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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Врожденный ангионевротический отек (ВАО) – редкое генетическое заболевание, прояв-
ляющееся в виде повторяющихся отеков слизистой оболочки, поражающих любые участки 
тела: конечности, лицо, стенку кишечника, гортань и др. Медиатором ВАО является брадики-
нин, вследствие чего ВАО относится к группе брадикининопосредованных отеков. К насто-
ящему времени найдены генетические нарушения, приводящие к формированию ВАО, рас-
положенные не только в гене SERPING1, но и в генах FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF и HS3ST6. 
Некоторые из ассоциированных с ВАО генов участвуют в метаболизме брадикинина, тогда как 
другие влияют на процессы регуляции проницаемости эндотелия. 
Целью данной работы явилось повысить осведомленность о молекулярных основах врожден-
ного ангионевротического отека для лучшего понимания путей и процессов, вовлеченных в 
патогенез заболевания. 
Изучение патогенеза ВАО на молекулярно-генетическом уровне является чрезвычайно акту-
альным, подобные исследования позволяют лучше понять природу заболевания и подобрать 
эффективную тактику лечения пациента. В настоящее время главным пусковым механизмом 
приступов ВАО считается аномальная гиперактивация контактной системы активации и ки-
нинкалликреиновой системы с повышенным производством брадикинина, образующегося 
при расщеплении высокомолекулярного кининогена при участии прекалликреина, и не явля-
ется следствием активации системы комплемента. 
Ключевые слова: врожденный ангионевротический отек, наследственный ангионевротиче-
ский отек, С1-ингибитор, брадикинин, патогенез. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Врожденный ангионевротический отек (ВАО) – редкое генетическое 

заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования, характе-
ризующееся повторяющимися приступами ангионевротического отека, 
затрагивающего любые участки тела: руки, ноги, глаза, губы, язык, гор-
тань, стенку кишечника, мозговые оболочки, мочевыводящие пути, ге-
ниталии и др. 

При ВАО отек бледный, не зудящий, плотный, при надавливании на 
него не остается ямки, возможно наличие покалывания, жжения, болез-
ненности в месте отека. Отек часто имеет асимметричную форму и раз-
личную локализацию (например, в виде отека одной руки, ступни, гла-
за), возможно несколько вариантов его одновременного проявления 
[1]. Формируются отеки достаточно медленно (в течение 12–36 ч), са-
моразрешение процесса происходит в течение 2–5 сут [2]. Проявление 
симптомов ВАО достаточно разнообразно, с клиническим диапазоном, 
варьирующим от бессимптомных случаев до пациентов, страдающих от 
еженедельных тяжелых и угрожающих жизни приступов [3, 4], и не кор-
релирует с уровнем С1-ингибитора в плазме крови [5]. 

По современной классификации ВАО разделяют на 2 группы: ВАО, 
вызванный дефицитом С1-ингибитора (C1-INH-HAE), и ВАО, не завися-
щий от С1-ингибитора (nC1-INH-HAE) [6]. К C1-INH-HAE относятся 1-й и 
2-й тип ВАО, на долю которых приходится 99% всех ВАО, а генетические 
нарушения локализуются в гене SERPING1 [6]. В 20–25% случаев причи-
ной ВАО 1-го и 2-го типа являются спонтанные генетические изменения, 
возникшие в момент эмбрионального развития, и поэтому семейный 
анамнез оказывается неотягощенным [7]. На долю nC1-INH-HAE при-
ходится около 1% от всех ВАО. Данная группа подразделяется на ВАО 
вследствие мутаций в генах FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6  

