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Резюме. Наследственный ангионевротический отек относится к жизнеугрожающим, орфанным 
заболеваниям и характеризуется рецидивирующими отеками глубоких слоев дермы различной 
локализации. Он связан с дефицитом или снижением функции С1-ингибитора или не зависит от него. 
Нарушения в генах SERPING1, FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF и HS3ST6 приводят к формированию 
наследственного ангионевротического отека. Некоторые из этих генов участвуют в метаболизме 
брадикинина, другие влияют на проницаемость эндотелия. В общей сложности нами выявлено 1 078 
статей, 40 из которых включены в обзор. Обзор подчеркивает важность дальнейшего исследования 
молекулярных особенностей данного заболевания и методов лечения.
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Abstract. Hereditary angioedema refers to life-threatening, orphan diseases and is characterized by recurrent 

edema in deep dermis of various localization. It is associated with a deficiency or decrease in C1-inhibitor 
function or does not depend on it. Genetic variants in the SERPING1, FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, 
and HS3ST6 genes lead to hereditary angioedema. Some of these genes are involved in the metabolism of 
bradykinin, others influence the permeability of the endothelium. In total, we identified 1078 articles, 40 of 
which are included in the review. This review emphasizes the importance of further research of the molecular 
features of these diseases and, treatment.
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Ангионевротический отек – локализованная повышенная проницаемость кровеносных сосудов, 
приводящая к отеку дермы, подкожной клетчатки, слизистых оболочек и подслизистых тканей. К 
основным биологически активным веществам, вызывающим ангионевротический отек, относят 
гистамин и брадикинин [1].

Наследственный ангионевротический отек (НАО) представляет собой очень редкое, жизнеугрожающее, 
генетическое заболевание, тип наследования аутосомно-доминантный. Для НАО характерно 
возникновение рецидивирующих отеков дермы, подкожной жировой клетчатки, слизистых оболочек, 
подслизистого слоя, при этом локализация и длительность отеков значительно варьируют (отёк может 
длиться несколько часов или несколько дней). Заболевание относится к первичным иммунодефицитам 
без инфекционного синдрома, в патогенезе ведущее значение имеет патология системы комплемента 
[2].

В зависимости от причины различают следующие виды НАО:
1. НАО, обусловленный дефицитом С1-ингибитора (С1-INH).
2. НАО, возникающий вследствие нарушения функции С1-INH.
3. HAО отек с нормальным уровнем С1-INH, включает в себя НАО, развивающийся из-за мутации 

в факторе свертываемости крови XII (НАО-FXII); НАО, вызванный мутацией в гене ангиопоэтина-1 
(HAО-ANGPTI); НАО, индуцируемый мутацией плазминогена (HAО-PLG); НАО, связанный с 
патологией ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (HAО-иАПФ), мутации кининогена 1 
(KNG1), миоферлина (MYOF), гепарансульфата глюкозамина 3-O-сульфотрансферазы 6 (HS3OST6); 
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НАО с неустановленной причиной (генетические нарушения не выявлены, HAО-UNK) [2, 3, 4].
НАО необходимо дифференцировать с ангионевротическим отеком, обусловленным приобретенным 

дефицитом С1-INH [1, 3, 5, 6, 7].
НАО относится к брадикинин-опосредованным отекам. Воздействие триггера, чаще всего 

механическое воздействие, приводит к активации XII фактора свертывания крови (FXII активируется 
при контакте с отрицательно заряженными поверхностями). Активный XII фактор свертываемости 
крови преобразует прекалликреин в активный калликреин плазмы. Активный калликреин расщепляет 
высокомолекулярный кининоген с высвобождением небольшого, короткоживущего вазоактивного 
пептида брадикинина. C1-INH тормозит действие активного XII фактора свертывания крови и 
активацию калликреина плазмы. Снижение содержания или активности С1-INH приводит к нарушению 
равновесия брадикининообразующих ферментов и повышенному образованию брадикинина [8]. 
Брадикинин, активируя рецепторы брадикинина B2, вызывает расширение сосудов, а стимулирующее 
влияние брадикинина на синтез оксида азота и простациклина, способствуя повышению проницаемости 
сосудистой стенки и пропотеванию плазмы во внеклеточное пространство, приводит к образованию 
отека [3, 8, 9, 10].

