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Резюме 

В статье представлена обзорная информация по методу лечения аспириновой триады де-
сенситизацией аспирином. По данным литературы, длительная терапия аспирином эффектив-
на в 87% случаев астматической триады. Данный эффект сохраняется в течение более 10 лет, 
а благодаря явлению кросс-десенситизации пациенты могут принимать любой тип НПВС без 
риска появления респираторной реакции. 
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заболевания, лечение астматической триады, бронхиальная астма, десенситизация аспири-
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Abstract 

The article presents an overview of desensitization of aspirin in aspirin-exacerbated respiratory 
disease. According to the literature treatment of aspirin is effective in 87% of aspirin-exacerbated 
respiratory disease. This effect persists more than 10 years. Patients can receive any type of NSAIDs 
without the risk of respiratory reaction because of the phenomenon of cross-desensitization. 
Keywords: chronic polypoid rhinosinusitis, treatment of patients with aspirin-exacerbated respira-
tory disease, aspirin-exacerbated respiratory disease, bronchial asthma, desensitization of aspirin. 

Астматическая триада (AT) или аспириновая триада (aspirin-
exacerbated respiratoriy disease (AERD)) включает в себя: бронхиальную 
астму (БА), хронический полипозный риносинусит (ХПРС), неперено-
симость аспирина и других нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС). Пациенты с данным синдромом в анамнезе имеют ре-
цидивирующие заболевания верхних и нижних дыхательных путей [1]. 

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) внедрена в клиническую 
практику в 1899 г. как анальгезирующее и жаропонижающее средство. 
Спустя 4 года Dr. Franke описал аллергическую реакцию на прием аспи-
рина в виде ларингоспазма и шока, а в 1905 г. Barnett опубликовал два 
случая затрудненного дыхания на фоне приема аспирина. 
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Впервые зависимость между полипозным ринитом и гиперчувстви-
тельностью к аспирину выявил Francis в 1919 г., в 1922 г. Widal устано-
вил связь между непереносимостью аспирина, полипозным ринитом и 
бронхиальной астмой [2]. Термин «аспириновая триада» введен Samter 
and Beers в 1968 г. [3]. 

По данным литературы, распространенность аспириновой триа-
ды колеблется в диапазоне от 0,6% до 2,5% среди общего населения и 
между 2% и 23% среди пациентов, страдающих астмой [4]. Распростра-
ненность чувствительности к аспирину у пациентов с БА и полипозом 
носа оценена в 25,6% [5]. Часто аспириновая триада протекает в скры-
той форме, без явных признаков непереносимости аспирина и других 
НПВС. По мнению некоторых авторов, у большинства пациентов с ХПРС 
наблюдается скрытая непереносимость НПВС. Многие часто употребля-
емые в пищу продукты питания (яблоки, апельсины, огурцы, капуста, 
клубника и т.д.) содержат салицилаты, что приводит к развитию эозино-
фильного воспаления в полости носа и в дальнейшем - к росту полипов 
у салицилат-чувствительных пациентов. По данным европейского опро-
са, 15% пациентов с бронхиальной астмой не знали о чувствительности 
к аспирину до проведения провокацией аспирином и получения поло-
жительных результатов. По результатам метаанализа 15 исследований, 
в которых использовался пероральный аспирин для диагностики AERD-
заболеваний у взрослых пациентов с астмой, средняя распространен-
ность AT составила 21%, а у пациентов с хроническим полипозным ри-
носинуситом - 30-40% [6]. 

Согласно современной классификации AERD-заболевания относят-
ся к I типу псевдоаллергических реакций, независящих от IgE. Ключевая 
роль в патогенезе AT по-прежнему отводится особенности метаболизма 
арахидоновой кислоты. У пациентов с аспириновой триадой происхо-
дит ингибирование фермента циклооксигеназы (ЦОГ), что ведет к ак-
тивизации альтернативного пути метаболизма арахидоновой кислоты, 
катализируемого 5-липоксигеназой (5-ЛОГ). Продукты липоксигеназно-
го пути распада арахидоновой кислоты - лейкотриены (J1T) - являют-
ся мощными провоспалительными медиаторами, в сотни и тысячи раз 
более активными, чем гистамин и простагландины. Эти вещества вы-
зывают также отек и гиперреактивность бронхов, гиперсекрецию сли-
зи [7]. Через ЦОГ-путъ синтезируется простагландин Е2 (ПГЕ2), который 
является ингибитором 5-ЛОГ и образования ЛТ. Аспирин ингибирует 
продукцию ПГЕ2, высвобождая ингибированный фермент 5-липоксиге-
назы, что ведет к увеличению продукции лейкотриенов [8]. Снижение 
синтеза ПГЕ2 также приводит к снижению стабилизации тучных клеток 
и повышению выделения ими гистамина и триптазы (см. рисунок) [9]. 