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disease characterized by recurrent episodes of non-
pruritic edema that affects any part of the body: limbs, face, intestinal walls, larynx, etc. Genetic 
variants that lead to HAE have been found not only in the SERPING1 gene, but also in the FXII, 
PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, and HS3ST6 genes. Some of the HAE-associated genes are involved 
in the metabolism of bradykinin, while others influence various processes involved in endothelial 
permeability.
To raise awareness of the molecular basis of hereditary angioedema for better understanding the 
pathways and processes involved in the pathogenesis of this disease was the main purpose of 
writing this article. 
Studying the pathogenesis of HAE at the molecular-genetic level is extremely relevant, such studies 
allow us to better understand the nature of the disease and choose effective tactics for treating a 
patient with HAE. Currently, the main trigger of vascular permeability in HAE is considered to be 
abnormal hyperactivation of the “contact activation system” and the kinin-kallikrein system with 
increased production of bradykinin, obtained by the cleavage of high molecular weight kininogen, 
with the participation of prekallikrein. 
Keywords: hereditary angioedema, angioedema, C1 inhibitor, bradykinin, pathogenesis.
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и на ВАО неизвестного происхождения [8, 9]. 70–75% случаев nC1-INH-
HAE составляют именно пациенты с ВАО неизвестного происхождения, 
т. е. те пациенты, для которых не было найдено генетического наруше-
ния среди ассоциированных в настоящий момент с ВАО, не зависящи-
ми от С1-ингибитора. Распространенность 1-го и 2-го типа ВАО в мире 
оценивается между 1:10 000 и 1:50 000, без расовых и половых различий 
[2, 10]. ВАО, не зависящий от С1-ингибитора, встречается гораздо реже, 
среди опубликованных данных на 2021 г. в мире описано 615 пациентов 
(из 223 семей) [9]. Дебют ВАО ввиду дефицита С1-ингибитора обычно 
возникает в детстве в возрасте 4–11 лет, и ко 2-му десятилетию жизни 
у большинства пациентов симптомы, как правило, уже проявляются 
[11]. Дебют ВАО, не зависящего от С1-ингибитора, возникает в возрасте 
20–30 лет [12].

Медиатором ВАО является брадикинин, вследствие чего ВАО отно-
сится к группе брадикининопосредованных отеков. Брадикинин акти-
вирует рецептор брадикинина B2 (B2R), вызывая расширение сосудов, 
повышение их проницаемости и утечку плазмы во внеклеточное про-
странство, приводящие к образованию отека. Некоторые из ассоци-
ированных с ВАО генов участвуют в метаболизме брадикинина, тогда 
как другие влияют на различные процессы, действующие на проница-
емость эндотелия. Изучение патогенеза ВАО на молекулярно-генетиче-
ском уровне способствовало целенаправленному созданию препара-
тов, эффективных при терапии острого состояния и профилактического 
лечения. К настоящему времени для купирования острых приступов 
ВАО используются такие препараты, как свежезамороженная плазма, 
нативный или рекомбинантный C1-ингибитор, антагонист рецепторов 
брадикинина Icatibant и ингибитор белка калликреина Ecallantide [13]. 
Для долгосрочной профилактики применяют: аттенуированные ан-
дрогены, подкожное введение полученного из плазмы C1-ингибитора 
[14] или подкожное введение моноклональных антител к калликреину 
Lanadelumab [15].

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Повышение осведомленности о молекулярных основах врожденно-

го ангионевротического отека для лучшего понимания путей и процес-
сов, вовлеченных в патогенез заболевания.

	� ПАТОГЕНЕЗ ВРОЖДЕННОГО  
АНГИОНЕВРОТИЧЕСКОГО ОТЕКА
ВАО возникает в результате временного увеличения сосудистой 

проницаемости, вызванного высвобождением вазоактивного медиато-
ра брадикинина. Брадикинин активирует рецептор брадикинина B2, ко-
торый сопряжен с G-белками. К тому же брадикинин стимулирует обра-
зование оксида азота (NO) и простациклина, что приводит к увеличению 
пространства в межэндотелиальных стыках, таким образом формирует-
ся повышение проницаемости эндотелия и в конечном итоге происхо-
дит отек [16]. Интенсивность сосудистой проницаемости определяется 
размером пор между эндотелиальными клетками и контролируется с 
помощью динамического открытия и закрытия межэндотелиальных 

Врожденный ангионевротический отек: молекулярные основы формирования,  
механизмы развития, особенности клинических проявлений, патогенетическая терапия
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стыков [17]. Увеличение размера пор позволяет интерстициальной жид-
кости перемещаться свободнее через эндотелиальный барьер, от более 
высокого давления сосудистого пространства в лимфатическое русло в 
силу гидростатической разницы давлений [8].

После подробного описания в 1888 г. Уильямом Ослером клини-
ческой картины ВАО потребовалось около 75 лет, чтобы у группы ис-
следователей во главе с доктором Вирджинией Дональдсон полу-
чилось продемонстрировать центральную роль в патофизиологии 
ВАО С1-ингибитора [18]. К настоящему времени уже собран большой 
массив информации о патогенетических механизмах ВАО. Поскольку 
C1-ингибитор является единственным известным физиологическим 
ингибитором C1r и C1s, ранее рассматривалось, что отек, вызванный 
дефицитом С1-ингибитора, происходит в результате неконтролируемой 
активации системы комплемента с высвобождением С2-кинина [19].