Клинически HАО проявляется рецидивирующими отеками, в том числе и верхних дыхательных 
путей с явлениями острой дыхательной недостаточности, рецидивирующими болями в животе, 
возможно развитие продромального симптома в виде маргинальной эритемы. Возникновение 
приступа часто непредсказуемо, тем не менее, в качестве провоцирующих факторов отмечены стресс, 
травма, инвазивные процедуры, инфекционные заболевания, употребление наркотических средств, 
переутомление, физическая активность, приём ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
или дипептидилпептидазы IV, повышенные уровни экзогенного эстрогена вследствие приема 
оральных контрацептивов, заместительной гормональной терапии или эндогенного эстрогена во время 
беременности или менструального цикла [10, 11]. Для НАО характерно медленное, в течение 12-36 
часов формирование бледных, не зудящих, плотных отеков, при надавливании на которые не остается 
ямки. Отек может быть асимметричным, в виде отека одной руки, ступни, глаза, стенки кишечника 
и т. д. [3, 12, 13]. Во время приступа отсутствует адекватный ответ на антигистаминные препараты и 
глюкокортикостероиды и адреналин, а саморазрешение процесса происходит в течение 2–5 суток [3, 
14]. Выраженность симптомов НАО колеблется от бессимптомных случаев до еженедельных тяжелых и 
угрожающих жизни приступов [3, 15]. Возраст манифестации заболевания зависит от патогенетического 
варианта НАО. При дефиците или снижении функции С1-ингибитора первые симптомы возникают в 
возрасте 4-11 лет у большинства пациентов [3, 16], тогда как для НАО, не зависящего от С1-ингибитора, 
характерно появление симптомов в возрасте 20-30 лет [3, 17].

Для диагностики HAО необходимо определение уровня и функциональной активности С1-INH, 
содержания С4 компонента системы комплемента. У большинства пациентов с НАО регистрируется 
снижение концентрации и/или функциональной активности С1-INH. Возможны случаи снижения 
активности С1-INH на фоне нормального или даже повышенного уровня С1-ингибитора. При 
абсолютном или относительном дефиците С1-INH наблюдается снижение содержания C4 компонента 
комплемента.

НАО, зависимый от С1-ингибитора, составляет около 99% случаев всех НАО, распространенность его 
в мире колеблется от 1:10 000 до 1:50 000, не зависит от расы и пола [1, 3, 18]. НАО без дефицита С1-INH 
встречается примерно в 1% случаев от всех НАО, встречается реже чем 1:100 000, распространенность 
точно неизвестна [3, 5]. Например, есть данные по распространенности НАО-FXII в Германии, которая 
составляет 1:400 000 [17]. В литературе упоминаются 452 пациента из 186 семей с НАО-FXII, 146 
пациентов из 33 семей с HAО-PLG, четыре пациента из одной семьи с HAО-ANGPTI, шесть пациентов 
из одной семьи с мутацией в гене KNG1, три пациента из одной семьи с мутацией MYOF, четыре 
пациента из одной семьи с мутацией в гене HS3OST6 [3, 5]. У женщин НАО без дефицита С1-INH 
встречается чаще, чем у мужчин (1:3 – 1:13). НАО без дефицита С1-INH характеризуется более легким 
течением, случаи асфиксии описаны у 5 пациентов из 615 [17, 19].

Наиболее изученным подтипом НАО, не зависящим от C1-INH, является НАО-FXII, имеющий 
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аутосомно-доминантный тип наследования с неполной пенетрантностью. Описано 4 генетических 
мутации, расположенные в 9-м экзоне гена FXII: c.983C>A//G, p.Thr309Lys//Arg, делеция 72 
нуклеотидов (c.971_1018+24del72), дупликация 18 нуклеотидов (c.892_909dup) [3]. Мутации 
c.983C>A//G и p.Thr309Lys//Arg приводят к повышению чувствительности XII фактора свертываемости
крови к активации плазмином и аутоактивации профермента FXII, что способствует гиперпродукции
брадикинина кининкалликреиновой системой. Пациенты с гомозиготным генотипом миссенс мутации
гена XII фактора свертываемости крови c.983C>A (p.Tr328Lys) имеют более тяжелые клинические
проявления заболевания [17, 20]. Развитие ангионевротического отека провоцирует повышение
уровня эстрогенов (прием оральных контрацептивов, беременность, заместительная гормональная
терапия), прием ингибиторов анитензинпревращающего фермента. [17, 21, 22]. Отличительной
особенностью НАО-FXII является отсутствие маргинальной эритемы как продромального симптома
[10, 13]. Клинически НАО-FXII проявляется плотными отеками с преимущественным расположением
на лице или только на губах, языке, но возможна локализация на конечностях, в области гениталий,
шеи, ушей. При НАО-FXII возможно формирование кровоизлияния в области отека через 1-2 дня после
возникновения самого отека [17].

Плазминоген – профермент, из которого образуется белок плазмин [23]. Немецкие исследователи 
выявили мутацию плазминогена c.988A>G, ведущую к замене аминокислоты Lys на аминокислоту 
Glu в 330-м положении по белку (p.K330E), что приводит к увеличению функциональной активности 
плазминогена [24] и повышению высвобождения брадикинина путем прямого расщепления 
высокомолекулярного кининогена. Таким образом, образование брадикинина происходит в обход 
системы FXII / калликреин [6]. К особенностям клинической картины HAО-PLG относится более 
частое развитие изолированного отека языка. У пациентов с HAО-PLG отмечено повышение уровня 
D-димера (продукта распада фибрина) до значительных цифр во время приступов и в меньшей степени
в бессимптомный период [25]. Konrad Bork с коллегами установили слабое влияние эстрогенов на
возникновение приступов при HAО-PLG по сравнению с НАО-FXII. Отмечено, что только у 6 (14%)
из 43 женщин с HAО-PLG прием оральных контрацептивов провоцировал развитие клинической
картины НАО, тогда как во время беременности симптомов не отмечалось. Прием антифибринолитиков
пациентами с HAО-PLG способствовал уменьшению приступов отеков [26, 27].

