
АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2024  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2024

Обзор  /  Review

18

Новые возможности аллерген-специфической иммунотерапии в отно-
шении индукции противовирусного иммунитета у пациентов с бронхи-
альной астмой
REV — обзорная статья

https://doi.org/10.53529/2500-1175-2024-2-18-25

УДК 615.375
Статья поступила 10.05.2024
Статья принята в печать 11.06.2024

Конфликт интересов: 
Автор заявляет об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования.
Автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Максимова А. В.1,2

1   Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6, Россия
2   ООО «Институт аллергологии и клинической иммунологии» (ИАКИ), г. Москва, ул. Малая Бронная, 20, стр. 1, Россия

Максимова Анна Владимировна — врач аллерголог-иммунолог, педиатр, к. м. н., доцент кафедры клинической иммунологии, 
аллергологии и адаптологии факультета не  прерывного медицинского образования медицинского института Российского уни-
верситета дружбы народов им. Патриса Лумумбы, ведущий специалист ООО «Институт аллергологии и клинической имму-
нологии» (ИАКИ), ORCID ID: 0000-0002-7964-8867, e-mail: minaeva.a.v@mail.ru.

Аннотация
Актуальность. В обзоре рассмотрены современные представления о иммуномодулирующем эффекте аллерген-
специфической иммунотерапии в отношении повышения резистентности к инфекционным патогенам. Изложенная ин-
формация позволит клиницистам более осознанно подходить к процессу планирования терапии бронхиальной астмы, 
рассматривая аллерген-специфическую иммунотерапию не только как инструмент патогенетического лечения причин-
но-значимой сенсибилизации, но и как инструмент иммуномодулирующей терапии в отношении респираторных вирус-
ных инфекций. 
Цель работы: систематизация накопленного опыта с целью предоставления информации для практикующего врача.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Хорошо известно, что пода-
вляющее большинство обострений бронхиальной 
астмы (БА), особенно в педиатрической практике, 
провоцируется острыми респираторными вирус-
ными инфекциями (ОРВИ). Также отмечается, 
что частота ОРВИ у пациентов с БА значитель-
но выше, чем у здоровых людей [1]. Данный факт 
объясняется особенностями иммунного ответа 
при атопии, где основные изменения характери-
зуются преобладанием Th2 иммунного ответа 
и  связанного с  ним каскада иммунных реакций 
(эозинофилия и  повышенная выработка IL-4, 
IL-5, IL-13 в ответ на триггер). Однако в послед-
нее время все большее внимание исследователей 
приковано к особенностям системы интерферо-
нов у пациентов с аллергическими заболевания-
ми, в частности при БА, а также к роли различных 
классов интерферонов в  патогенезе обострений 
БА и к поиску новых возможностей использова-
ния рекомбинантных интерферонов в  терапии 
и профилактике обострений БА [2]. 

На сегодняшний день неоднократно было про-
демонстрировано, что у пациентов, страдающих 
БА, имеются определенные особенности функ-
ционирования в системе интерферонов, которые, 
в первую очередь, характеризуются недостаточ-
ной секрецией противовирусного интерферона 
β (ИФН-β), основными продуцентами которого 
являются фибробласты и  эпителиоидные клет-
ки [3]. Наиболее сильными индукторами ИФН-β 
являются вирусные РНК, однако в условиях пер-
воначальной ИФН-недостаточности у пациентов 
с БА становится понятной столь высокая частота 
обострений заболевания на фоне вирусной инфек-
ции [4]. 

