверждающих эту гипотезу (в исследо�
ваниях сыворотки пациентов с данным типом
АО выявлялся в равной степени как повышен�
ный, так и нормальный уровень брадикинина).
Также в патогенезе данного типа АО рассмат�
ривается роль таких вазоактивных веществ как
цистенил�лейкотриены, простагландины, фак�
тор активации тромбоцитов. В связи с этим,
предпочтительнее использовать термин идио�
патический негистаминергический приобре�
тенный ангиоотек для описания пациентов с
АО, рефрактерным к применению антигиста�
минных препаратов [7]. 

Анамнез является первым шагом в диагнос�
тике данного вида АО. Тот факт, что гистамин
не является медиатором, в данном случае,
подтверждается отсутствием эффекта от про�
должительного приема антигистаминных пре�
паратов, и это позволяет поставить верный ди�
агноз даже без лабораторного обследования.
Но надо иметь в виду, что диагноз идиопати�
ческого негистаминергического приобретенно�
го ангиоотека может быть установлен только
по факту неэффективности приема 4�кратной
терапевтической дозы антигистаминных пре�
паратов второго поколения (азеластин, цети�
ризин, дезлоратадин, эбастин, фексофенадин,
левоцетиризин, лоратадин, рупатадин) . 

До сих пор не существует общих рекоменда�
ций по ведению такой группы больных. Боль�
шинство авторов рекомендуют профилакти�
ческое применение транексамовой кислоты.
Показано, что ежедневное применение 3 грам�
мов транексамовой кислоты приводит к пол�
ной или частичной ремиссии. У пациентов с
тромбофилией, которым противопоказана тра�

нексамовая кислота, препаратами выбора яв�
ляются такие препараты для лечения идиопа�
тической крапивницы, как циклоспорин и ома�
лизумаб. Также существуют исследования, по�
казывающие эффективность икатибанта (анта�
гонист брадикининовых рецепторов) [8�11].
Эффективность таких различных групп препа�
ратов демонстрирует выраженную гетероген�
ность данной группы больных, что, по всей ви�
димости, связано с разными медиаторами, вов�
леченными в патогенез. Всё это требует даль�
нейшего изучения и выделения подгрупп для
подбора более целенаправленных методов ле�
чения и профилактики. 

Приобретенный ангиоотек,
связанный с приемом иАПФ
Ингибирование АПФ, который участвует в

каскаде деактивации брадикинина, приводит к
значительному увеличению содержания пос�
леднего в плазме крови. Данное осложнение ги�
потензивной терапии возникает в 0.5% случаев,
а при приеме блокаторов ренина – лишь в 0,13%,
что позволило не выделять АО, возникающие
при приеме последних в отдельную группу [12]. 

ПАО, связанный с приемом иАПФ, возника�
ет чаще у женщин старше 65 лет. Время возник�
новения симптоматики от начала терапии
иАПФ варьирует от нескольких часов до нес�
кольких лет, но более вероятен дебют симптома�
тики в первые недели от начала терапии. ПАО,
связанный с приемом иАПФ, локализуется пре�
имущественно на лице (губы, веки, язык, шея и
верхние дыхательные пути). Также известны
случаи гастроинтенстинальной формы АО, при�
ведшие к серии диагностических оперативных
вмешательств на органах брюшной полости.
Отек гортани, связанный с приемом иАПФ, не�
редко приводит к летальному исходу [13�14]. 

Не существует специфичных тестов для ди�
агностики данного состояния. Диагноз уста�
навливается на основании отсутствия других
причин АО у пациентов, принимающих иАПФ. 

Основным способом профилактики является
прекращение приема препаратов данной группы.
Однако, как это не удивительно, это не всегда на
100% эффективно. Исследование 111 пациентов
показало, что у 46% пациентов сохранялась сла�
бовыраженная симптоматика АО, что, вероятно,
может быть объяснено медленным катаболиз�
мом брадикинина в данной когорте больных [15�
16]. Назначение блокаторов ренина у этих паци�
ентов приводило к рецидивированию симптома�
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тики, а продолжение приема иАПФ значительно
повышало уровень смертности от АО. 