В 2018 году открыта мутация в гене ангиопоэтина-1 в экзоне 2 (c.807G>T, p.Ala119Ser [A119S]), 
которая приводит к нарушению стимуляции фактор роста эндотелия сосудов на эндотелиальные клетки, 
что вызывает повышение проницаемости кровеносных сосудов [28, 29]. Мутация имеет аутосомно-
доминантный тип наследования. Клиническая картина не отличается от НАО-FXII и HAО-PLG. В 
большинстве случаев отек развивался без воздействия триггерных факторов, редко провоцирующим 
фактором выступало механическое воздействие (травма, длительное давление) [17].

В 2019 году выявлена мутация в гене кининогена 1 в экзоне 10 c.1136 T>A, p.M379K [Met379Lys]) [30]. 
Данная мутация приводит к образованию аберрантного брадикинина, который является функционально 
активным и обладает увеличенным периодом полураспада. Следовательно, у пациентов с НАО-KNG1, 
наблюдается повышенная активность брадикинина [31]. Клиническая картина и возраст манифестации 
заболевания (в среднем 35 лет) не отличаются от описанных выше. К провоцирующим факторам относят 
оральные контрацептивы, беременность и механическое воздействие.

Установленная в 2020 г. мутация в 7-м экзоне гена MYOF (c. 651 G>T, p.Arg217Ser) обеспечивает 
нарушение продукции белка миоферлина, который участвует в передаче сигнала фактора роста 
эндотелия сосудов, в результате повышается проницаемость сосудов [32].

В 2021 г. определена мутация в 2-м экзоне гена HS3OST6 (c. 430 A>T, p. Thr144Ser), что приводит к 
нарушению синтеза гепарансульфата и повышению проницаемости сосудов [5].

Лечение НАО включает в себя купирование приступов и их профилактику. У пациентов с 
недостаточностью С1-INH используют концентрат С1-INH или рекомбинантный С1-INH (руконест), 
ингибитор калликреина (экаллантид) или ингибитор рецепторов В2 к брадикинину (икатибант) 
[1, 21, 33]. Для долгосрочной профилактики применяют аттенуированные андрогены, концентрат 
или рекомбинантный С1-INH [34], подкожное введение моноклональных антител к калликреину 
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(ланаделумаб) [9, 34, 35, 36]. Craig Т. с коллегами показали эффективность моноклональных антител 
типа IgG4 к FXIIa (гарадацимаб) в профилактике обострений у больных с дефицитом С1-INH [36].

Для лечения НАО с нормальным уровнем С1-INH не одобрено специальных методов лечения, 
современные терапевтические тактики включают принципы лечения, эффективно используемые 
у пациентов с НАО, зависимым от С1-ингибитора [17]. Пациентам НАО исключают прием 
эстрогенсодержащих препаратов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Для купирования 
приступов используют блокаторы брадикининовых В2-рецепторов (икатибант) [17]. В исследованиях 
Veronez C.L. с соавторами и Bova M. описано снижение продолжительности и интенсивности  
приступов у женщин с НАО-FXII, принимавших икатибант [37, 38]. У пациентов, использовавших 
внутривенный С1-ингибитор с профилактической целью перед хирургическими, стоматологическими 
вмешательствами, родами, фиброгастродуоденоскопией развития приступа не отмечалось 
[37]. У пациентов НАО с нормальным уровнем C1-INH возможно применение Ланаделумаба –  
моноклонального антитела IgG1, полученного из рекомбинантных клеток яичников китайского  
хомяка. Препарат связывает калликреин плазмы с высокой аффинностью и селективностью [8].

Таким образом, по данным литературы отмечено неравномерное распределение различных типов 
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора в разных странах, при этом распространенность в России 
неизвестна [17, 39, 40]. Вероятно, это связано с трудностью диагностики, обусловленной менее тяжелым 
течением и саморазрешением обострения через 2–5 дней, что может маскировать отсутствие ответа на 
антигистаминные препараты и глюкокортикостероиды, недоступностью молекулярно-генетического 
исследования вследствие воздействия различных социально-экономических факторов. Необходимо 
продолжение изучения патогенетических механизмов и особенностей клинического течения НАО 
с нормальным уровнем С1-ингибитора для разработки эффективной и доступной диагностики, 
оптимальной терапии острого приступа и схем профилактического лечения.
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