Повышенная восприимчивость к  вирусным 
инфекциям у пациентов с БА была впервые опи-
сана Corne et al. При изучении пар, сожитель-
ствующих между астматиками и не астматиками, 

было замечено, что как пациенты с  астмой, так 
и не астматики сообщали об одинаковых случаях 
риновирусных инфекций. Тем не менее у  паци-
ентов с  БА отмечалась более продолжительная 
симптоматика со стороны нижних дыхательных 
путей, а также более тяжелое течение риновирус-
ной инфекции [5]. В более поздних исследовани-
ях, в 2005 году, Wark et al. культивировали пер-
вичные эпителиальные клетки бронхов (HBEC) 
из бронхоальвеолярных лаважей у взрослых па-
циентов с БА и здоровых добровольцев ex vivo. 
В дальнейшем ученые инфицировали полученные 
клетки риновирусом и лечили их лигандом TLR3 
полиинозин: полицитидиловая кислота (poly I:C). 
Данная кислота является иммуностимулятором 
и, взаимодействуя с toll-подобным рецептором 3 
(TLR3), который экспрессируется на эндосомаль-
ной мембране В-клеток, макрофагов и дендрит-
ных клеток, активно используется для имитации 
вирусных инфекций в клинических исследовани-
ях [6]. Poli I:C структурно подобен двуцепочечной 
РНК, которая присутствует в некоторых вирусах 
и является «естественным» стимулятором TLR3. 
Таким образом, poly I:C можно считать синтети-
ческим аналогом двуцепочечной РНК, которая 
является обычным инструментом научных иссле-
дований иммунной системы [7].

HBEC от пациентов с БА, после стимуляции 
poly I:C, продуцировали более низкие уровни 
ИФН-β, имели более низкие уровни вирус-инду-
цированного апоптоза и более высокую ринови-
русную нагрузку с течением времени. Уровни про-
воспалительных цитокинов (IL-6) между двумя 
группами были одинаковыми, а клетки пациентов 
с БА продуцировали нормальные уровни реплика-
ции риновируса при предварительной обработке 
экзогенным ИФН-β. Авторы пришли к  выводу, 
что у пациентов с БА наблюдался специфический 
дефицит продукции ИФН-β [2].
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В более поздних исследованиях Djukanović R. 
et al. наглядно продемонстрировали, что вдыхание 
ингаляционного ИФН-β приводило к увеличению 
утренней пиковой скорости выдоха (ПСВ) и улуч-
шению показателей качества жизни (ACQ-6) на 
фоне вирусной инфекции у пациентов с БА [8]. 
Еще до публикации Djukanović R. et al. отечествен-
ными исследователями была проведена работа 
по изучению комбинированного использования 
индуктора интерферона меглюмина акридонаце-
тата и аллерген-специфической иммунотерапии 
(АСИТ) у пациентов, страдающих сезонным ал-
лергическим ринитом (САР). 

В ходе исследования было наглядно проде-
монстрировано, что комбинированное примене-
ние местной иммунотерапии и  сублингвальной 
АСИТ у пациентов с САР значительно снижает 
выраженность симптомов в  сезон поллинации 
причинно-значимых растений, а  также в  разы 
снижает объем необходимой симптоматической 
терапии, повышая качество жизни пациентов [9].

Таким образом, система интерферонов в целом, 
а  также адекватный уровень IFN-β, в  частности, 
играет одну из ключевых ролей в осуществлении 
адекватных врожденных противовирусных иммун-
ных функций. А потенциальная роль IFN-β в пре-
дотвращении вирусно-индуцированного обострения 
БА открывает новые возможности в терапии [10].

БА — заболевание полиэтиологическое, где ос-
новной причиной развития патогенетических изме-
нений со стороны слизистой нижних дыхательных 
путей является предварительная сенсибилизация 
к  различным респираторным аллергенам  [11]. 
Очевидно, что параллельное воздействие причин-
но-значимых аллергенов и  вирусной инфекции 
значительно повышают риск обострения БА [12]. 
Эпителий дыхательных путей обеспечивает пер-
вую линию защиты от раздражителей окружаю-
щей среды и играет важную роль в формировании 
врожденных и адаптивных иммунных реакций на 
патогены и аллергены [11]. Как вирусные инфек-
ции, так и протеолитические аллергены, например 
аллергены клещей домашней пыли (КДП), вызы-
вают повреждение эпителиальных клеток бронхов 
и индуцируют зависимую от toll-подобных рецеп-
торов (TLR) активацию NFkB в атопических дыха-
тельных путях [13]. Это синергетическая активация 
распознавания образов способствует Т2-воспа-
лению и  может привести к  неконтролируемому 
высвобождению цитокинов эпителиального про-

исхождения и тревожных сигналов, включая тимус 
стромальный лимфопоэтин (TSLP), IL-33, которые 
играют ключевую роль в развитии и поддержании 
аллергического воспаления на слизистых нижних 
дыхательных путей [14, 15]. 