В 1994 г. Л.Р. Шумейкер и соавторы показали ex vivo, что С2-кинин 
не является медиатором возникновения отека у пациентов с ВАО и 
предоставили убедительные доказательства того, что именно брадики-
нин обусловливает повышенную проницаемость стенки сосудов у па-
циентов с ВАО [20]. На рис. 1 наглядно отражена суть эксперимента Л.Р. 
Шумейкера [21]. Ex vivo инкубация плазмы пациента с ВАО приводила 
к образованию фактора, повышающего проницаемость сосудов, то же 
самое происходило в пробирках с плазмой донора как без дефицита С1-
ингибитора и с добавленными антителами к С1-ингибитору, так и с де-
фицитом компонента системы комплемента С2 и добавленными антите-
лами к С1-ингибитору. Во всех этих случаях повышение проницаемости 
сосудов успешно купировалось с помощью кининазы или антагонистов 
рецептора брадикинина B2 (пробирки 1–3 на рис. 1) [20]. 

При инкубации плазмы донора с дефицитом высокомолекулярного 
кининогена (ВМК) и добавленными антителами к С1-ингибитору не на-
блюдалось образования фактора, повышающего проницаемость сосу-
дов. Данный эксперимент и положил начало предположениям, что гены 
внутреннего пути активации свертывания крови (контактная система 
активации, от англ. contact activation system) могут участвовать в пато-
генезе ВАО [20]. 

После того как в 2000 г. Конрад Борк опубликовал данные о 36 паци-
ентах из 10 неродственных семей с ВАО без дефицита С1-ингибитора, 
а в 2006 г. был идентифицирован новый ген, ответственный за форми-
рование ВАО, информация о генах, отличных от С1-ингибитора и при-
водящих к ВАО, стремительно росла. Все выявленные к настоящему 
времени генетические нарушения, приводящие к формированию nC1-
INH-HAE, обнаружены в генах контактной системы активации и кинин-
калликреиновой системы [22]. Схема формирования, взаимодействия 
и диссимиляции брадикинина при ангионевротическом отеке показа-
на на рис. 2 [23].

Несмотря на то что термины «контактная система активации» и «ки-
нинкалликреиновая система» часто ошибочно используются как сино-
нимы и невзирая на неоспоримое совпадение 2 систем, крайне важно 
подчеркнуть, что активация кининкалликреиновой системы может не 
зависеть от активации контактной системы активации, поскольку пре-
калликреин может быть активирован как по пути FXIIa-зависимым,  

Практикующему врачу
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Рис. 1. Ex vivo генерация активности, повышающей проницаемость сосудов: 1 – плазма  
с дефицитом С1-ингибитора (плазма пациента с ВАО); 2 – плазма донора без дефицита  
С1-ингибитора и с добавленными антителами к С1-ингибитору; 3 – плазма донора с дефицитом С2 
и добавленными антителами к С1-ингибитору; 4 – плазма донора с дефицитом ВМК  
и добавленными антителами к С1-ингибитору

Fig. 1. Ex vivo generation of vascular permeability–enhancing activity: 1 – plasma of a patient with HAE due to C1-inhibitor deficiency, 2 – 
normal level of C1-inhibitor plasma with added antibodies to C1-inhibitor, 3 – C2 deficiency plasma with added antibodies to C1-inhibitor, 
4 – HMWK deficiency plasma with added antibodies to C1-inhibitor

так и по пути FXIIa-независимым, но каждый из этих путей будет закан-
чиваться образованием брадикинина [24]. Помимо FXIIa, описаны и 
другие активаторы прекалликреина – это пролилкарбоксипептидаза и 
белок теплового шока 90 [25].