В дыхательных путях 5-липооксигеназа присутствует в нескольких 
типах лейкоцитов и активируется во время аллергического воспаления. 
Промежуточным продуктом в ходе функционирования ферментной си-
стемы 5-ЛОГ является лейкотриен А4 (ЛТА4) nei i обильный эпоксид, 
который может превращаться в лейкотриен В4 (НИМ) или лейкотриен 
С4 (Л1С4). Далее J1TC4 с помощью гамм.м люмми/пр превра-
щаетс м it Л1Д4 и I,нем с помощью дипгшидп I n l l l H Лгикотриен Е4 
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рами (в совокупности они составляют медленно реагирующую субстан-
цию анафилаксии) и играют ключевую роль в воспалительной реакции 
при бронхиальной астме, поскольку они увеличивают сосудистую про-
ницаемость, усиливая отек слизистой бронхов, вызывают повышенную 
секрецию слизи бронхиальными железами с нарушением клиренса 
бронхиального содержимого. Лейкотриены ЛТС4, ЛТД4 и ЛТЕ4 обозна-
чаются как цистеиноловые лейкотриены (CysLTs) и имеют наиболее важ-
ное значение при сокращении гладких мышц бронхов [10]. Эти веще-
ства могут оказывать и другие существенные воздействия, например, 
вызывать отек, гиперреактивность бронхов и изменять секрецию сли-
зи. CysLTs активируют три основных рецептора с дифференциальной 
селективностью (CysLTI, CysLT2 и GPR17). Стимуляция этих рецепторов, 
главным образом CysLTI, определяет большинство симптомов AT [11]. 
Данный рецептор находится на поверхности большинства клеток, та-
ких как моноциты, макрофаги, эозинофилы, базофилы, тучные клетки, 
нейтрофилы, Т-клетки, В лимфоциты, плюрипотентные кроветворные 
клетки, интерстициальные клетки слизистой оболочки носа, клетки 
г ладкой мускулатуры дыхательных путей, бронхиальные фибробласты 
и эндотелиальные клетки сосудом |12], и п о . ж т и . щ и я способствует 
проявлению большиш им ци( 1»инопоиым леикотриенов (CysLTs), кото-
рые имеют отношение к гшофигиошмичп ким тменениим у пациен-
тов с бронхиальной ас i мои 11(1| 

Несмотря на возросшее понимание нйпненем Л!, и настоящее 
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диагностика и лечение AERD-заболеваний. В практике оториноларин-
голога довольно часто можно встретить пациентов с так называемым 
неаллергическим ринитом с эозинофильным синдромом (none allergic 
rhinitis with eosinophylic syndrom - NARES) [13]. Проявляется такой ринит 
приступами чихания, водянистыми выделениями из носа и выраженной 
гиперреактивностью на различные триггеры после приема аспирина 
или пиразолоновых препаратов. В отделяемом из носа и в перифериче-
ской крови всегда определяется повышенное содержание, от 10 до 20% 
и выше, эозинофилов [14]. Аспириновая триада развивается в среднем 
через 2 года после появления первых признаков ринита. Размер поли-
пов и степень поражения слизистой оболочки прямо пропорциональ-
ны тяжести аспириновой триады [15]. Однако клиническая картина 
заболевания не является надежным критерием для диагностики гипер-
чувствительности к аспирину [16]. 