Основу терапии БА, направленной на создание 
толерантности по отношению к причинно-значи-
мому аллергену и предотвращающей ухудшение 
состояния, составляет АСИТ. Грамотно подобран-
ная АСИТ, отдельно или в комбинации с базис-
ной противовоспалительной терапией, позволяет 
в максимально короткие сроки добиться контро-
лируемого течения заболевания и  значительно 
улучшить качество жизни пациента. По данным 
клинических наблюдений, неоднократно отмеча-
лось, что пациенты, получающие АСИТ, значи-
тельно реже страдают респираторными вирусны-
ми инфекциями. Так, например, Woehlk C et al. 
продемонстрировали, что АСИТ достоверно сни-
жает частоту эпизодов респираторных инфекций, 
требующих применения антибактериальной тера-
пии, а также частоту обострений как сезонной, так 
и круглогодичной БА [16].

Механизм действия АСИТ, модифицирующий 
течение заболевания и способствующий повыше-
нию толерантности к инфекционным триггерам, 
все еще не до конца изучен. Однако отдельные 
взаимодействия дендритных, Т-, В- и эпителиаль-
ных клеток, по-видимому, способствуют их разви-
тию [17]. Доказанные пути развития иммунотоле-
рантности следующие: 

1) прямая десенсибилизация тучных клеток 
и базофилов;

2) подавление подслизистого Т2-воспаления 
путем индукции TGF-β и толерантных IL-10+ Treg; 

3) индукция IgE-блокирующих антител 
IgG4 [18, 19]. 

Кроме того, показано, что начальная терапия 
вызывает широкий спектр воспалительных реак-
ций, опосредованных IL-8, CXCL-1, CXCL-2 и IL-
1α, однако реакция на вирусные инфекции остает-
ся нераскрытой [17].

В недавних исследованиях было продемонстри-
ровано, что у пациентов с БА, сенсибилизирован-
ных к КДП, снижена экспрессия IFN-β, индуциро-
ванная poly I:C, по сравнению с пациентами с БА, 
не чувствительными к  КДП  [20]. Эксперимен-
тально показано, что аллергическое воспаление 
на фоне сенсибилизации влияет на IFN-ответы на 
многих уровнях Т2-каскада: на уровне сигнально-
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го белка (IL-33) [21], на уровне Т2-цитокинов (IL-
4/13) [22, 23] и на уровне оси аллерген-IgE. Связь 
между атопией и аберрантными реакциями на ви-
русные инфекции дополнительно подтверждает-
ся влиянием анти-IgE-терапии (Омализумаб) на 
риск вирусно-индуцированных обострений БА 
у детей. Согласно данным исследования, связы-
вание свободного IgE улучшало ответ ИФН-α на 
риновирус, что в  дальнейшем ассоциировалось 
с меньшим количеством обострений БА [24]. 