Контактная система активации состоит из 3 белков плазмы крови, к 
числу которых относятся: фактор свертывания крови XII, прекалликре-
ин и высокомолекулярный кининоген (ВМК) [24]. FXII и прекалликреин 
плазмы взаимно активируют друг друга с образованием активных про-
теаз FXIIa и плазменного калликреина. Затем плазменный калликреин 
расщепляет ВМК, что приводит к высвобождению брадикинина. Плаз-
менный калликреин также способен расщеплять FXIIa, высвобождая 
меньшую активную протеазу FXIIf, которая может активировать клас-
сический путь системы комплемента (рис. 2). Плазменный калликреин, 
FXIIa и FXIIf контролируются C1-ингибитором, белком, дефицит которо-
го коррелирует с формированием ВАО 1-го и 2-го типа [8, 26, 27]. FXII 
активируется на поверхности циркулирующих в плазме микровезикул –  
частиц форменных элементов крови или клеток эндотелия – и имеет 
ограниченную протеолитическую активность. Поверхность микровези-
кул вызывает изменение конформации связанного FXII и способствует 
его активации в α-FXIIa, таким оброзом происходит аутоактивация FXII 
[16]. Во время контактной активации FXII прекалликреин и фактор коа-
гуляции XI связываются с активирующей поверхностью. Затем образо-
ванный α-FXIIa превращает прекалликреин в калликреин в присутствии 
ВМК [28].

Врожденный ангионевротический отек: молекулярные основы формирования,  
механизмы развития, особенности клинических проявлений, патогенетическая терапия
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Все типы ВАО наследуются как аутосомно-доминантные признаки 
с незначительной корреляцией между генотипом и фенотипом или ее 
отсутствием [29]. В литературе приводится описание нескольких го-
мозиготных генетических нарушений, которые были выявлены в боль-
шинстве случаев у пациентов, рожденных в браках между кровными 
родственниками либо среди пациентов с генетическими нарушениями 
с неполной пенетрантностью [30–32]. Все случаи с гомозиготными за-
менами с неполной пенетрантностью имели сходные черты: пациенты 
с гомозиготными нарушениями имели проявление ВАО, в то время как 
родственники, гетерозиготные по генетическому изменению, не имели 
клинических проявлений ВАО, даже если у некоторых родственников 
старше 30 лет было выявлено снижение количества С1-ингибитора;  
у гомозиготных пациентов не детектировался C1q, что свойственно па-
циентам с приобретенным ангионевротическим отеком и дефицитом 
С1-ингибитора (C1-INH-AAE), однако ни у одного пациента не было вы-
явлено сопутствующего лимфопролиферативного заболевания (как у 
C1-INH-AAE) [32]. Впервые гомозиготное нарушение у пациента с ВАО не 
из близкородственного брака было выявлено в 2013 г. у 21-летней жен-
щины с дебютом заболевания в 16 лет [33]. Примечательным явилось то, 
что ни у матери, ни у отца не было данного генетического нарушения, 
ввиду чего оно было охарактеризовано как de novo [33]. 

Поскольку ВАО может возникать как спонтанно, так и в результате 
триггеров, это дает почву для размышлений о том, что триггеры, по всей 
видимости, не вызывают отек напрямую, а, скорее, снижают порог для 
инициирования атаки [34]. Кроме того, фактически одна и та же при-
чина не всегда может спровоцировать приступ у отдельного пациента, 
либо характерные триггеры со временем могут изменяться. Но доказан 
неоспоримый факт, что локализованная инвазия патогенов будет пред-
шествовать отеку, поскольку контактная система активируется в ответ 
на вирусные и бактериальные инфекции и стимулирует высвобождение 
брадикинина, увеличивая проницаемость эндотелиальных клеток, ко-
торую останавливают ингибиторы, такие как фактор свертывания крови 
XII или антагонисты рецептора брадикинина В2 [28]. Терапия 1-й линии 
включает в себя обоснованное результатами ряда исследований введе-
ние нативного или рекомбинантного С1-ингибитора как для купирова-
ния приступа ВАО, так и для профилактической терапии. Впоследствии 
доказательства эффективности икатибанта послужили дополнительным 
подтверждением того, что экспрессируемый рецептором брадикинина 
В2 играет ключевую роль в патогенезе ВАО [35]. 

К настоящему времени известно, что существуют 2 основные про-
теазы, которые генерируют кинины: калликреин плазмы крови и ткане-
вый калликреин. Считается, что тканевый калликреин оказывает защит-
ное действие только на сердечно-сосудистую систему и функцию почек. 
Тканевый калликреин продуцирует в основном Lys-брадикинин (кал-
лидин) из низкомолекулярного кининогена (рис. 2), который действует 
преимущественно аутокринно или паракринно на рецепторы брадики-
нина В2 и B1, но Lys-брадикинин еще не был ассоциирован с ВАО [22]. 
Однако Des-Arg(9)-брадикинин обладает единственной природной по-
следовательностью кинина, которая имеет субнаномолярное сродство 
к рецептору брадикинина B1, что может указывать на то, что тканевая 
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калликреинкининовая система и рецептор брадикинина B1 могут быть 
сильно взаимосвязаны [16].