На сегодняшний день наиболее эффективным лекарством для лече-
ния и контроля астмы являются высокие поддерживающие дозы инга-
ляционных кортикостероидов, а также длительное лечение назальных 
симптомов топическими стероидами. У пациентов с триадой Сэмтера 
бронхиальная астма протекает, как правило, тяжелее и в 4 из 5 случаев 
требует постоянного приема ингаляционных кортикостероидов и часто 
сопровождается системными анафилактическими реакциями [17]. Для 
некоторых форм БА у пациентов с AT из-за перестройки слизистой обо-
лочки дыхательных путей изменения могут быть устойчивы к обычному 
фармакологическому лечению [5]. В настоящее время появился новый 
класс противовоспалительных противоастматических препаратов - ан-
тагонисты лейкотриеновых рецепторов. Доказана клиническая эффек-
тивность препаратов монтелукаст и зафирлукаст в терапии пациентов 
с AT. Однако, несмотря на существование множества консервативных 
и хирургических методов лечения хронического полипозного риноси-
нусита у пациентов с аспириновой триадой, достигнуть полного изле-
чения удается редко, а рецидивы заболевания приходится наблюдать 
достаточно часто. 

Одна из главных целей в борьбе с AERD-заболеваниями - уменьше-
ние воспаления слизистой оболочки с целью предотвращения образо-
вания полипов полости носа и обострения приступов астмы [18]. Пер-
выми авторами, описавшими 72-часовой рефрактерный период после 
перорального приема аспирина у аспирин-чувствительного пациента в 
1976 г., были Zeiss и Loskey [19]. В 1980 г. Stevenson с соавторами впер-
вые описал первые случаи лечения AERD-заболевания десенситизаци-
ей аспирином [20]. 

В 1980 г. Stevenson и соавторы [20] сообщили о двух аспирин-чув-
ствительных астматических пациентах, которые стали невосприимчивы 
к аспирину после его однократного приема. Оба пациента после де-
сенситизации отмечали улучшение течения заболевания, уменьшение 
заложенности носа и улучшение обоняния. Спустя 4 года было прове-
дено перпое рандомизированное, двойное слепое, ин.щебо-контроли-
руемое nc'iX'KpecTHoe исследование десен< и т мции у 25 пациентов с 
а< пириноиои фи.щои Исследование покмлло иычимчн.ное улучше-
ние (ИМ11ШМИИ |>ино( ииу< иi.i и уменьшение ( п. пользования 
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изменений в лечении астмы, фиксировались низкие показатели ОФВ1 
(объем форсированного выдоха в первую секунду). 

По данным ретроспективного исследования 107 пациентов с диа-
гнозом AT, разделенных на две группы: 1-я группа - 65 пациентов, кото-
рым проводилась десенситизация аспирином, 2-я группа - 42 пациен-
та, которые избегали приема всех НПВС, в 1-й группе пациентов наблю-
далось значительное снижение числа госпитализаций, амбулаторных 
посещений, инфекций верхних дыхательных путей, операций на око-
лоносовых пазухах, использования системных кортикостероидов [21]. 

При проведении долгосрочного исследования 65 аспирин-чув-
ствительных пациентов в клинике Скриппса с 1988 по 1994 г., которые 
прошли десенситизацию аспирином с ежедневной пероральной до-
зой в 1300 мг, сообщалось о значительном снижении числа инфекций 
околоносовых пазух, улучшении обоняния, снижении приступов аст-
мы, потребления кортикостероидов по сравнению с периодом до те-
рапии [22]. Это исследование было первым доказательством того, что 
десенситизация аспирином фактически уменьшает агрессивные темпы 
роста и рецидивирования полипозного риносинусита у пациентов с 
аспириновой триадой в течение длительного времени. Необходимость 
хирургического лечения на околоносовых синусах снизилась от одной 
операции в 3 года до одной операции в 9 лет [23]. В результате десен-
ситизации аспирином пациентов с AERD-заболеваниями снижалась 
необходимость эндоскопических хирургических вмешательств на око-
лоносовых пазухах, данные были подтверждены проведенными иссле-
дованиями [24], в том числе одно рандомизированное контролируемое 
испытание [25]. Все эти результаты были получены в начале 4-й недели 
после начала протокола десенситизации [26]. Однако данный способ 
лечения не вызывает регрессии уже существующих полипов [8]. 