Таким образом, иммуномодулирующий эффект 
АСИТ в  отношении повышения резистентности 
к респираторным вирусным инфекциям может иметь 
аналогичный эффект, повышая толерантность эпите-
лиальных клеток бронхов за счет повышения выра-
ботки IFN, тем самым усиливая противовирусный 
иммунитет [25]. Данное утверждение легло в основу 
рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования с участием пациентов, 
страдающих БА и  сенсибилизированных к  КДП. 
Согласно протоколу исследования, в течение 24 не-
дель испытуемые получали сублингвальную аллер-
ген-иммунотерапию (СЛИТ) таблетированными 
аллергенами клещей домашней пыли компании 
ALK (препарат «Акаризакс») (HDM-SLIT (Acarizax 
12-SQ) или плацебо. В дальнейшем было проведено 
сравнение влияния этого лечения на реакцию in vitro 
в ответ на имитацию вирусной инфекции с помощью 
poly I:C в клетках бронхиального эпителия человека 
(HBECs) (исследование VITAL). Основной задачей 
исследования было изучение изменения экспрессии 
гена IFN-β в бронхиальных эпителиальных клетках 
до начала СЛИТ и спустя 24 недели лечения. В каче-
стве вспомогательной цели оценивалось изменение 
экспрессии гена IFN-λ [26].

Исследование проводилось в больнице Биспе-
бьерг, Копенгаген, Дания, с 1 по  января 2020 г. по 
28 февраля 2022 г. 

Критерии включения в исследование:
•	 Некурящие пациенты (18–65 лет); 
•	 С диагностированной БА, получающие по-

стоянную терапию ИГКС, сенсибилизиро-
ванные к КДП;

•	 С персистирующим АР, обусловленным 
сенсибилизацией к КДП, среднетяжелого 
и тяжелого течения (согласно руководству 
ARIA2);

•	 С положительной кожной пробой с аллер-
генами КДП (прик-тест >3 мм) или уров-
нем специфических IgE >0,7 kUA/l.

Критерии исключения:
•	 Прием пероральных ГКС в течение послед-

них 8 недель;
•	 Прием антибиотиков в течение последних 

6 недель;
•	 Прием иммуносупрессивной терапии в те-

чение последних 3 месяцев;
•	 Применение препаратов крови или имму-

ноглобулинов в течение последних 30 дней;
•	 Применение моноклональных антител в те-

чение последних 6 месяцев или 5 периодов 
полувыведения препарата;

•	 Предшествующий опыт применения АСИТ.
Схематично дизайн исследования выглядел 

следующим образом (рис. 1).
В результате исследования было наглядно про-

демонстрировано повышение уровня стимулиро-

39 пациентов c аллергической БА, 
обусловленной сенсибилизацией к КДП

рандомизация (1:1)

группа плацебо
n = 19

группа лечения
СЛИТ 12-SQ КДП

n = 20

бронхоскопия с забором клеток бронхиального эпителия*

24 недели наблюдения

n = 18**n = 18**

бронхоскопия с забором клеток бронхиального эпителия

анализ данных

Woehlk C. Am J Respir Crit Care Med. 2023; 207 (9): 1161–1170 [26].

* После забора клетки стимулировались poly I:C (10 μg/ml) в течение 3 
и 24 часов.

** 3 пациента досрочно завершили участие в исследовании в связи с по-
бочными эффектами СЛИТ (n = 1), личными причинами (n = 1), беремен-
ностью (n = 1, группа плацебо).

	Рис. 1.	� Схема дизайна исследования
	 Fig. 1.	� Research design scheme
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ванного IFN-β (IFN I типа) относительно исход-
ного у пациентов, получавших СЛИТ (рис. 2).

Аналогичным образом, отмечалось повышение 
уровня стимулированного IFN-λ (IFN III типа) 
относительно исходного у пациентов, получавших 
СЛИТ (рис. 3).

Интерфероны, в  частности ИФН-β, индуци-
руют транскрипцию с  генов, продукты которых 
способны подавлять репликацию вирусов и  ре-
дупликацию собственной ДНК клетки и, следо-
вательно, пролиферацию клеток. Также ИФН-β 

вместе с IFN-λ активирует естественные киллер-
ные клетки (NK) к лизису вирус-инфицирован-
ных клеток [27].