Как видно, описание nC1-INH-HAE в литературе привело к более 
глубокому изучению генетической основы ВАО по отношению к рецеп-
торам брадикинина и ферментам, которые действуют на фибринолиз, 
контактную систему активации и кининкалликреиновую систему. 

	� МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ВРОЖДЕННОГО  
АНГИОНЕВРОТИЧЕСКОГО ОТЕКА, ВЫЗВАННОГО 
ДЕФИЦИТОМ С1-ИНГИБИТОРА (C1-INH-HAE)
В 99% случаев причиной ВАО являются генетические нарушения в 

гене SERPING1 (OMIM #606860), кодирующем С1-ингибитор. Структур-
ные аномалии гена SERPING1 у пациентов с С1-INH-HAE очень гетеро-
генны и распределены достаточно равномерно по всему гену. Для них 
характерны: точечные мутации, приводящие к замене аминокислоты 
или формированию стоп-кодона; мутации в сплайс-сайтах; генетиче-
ские нарушения в регуляторных регионах; мелкие делеции/вставки, 
приводящие к сдвигу рамки считывания в гетерозиготном состоянии. 

К настоящему времени выявлено более 560 мутаций, вызывающих 
количественный или функциональный дефицит C1-ингибитора [36].  
Для гена SERPING1 характерны спонтанные генетические изменения, и в 
20–25% случаев генетические нарушения возникают de novo. [7]. Из это-
го следует, что семейный анамнез при ВАО, обусловленном дефицитом 
С1-ингибитора, будет отягощен в 75–80% случаев.

Выделяют 2 типа ВАО ввиду дефицита С1-ингибитора. 1-й тип ВАО 
является количественным дефицитом C1-ингибитора (≈85%), 2-й тип –  
функциональным дефицитом C1-ингибитора (≈15%). Уровень С1-инги-
битора в сыворотке крови при ВАО 1-го типа будет снижен, как пра-
вило, более чем на 50% от нижнего значения нормы, однако при ВАО  
2-го типа уровень С1-ингибитора будет оставаться в норме или будет за-
вышен. Так как при ВАО 2-го типа С1-ингибитор вырабатывается в доста-
точном количестве, нефункционирующий С1-ингибитор не расходуется 
и может накапливаться. 

ВАО 1-го типа формируется из-за недостаточной секреции С1-инги-
битора ввиду неправильного сворачивания белка, вызванного генети-
ческими нарушениями. Белки приобретают свою естественную трех-
мерную структуру с помощью физического процесса – фолдинга белка 
[37]. Первоначально каждый белок существует в виде развернутого 
полипептида или случайной спирали, которые преобразуются в линей-
ную последовательность аминокислот при трансляции мРНК. Когда 
полипептидная цепь синтезируется рибосомой, линейная цепь амино-
кислотной последовательности начинает складываться в свойственную 
белку третичную структуру [38]. Генетические нарушения могут снижать 
термодинамическую стабильность белка за счет увеличения свободной 
энергии нативного состояния, что способно приводить как к неправиль-
ному трехмерному сворачиванию белка, так и к неспособности белка 
свернуться в нативную структуру. Конфигурационное пространство 
белка во время сворачивания визуализировали в виде энергетической 
воронки еще в 1997 г. K.A. Дилл и Х.С. Чан [38]. 

Практикующему врачу
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Развернутая полипептидная цепь начинается на вершине энергети-
ческого ландшафта, и по мере того как она образует внутрицепочечные 
контакты, снижая свою свободную энергию (и опускаясь по воронке), 
количество конформаций, которые она может выбрать, постепенно 
уменьшается. В конечном итоге белок достигает уникального нативного 
состояния при энергетическом минимуме (рис. 3А) [38]. Генетические 
нарушения могут привести к нарушению термодинамических процес-
сов, что спровоцирует образование кинетических ловушек. Кинетиче-
ские ловушки образуются в результате того, что воронка складывается 
под действием потенциала электромагнитного поля. Таким образом, 
полипептидная цепь может быть кинетически захваченной в локальных 
энергетических минимумах, что, в свою очередь, приведет к нарушению 
правильного сворачивания белка и тем самым вызовет дестабилизацию 
структуры (рис. 3B) [38].