ГКС и эпинефрин малоэффективны в дан�
ной группе больных. В настоящее время изуча�
ется эффективность икатибанта (фиразира) и
данные представляются очень многообещаю�
щими. Однако, в инструкцию к препарату, дан�
ный вид АО не включен и  лечение проводится
"off�label" [17�18]. 

Приобретенный ангиоотек, 
связанный с дефицитом С1�ингибитора
Негенетическая природа приобретенного ан�

гиоотека, связанного с дефицитом С1�ингибито�
ра, подразумевает отсутствие мутации в гене С1�
ингибитора (SEPRING1) и анамнестических
указаний на семейную историю ангиоотеков. 

Исследование плазмы пациентов с данным
состоянием показало повышенный катаболизм
С1�ингибитора и повышенное содержание бра�
дикинина, что и приводит к АО. Лимфопроли�
феративные заболевания (в основном В�кле�
точная лимфома) зачастую являются причиной
этому, и достижение ремиссии основного забо�
левания приводит к полному исчезновению
симптомов ангиоотека. Также нередко причи�
ной приобретенного ангиоотека, связанного с
дефицитом С1�ингибитора, является выработ�
ка аутоантител (Ig G и Ig M), инактивирующих
С1 ингибитор. Дебют заболевания у 94% паци�
ентов отмечается в возрасте старше 40 лет, а в
семейном анамнезе всегда отсутствуют указа�
ния на сходную симптоматику. Отек преимуще�
ственно распространяется на лицо, язык, небо и
верхние дыхательные пути. Гастроинтестиналь�
ные отеки менее характерны, что отличает этот
тип АО от наследственной формы. Функцио�
нальная активность С1 ингибитора в плазме
ниже 50% от нормы; также обычно отмечается
снижение С4 компонента комплемента. У неко�
торых пациентов пониженный уровень С1�ин�
гибитора наблюдается только в острую фазу за�
болевания. В большинстве случаев (около 80%)
отмечается снижение уровня C1q компонента
комплемента и наличие анти�С1�ингибитора
антител. Если клиническая и лабораторная ди�
агностика не позволяет с уверенностью устано�
вить диагноз, прибегают к генетическому ис�
следованию, чтобы исключить SEPRING1 му�
тацию, которая всегда имеется у пациентов с
наследственной формой АО. 

У всех пациентов с приобретенным АО, свя�
занным с дефицитом С1 ингибитора, должны

проводиться рутинные исследования для иск�
лючения лимфопролиферативных и аутоим�
мунных заболеваний, которые должны вклю�
чать в себя: общий анализ крови с развернутой
лейкоцитарной формулой и СОЭ, С�реактив�
ный белок, электрофорез сывороточных бел�
ков, анализ мочи на наличие легких цепей. При
наличии изменений в данных анализах показа�
на биопсия костного мозга [19]. 

Патогенетическим лечением в настоящее
время является заместительная терапия кон�
центратом С1�ингибитора, что приводит к ку�
пированию симптомов у большинства пациен�
тов. Неэффективность данного лечения может
объясняется чрезвычайно быстрым катаболиз�
мом С1�ингибитора. 

Симптоматическое лечение включает в себя
применение антибрадикининовых препаратов
(в настоящее время "off�label"). В некоторых ис�
следованиях отмечена эффективность ритукси�
маба (моноклональные антитела, обладающие
специфичностью к CD20 антигену на В�лимфо�
цитах) [18, 20�21]. Также обсуждается примене�
ние ингибиторов калликреина (ecallantide).
Препараты андрогенов и антифибринолитичес�
кие препараты в настоящее время являются
препаратами выбора для профилактики АО у
пациентов данной группы [22�25]. 

Наследственный АО, 
связанный с дефицитом С1�ингибитора
НАО с дефицитом С1�ингибитора – крайне

редкое заболевание и встречается не чаще 2%
среди всех пациентов с АО, а общая распростра�
ненность в популяции 1: 10 000 � 1:100 000 чело�
век [26].