В ходе исследования в клинике Скриппса с 1995 по 2000 г. 172 че-
ловека с аспириновой триадой были десенситизированы аспирином, 
доза составила 1300 мг аспирина в день, а затем пациентов наблюдали 
в течение от 1 года до 5 лет. Объективные измерения клинических дан-
ных были получены в начале исследования, через 6 месяцев лечения и 
в конце первого года наблюдения. Улучшение клинических симптомов 
заболевания, уменьшение дозы кортикостероидов были зафиксирова-
ны через 6 месяцев и не снижались в течение 1 -5 лет исследования [27]. 
Такие же результаты были получены после 1-6 лет ежедневного приема 
325-650 мг аспирина два раза в день [7]. 

Эффекты десенситизации аспирином временные, так как она не яв-
ляется иммунотерапией; если перерыв в приеме препарата более чем 
72 ч, то чувствительность к аспирину восстанавливается в течение не-
скольких дней [21]. Кроме того, данный метод лечения позволяет до-
биться кр0сс-десенси!и )|1ции ко i« см нес тероидным противовоспали-
тельным средствам. 

Необходимость хромичос кою прием.) .и мирим,i приводит к не-
скольким побочным )фф<«К1.1М, ПО ичму Д.1НН1.1И< мое об подходит не дли 
всех пациентов. По данным Некоторых intopoit, около 30% пациенток 
имели раздражение ели inc той •»•«•»ivЛ' • h i ы мригм.» .щпищ.шицило 
НОЙ КИСЛОТЫ. В неданМИИ И< 1 МИШ теним» «I. . • -
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широко рас мространенной доступностью ингибитороп протонной пом-
пы и миэопростола (синтетический аналог простагландина Е1) [22]. 

Высокий риск желудочных кровотечений, язв, эрозий слизистой же-
лудка спровоцировал некоторых авторов искать наиболее низкую дозу 
для достижения контроля заболевания, что привело к противоречивым 
результатам. Например: суточная доза менее 81 мг, по данным литера-
туры, может вызвать толерантность, но она не имеет никакого влияния 
на течение заболевания [28], а доза 100 мг в день, по данным многих 
исследований, показала многообещающие результаты [24], в то время 
как одним автором было отмечено, что доза в 100 мг неэффективна в 
предотвращении рецидивов полипов и контроля астмы [29]. 

В последнее время были проведены исследования с эндоназаль-
ным использованием лизин-аспирина, поскольку он имеет более низ-
кий риск возникновения побочных реакций. В основном были получе-
ны хорошие результаты в лечении заложенности носа. В исследовании 
Patriarca и др. [30] 43 пациента с хроническим полипозным риносину-
ситом принимали интраназально лизин-аспирин с последующим уве-
личением дозы, 20, 200 и 2000 мг соответственно. За 5-летний период 
наблюдения рецидивирование полипоза было значительно ниже в 
группе терапии по сравнению с контрольной группой. В 2005 г. было 
проведено первое рандомизированное, двойное слепое, плацебо-кон-
тролируемое, перекрестное исследование десенситизации начиная с 
низкой дозы (16 мг) интраназального введения лизин-аспирина у па-
циентов с AT. Исследования показали значительное снижение числа 
воспалительных клеток в слизистой оболочке носа, экспрессирующих 
CysLT-рецептор, однако не была доказана существенная клиническая 
польза. Отсутствие клинического эффекта могло быть также связано с 
низким числом пациентов [31]. 

Таким образом, длительная терапия аспирином эффективна в 
87% случаев астматической триады. Данный эффект сохраняется в тече-
ние более 10 лет, а благодаря явлению кросс-десенситизации пациенты 
могут принимать любой тип НПВС без риска появления респираторной 
реакции [32]. Использование интраназальных кортикостероидов па-
циентам с хроническим полипозным риносинуситом является неотъ-
емлемой схемой лечения и, как правило, должно быть продолжено в 
сочетании с долгосрочным приемом аспирина. Эндоназальное исполь-
зование лизин-аспирина оказывает выраженный местный противовос-
палительный эффект и снижает риск возникновения побочных реакций. 
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