ВАО 2-го типа формируется из-за недостаточной активности С1-
ингибитора. У большинства пациентов с ВАО 2-го типа мутации на-
ходятся в реактивном центре молекулы или рядом с ним (P1–P1’) [39]. 
Наиболее часто в популяции встречается изменение 1 из 3 нуклеоти-
дов, кодирующих аминокислоту, расположенную в положении 466, что 
приводит к изменению аминокислоты Arg в Ser, His, Leu или Cys [40]. С1-
ингибитор входит в состав суперсемейства серпинов, белки которого 
действуют как необратимые «ингибиторы-самоубийцы», поскольку они 
путем захвата ингибируют единичную протеазу и могут действовать 
только 1 раз [40]. Таким образом, они необратимо ингибируют свою  
протеазу-мишень, претерпевая большое конформационное изменение, 
которое нарушает структуру протеазы и мешает ей завершить катализ 
(рис. 4) [38, 41].

Рис. 3. Энергетические воронки моделей К.А. Дилла и Х.С. Чана: А – идеализированный 
энергетический ландшафт для сворачивания белка; B – энергетический ландшафт  
с кинетическими ловушками

Fig. 3. Energy funnels of K.A. Dill and H.C. Chan: A – funnels representing an idealized energy landscape for protein folding; B – funnels 
representing a rugged energy landscape with kinetic traps

А B
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Рис. 4. Механизм функциональной активности С1-ингибитора: красным обозначена петля 
реактивного центра; синим – цепи β-листа; черным – фермент

Fig. 4. Mechanism of functional activity of C1-inhibitor: the reactive center loop pictured in red, β-sheet strands – in blue, an enzyme – black

 Нативный С1-ингибитор содержит 3 β-листа (A–C) и 9 α-спиралей 
(A–I). Петля реактивного центра представляет собой псевдосубстрат 
для протеазы-мишени в верхней части молекулы. При взаимодей-
ствии с протеазой-мишенью образуется комплекс Михаэлиса. Расще-
пление петли протеазой приводит к образованию 4-й цепи в β-листе. 
Это перемещает ковалентно связанный фермент от верхнего полюса 
С1-ингибитора к нижнему. В результате протеаза необратимо захваты-
вается, искажается и инактивируется. Конечный серпинферментный 
ковалентный комплекс, как правило, затем связывается с серпинспе-
цифичными рецепторами клеток печени, иногда и путем поглощения 
нейтрофилами и моноцитами, и выводится из кровотока [41]. Так, С1-
ингибитор блокирует активацию белков системы комплемента, пода-
вляет активность факторов XI и XII свертывания крови, образование 
плазмина и калликреина, а также участвует в регуляции сосудистой 
проницаемости. Мутации в реактивном центре молекулы приводят к 
нарушению этого процесса, тем самым С1-ингибитор не может ингиби-
ровать протеазы в кровотоке, т. е. функционировать.

	� МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ВРОЖДЕННОГО  
АНГИОНЕВРОТИЧЕСКОГО ОТЕКА  
С НОРМАЛЬНЫМ УРОВНЕМ С1-ИНГИБИТОРА 
(NC1-INH-HAE)
На долю nC1-INH-HAE приходится около 1% от всех ВАО. Данная 

группа подразделяется на ВАО вследствие мутаций в генах FXII, PLG, 
ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6 и ВАО неизвестного происхождения [8, 9].  

Практикующему врачу
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На данный момент в литературе упоминаются 615 пациентов (из 223 се- 
мей) с ВАО, не зависящим от С1-ингибитора, с выявленным генетиче-
ским нарушением [9]. Механизмы формирования отека при nC1-INH-
HAE в литературе охарактеризованы не так хорошо, как механизмы 
возникновения отека ввиду дефицита С1-ингибитора. Механизмы клас-
сифицированы на подтипы в соответствии с генетической поломкой. 
Поскольку самым первым подтипом nC1-INH-HAE был выделен FXII-ВАО 
(в 2006 г. [42]), механизм формирования отека ввиду мутаций в гене, ко-
дирующем фактор свертывания крови XII, наиболее изучен. К FXII-ВАО 
приводят 4 генетических нарушения, которые расположены в 9-м экзо-
не гена FXII: c.983C>A//G, p.Thr309Lys//Arg, дупликация 18 нуклеотидов 
(c.892_909dup) и делеция 72 нуклеотидов (c.971_1018+24del72). Было 
доказано на мышиных моделях in vivo и in vitro, что мутации p.Thr309Lys 
и p.Thr309Arg повышают восприимчивость аутоактивации профермен-
та FXII, что приводит к чрезмерной активации и образованию бради-
кинина через кининкалликреиновую систему [43]. Также эти мутации 
приводят к ускоренной активации фактора свертывания крови XII плаз-
мином. На данный момент в литературе сообщается о 452 пациентах из 
186 семей с генетически подтвержденным FXII-ВАО. Большинство паци-
ентов диагностировано в Бразилии, Франции, Испании и Германии [12]. 