Заболевание наследуется по аутосомно�до�
минантному типу, пациенты являются гетерози�
готами, то есть имеют один нормальный и один
измененный ген, отвечающий за синтез и функ�
ционирование С1�ингибитора (SEPRING1 му�
тация на хромосоме 11) [27�28]. Мутация при�
водит к снижению плазменного содержания С1�
ингибитора, что в свою очередь обусловливает
повышение калликреина, который приводит к
увеличению синтеза брадикинина. Описано 2
фенотипических варианта НАО [29]. Тип 1 ха�
рактеризуется значительным снижением уров�
ня С1 ингибитора, а при втором типе НАО уро�
вень С1�ингибитора находится в пределах нор�
мы или даже повышен, но его функциональные
способности сильно снижены. 

НАО клинически характеризуются рециди�
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вирующим локальным отеком подкожной или
подслизистой локализации, длящейся от 2 до 5
дней. Наиболее часто поражаются кожа, верх�
ние дыхательные пути, желудочно�кишечный
тракт. Клиническая картина очень разнообразна
и варьирует от легких, практически асимптом�
ных форм, до тяжелых, жизнеугрожающих сос�
тояний. У многих пациентов с НАО симптома�
тика, связанная с отеком желудочно�кишечного
тракта, симулирует картину острой кишечной
непроходимости, что в свою очередь приводит к
многочисленным ненужным оперативным вме�
шательствам на органах брюшной полости [26].

Диагноз НАО обязательно должен быть
подтвержден лабораторно. Отмечается сниже�
ние уровней С4 и С2 компонентов комплемен�
та. Определение уровня С4 является основным
скрининговым тестом, т.к. его уровень понижен
даже в периоды ремиссии заболевания. Диагноз
считается подтвержденным при снижении
уровня С1 ингибитора ниже 50% от нормаль�
ных значений, однако у 15% пациентов с НАО
уровень С1 ингибитора будет нормальным, та�
ким пациентам следует проводить исследова�
ние его функциональной активности. К сожале�
нию, ни один из этих анализов не используется
в рутинной практике и проводится лишь в не�
большом количестве специализированных ла�
бораторий. Согласно рекомендациям экспер�
тов, диагноз НАО может быть установлен при
наличии снижения уровня С4 и снижении
и/или функциональной недостаточности С1�
ингибитора в двух анализах, проведенных с ин�
тервалом 1 � 3 месяца. Наличие этих двух кри�
териев позволяет установить диагноз НАО с
точностью 98�100%, тогда как отрицательной
результат с вероятностью 96% отвергает диаг�
ноз НАО [30�31]. Генетическое исследование
проводится у детей первого года жизни, когда
может выявляться физиологическое снижение
уровня С1�ингибитора, а также, когда диагноз
НАО все же вызывает сомнения. 

Лечение пациентов направлено на сниже�
ние смертности и частоты рецидивов заболева�
ния. Несколько препаратов были протестиро�
ваны в крупных исследованиях и показали
свою эффективность, и в настоящее время за�
регистрированы в различных странах, в том
числе и в России (табл.1) [32]. После установ�
ления диагноза НАО, все пациенты должны не�
медленно начать получать соответствующую
терапию, направленную на профилактику и ку�
пирование обострений. Пациенты должны

быть обучены проведению подкожных и внут�
ривенных инъекций, чтобы при первых приз�
наках развития отека ввести себе прописанный
препарат. В настоящее время наиболее распро�
страненными препаратами для профилактики
и лечения НАО являются: концентрат С1�ин�
гибитора, антифибринолитические препараты,
андрогены. Показания к длительному профи�
лактическому приему данных препаратов стро�
го индивидуальны для каждого пациента.
Очень важно проводить профилактику ангио�
отеков, которые могут возникать как следствие
хирургических вмешательств, стоматологичес�
ких процедур, инвазивных методов исследова�
ний. Наиболее эффективным в данном случае
является введение концентрата С1�ингибитора
в сроки, наиболее приближенные к планируе�
мому вмешательству [33�36]. 