Детектированное в 2017 г. уникальное генетическое нарушение в 
9-м экзоне гена плазминогена (PLG, c.988A>G, p.Lys330Glu) у ряда па-
циентов с nC1-INH-HAE послужило причиной еще более глубокого ис-
следования механизмов, участвующих в формировании брадикинина 
[44]. Плазминоген – циркулирующий профермент, из которого образу-
ется белок плазмин [25]. На данный момент в литературе сообщается  
о 146 пациентах из 33 семей с генетически подтвержденным PLG-ВАО. 
Большинство пациентов диагностировано в Германии (76%, n=111), 
единичные случаи – во Франции, Болгарии, Испании, США и Японии [12].

Хотя еще нет экспериментальных данных, которые могут помочь 
понять молекулярный механизм PLG-ВАО, сконструированная ком-
пьютерная модель белка убедительно свидетельствует о том, что одно-
нуклеотидная замена, приводящая к изменению аминокислоты Lys на 
аминокислоту Glu в 330-м положении по белку (p.K330E), обусловливает 
увеличение функциональной активности гена PLG [45]. Подтверждени-
ем того, что именно повышение функциональной активности плазмино-
гена связано с ВАО, являются факты утолщения мембран (например, де-
ревянистый конъюнктивит и гингивит) у пациентов с дефицитом плаз-
миногена, а также отсутствие приступов ангионевротического отека у 
пациентов с дефицитом плазминогена [46]. А тот факт, что применение 
антифибринолитиков у пациентов с PLG-ВАО приводит к уменьшению 
приступов отеков, усиливает биологическую достоверность участия 
контактной системы активации в патогенезе PLG-ВАО [44] (рис. 2).

Плазминоген также участвует в фибринолитической системе.  
Во время тромботического эпизода фибринолиз ускоряется, а количе-
ство продукта распада фибрина (D-димера) значительно увеличивается 
[29]. Как известно, уровень D-димера значительно повышается во время 
приступов у пациентов с ВАО и незначительно увеличен в бессимптом-
ный период у тех же пациентов, но все равно выше по сравнению со 
здоровой контрольной группой [47].
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Нефибринолитическая активность плазмина также проявляется на 
поверхностях эндотелиальных клеток. В физиологических условиях 
активация контактной системы уравновешивается не только С1-ин-
гибитором, но и ингибиторами активации плазминогена PAI-1 и PAI-2.  
Во время острых приступов ВАО повышается регуляторное влияние 
урокиназы с последующим повышением брадикинина. Это подтверж-
дает, что местная генерация плазмина играет важную роль в развитии 
проницаемости кровеносных сосудов [48]. Исследования Мааса в 2019 г.  
продемонстрировали, что контактная система активации и система ак-
тивации плазминогена строго функционально связаны и не только FXIIa 
может действовать как активатор плазминогена, но и плазмин может 
действовать как активатор FXII [49].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) продуцируется в сосудистой 
системе гладкомышечными клетками и, так же как и плазмин, индуциру-
ет проницаемость кровеносных сосудов. В моделях на животных сверх-
экспрессия VEGF-индуцированной утечки из кровеносных сосудов и 
антагонизм VEGF уменьшали утечку плазмы из сосудов [29]. Кроме того, 
концентрации VEGF были обнаружены у пациентов с нарушениями, ха-
рактеризующимися повышенной проницаемостью сосудов (синдром 
системной повышенной проницаемости капилляров и сепсис). Детекти-
рованное в 2018 г. уникальное генетическое нарушение в гене ANGPT1 
у 4 симптомных членов одной семьи из Италии открыло принципиально 
новый механизм формирования ВАО [50]. Было доказано, что мутация 
потери функции во 2-м экзоне гена ANGPT1 (c.807G>T, p.Ala119Ser), ас-
социированная с nC1-INH-HAE, приводит к частичному нарушению ме-
ханизма модуляции стимуляции VEGF на эндотелиальных клетках, что, 
в свою очередь, стимулирует развитие проницаемости кровеносных 
сосудов [51]. Таким образом, ANGPT1-ВАО вследствие генетического 
нарушения p.Ala119Ser препятствует мультимерной агрегации белка, 
которая необходима для блокировки тирозинпротеинкиназного рецеп-
тора (TIE2), играющего роль в ограничении проницаемости сосудов от 
многочисленных медиаторов воспаления [51] (рис. 2).