Наследственный АО с нормальным уровнем
С1�ингибитора и мутацией в гене фактора XII
и НАО с невыясненной причиной

В 1985 году была описана большая семья, в
которой 5 женщин страдали от рецидивирую�
щих ангиоотеков кожи в сочетании с эпизодами
гастроинтестинального болевого синдрома и
обструкции верхних дыхательных путей. К
удивлению, у всех этих женщин уровень и
функциональная активность С1�ингибитора
была в норме. К 2000 году таких семей наблю�
далось уже 10, общее число пациентов достигло
36, все они были женщинами. К 2006 году выяв�
лено уже 20 таких семей, однако, до настоящего
времени этот тип не выделен как самостоятель�
ная нозологическая единица. 

Отдельные авторы определяют его как на�
следственные эстрогензависимые АО, с предпо�
ложительным аутосомно�доминантным или 
Х�сцепленным доминантным типом наследова�
ния заболевания. Некоторые исследователи
выделяют группу пациентов, у которых была
выявлена локализованная в 5�й хромосоме му�
тация в гене, кодирующем 12 фактор свертыва�
емости крови. Наличие указанного генетичес�
кого дефекта ведет к изменению его функцио�
нальной активности и, как следствие, к наруше�
нию кининового профиля, что приводит к по�
вышению продукции брадикинина. Отличи�
тельной особенностью болезни является зави�
симость симптомов от высокого уровня эстро�
генов, соответственно, обострения заболевания
происходят во время беременности, примене�
нии пероральных контрацептивов или замести�
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тельной терапии эстрогенами при лечении кли�
мактерического синдрома. Клинические симп�
томы включают в себя рецидивирующий отек
кожи, преимущественно лица и конечностей
(92.8%), клинику острого живота (50%), отек
языка (53.6%) и верхних дыхательных путей
(25.4%). В типичных случаях симптоматика
длится не более 2 � 5 дней. Уртикарные высыпа�
ния совершенно нехарактерны для данной
группы пациентов. 

Пациенты с данным видом АО не отвечают
на терапию ГКС и антигистаминными препа�
ратами. В лечении используют икатибант, ин�
гибитор калликреина, прогестерон, даназол и
транексамовую кислоту [37�39]. 

Заключение
Вывод 1: Диагноз АО устанавливается па�

циентам с рецидивирующими АО при отсут�
ствии симптомов крапивницы. 

Вывод 2: АО определяется как наследствен�
ный в следующих случаях: 

� имеется указание на сходную симптомати�
ку у членов семьи; 

� выявлена мутация в генах SEPERING1
или фактора 12; 

� имеется снижение количества или функ�
циональной активности С1�ингибитора. 
Все остальные формы АО должны считаться
приобретенными. 

Таким образом, в настоящее время экспер�
тами выделяются 2 категории АО, включаю�
щие в себя 7 специфических форм. 

Их характеристики представлены в таблице 2. 
Вывод 3: классификация АО:
1. Приобретенные АО

1.1 Идиопатические гистаминергические ПАО
1.2 Идиопатические негистаминергические ПАО
1.3 ПАО, связанные с приемом иАПФ
1.4 ПАО, связанные с недостаточностью С1�ин�

гибитора
2. Наследственные АО

2.1 НАО с недостаточностью С1�ингибитора
2.2 НАО с мутацией фактора XII
2.3 НАО с невыясненной причиной

Вывод 4: Все специфические препараты
разрешены лишь для лечения НАО, связанного
с недостаточностью С1�ингибитора, лечение
других форм АО этими препаратами проводит�
ся "off label". 

В таблице 3 представлены сводные данные
по терапии АО.

В заключении следует отметить, что все
имеющиеся знания позволяют выделить АО в
отдельную нозологическую единицу, состоя�
щую из различных форм, которые могут быть
диагностированы на основании соответствую�
щих критериев. Отсутствие крупных исследо�
ваний по другим формам АО, кроме НАО, ассо�
циированного с недостаточностью С1�ингиби�
тора, ограничивает использование новых лека�
рственных препаратов в лечении других форм
АО в соответствии с критериями доказатель�
ной медицины. Все это требует проведения
крупных многоцентровых исследований в
группах пациентов с различными видами АО и
разработке подходов к их терапии. 

Таблицы 1 � 3 представлены в виде
приложений после статьи.
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