В 2019 г. Конрад Борк идентифицировал уникальное генетическое 
нарушение у 6 пациентов из Германии с ВАО и нормальным уровнем 
С1-ингибитора в гене KNG1 [52]. Ген KNG1 кодирует высокомолеку-
лярный кининоген. Скорее всего, мутация в 10-м экзоне гена KNG1 
(c.1136T>A, p.Met379Lys) приводит к образованию функционально ак-
тивного, но аберрантного брадикинина. Синтез аберрантного бради-
кинина приводит к увеличению периода полураспада брадикинина и, 
следовательно, к более высокой, чем обычно, активности брадикинина 
[52]. В 2020 и 2021 гг. группы исследователей из Италии и Германии во 
главе с профессором А. Ариано и профессором К. Борком с помощью 
полногеномного секвенирования выявили уникальные генетические 
нарушения в 7-м экзоне гена MYOF (c. 651 G>T, p.Arg217Ser) и 2-м эк-
зоне гена HS3ST6 (c. 430 A>T, p. Thr144Ser) у 7 пациентов с nC1-INH-HAE 
[9, 53]. Мутация в гене MYOF приводит к аномальной продукции белка 
миоферлина, который связан с передачей сигнала фактора роста эндо-
телия сосудов [53]. Мутация в гене HS3T6 приводит к тому, что белок не 
может переносить сульфогруппы в положение 3-ОН гепарансульфата, 
что обусловливает частичный синтез гепарансульфата. Теоретически 
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это влияет на взаимодействия ключевых молекул, ответственных за 
проницаемость сосудов на поверхности клетки [9].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание патогенеза ВАО сильно изменилось после того, как 

в 2000 г. профессор Конрад Борк с соавторами продемонстрировал 
наследственную форму ангионевротического отека без дефицита  
С1-ингибитора [54], после чего первоначальная гипотеза о том, что 
ВАО – это исключительно моногенное заболевание, начала постепен-
но изменяться. В настоящее время найдены генетические нарушения, 
приводящие к формированию ВАО, расположенные не только в гене 
SERPING1, но и в генах FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF и HS3ST6. Кроме 
этого, были представлены убедительные доказательства того, что при-
сутствие Т-аллели в функциональном полиморфизме с.-46C/T в гене 
FXII значимо коррелирует с более поздним дебютом у пациентов с ВАО 
ввиду дефицита С1-ингибитора в европейской популяции [55]. Все эти 
факты могут еще больше добавить подтверждений к гипотезе о том, 
что приступы ВАО происходят по причине локальной активации кон-
тактной системы и не являются следствием активации системы компле-
мента. Таким образом, аномальная гиперактивация контактной системы 
активации и кининкалликреиновой системы с повышенным производ-
ством брадикинина, полученным при расщеплении ВМК при участии 
прекалликреина, в настоящее время считается главным пусковым меха-
низмом приступов ВАО.

В эру высокопроизводительного секвенирования диагностика на-
следственных заболеваний стала проще, дешевле и быстрее. Пациенту 
с предположительным диагнозом, носящим наследственный характер, 
можно выполнять как исследование одного гена или панелей генов 
(включающих ≈10–500 генов), так и полногеномное и полноэкзомное 
секвенирование. Зная генетическую причину ВАО, можно не только по-
ставить точный диагноз и дифференцировать по типам, но и верифици-
ровать заболевание на досимптомной (доклинической) стадии, а также 
проводить генетическое консультирование семьи. В случае ВАО, не за-
висящего от С1-ингибитора, обнаружение генетических изменений не-
обходимо для постановки точного диагноза, поскольку на данный мо-
мент не существует биологических маркеров или четких клинических и 
лабораторных диагностических критериев. 
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