Важной функцией IFN-λ является индукция экс-
прессии на клетках белков MHC I и MHC II типа, 
тем самым способствуя представлению антигенов 
для Т-лимфоцитов. Кроме того, ИФН-γ, продуциру-
емый CD8+ цитотоксическими лимфоцитами, вно-
сит свой вклад в их противовирусное действие [28].

Также отмечалась тенденция к снижению уров-
ня стимулированного IL-33 относительно исход-
ного у пациентов, получавших СЛИТ. При этом 
снижение экспрессии IL-33 было значительным 
при сравнении с группой контроля (рис. 4, 5).

IL-33 является мощным индуктором провос-
палительных медиаторов тучных клеток и стиму-
лирует выработку IL-6, IL-1β, TNFα, IL-8, IL-13 
из тучных клеток человека, а также потенциирует 
патофизиологические эффекты IgE [29, 30]. Так-
же IL-33 индуцирует дегрануляцию эозинофилов, 
продуцирование IL-8 и супероксидного аниона, 
что, в свою очередь, усиливает адгезию эозинофи-
лов [31].

Уменьшение уровня IL-33 на фоне приема 
СЛИТ свидетельствует о снижении выраженно-
сти воспалительных реакций со стороны слизи-
стых дыхательных путей, что в дальнейшем может 
привести к повышению резистентности в отноше-
нии причинно-значимых аллергенов и инфекци-
онных триггеров.

Уровень продукции стимулированного IL-6 
относительно исходного повышался у пациентов, 

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Повышение уровня стимулированного IFN-β (IFN I типа) относительно исходного на уровне экспрессии гена (рис. А, P = 0,009) и продукции белка 
(рис. B, P = 0,020).

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 2.	� Уровень стимулированного    IFN-β относительно исходного на фоне СЛИТ
	 Fig. 2.	� The level of stimulated IFN-β relative to the initial level on the background of AIT

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances 
Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Повышение уровня стимулированного IFN-λ (IFN III типа) относительно 
исходного на уровне экспрессии гена (рис. C, P = 0,030).

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 3.	� Уровень стимулированного IFN-λ относительно 
исходного на фоне СЛИТ

	 Fig. 3.	� The level of stimulated IFN-λ relative to the initial 
one on the background of AIT
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получавших СЛИТ, при этом именно повышение 
продукции IL-6 было наиболее значительным при 
сравнении с группой контроля (рис. 6, 7).

IL-6 является мощным противовоспалитель-
ным цитокином, основная биологическая роль 
которого заключается в  индукции восстанови-
тельных механизмов и активации иммунной за-
щиты (активация и дифференцировка Т-клеток, 

созревание В-клеток, синтез С-реактивного белка 
в печени, усиление гемопоэз). Таким образом, уве-
личение его уровня в процессе проведения СЛИТ 
свидетельствует о  повышении резистентности 
эпителиальных клеток в отношении инфекцион-
ных триггеров.

Данное исследование проводилось в  течение 
короткого промежутка времени (24 недели), что 

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances 
Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Тенденция к снижению уровня стимулированного IL-33 относительно 
исходного на уровне экспрессии гена (P = 0,090).

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 4.	� Уровень стимулированного IL-33 относительно 
исходного на фоне СЛИТ

	 Fig. 4.	� The level of stimulated IL-33 relative to the initial 
background of AIT

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances 
Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Значительное изменение уровня экспрессии IL-33 при сравнении 
с группой контроля.

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 5.	� Уровень экспрессии IL-33 на фоне стимуляции 
poli I:С

	 Fig. 5.	� IL-33 expression level on the background of stim-
ulation poli (I:C)

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances 
Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Повышение уровня стимулированного IL-6 относительно исходного на 
уровне экспрессии гена (P = 0,009).

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 6.	� Уровень стимулированного IL-6 относительно 
исходного на фоне СЛИТ

	 Fig. 6.	� The level of stimulated IL-6 relative to the initial 
background of AIT

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, et al. Allergen Immunotherapy Enhances 
Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma [26].

* Значительное изменение уровня экспрессии IL-6 при сравнении 
с группой контроля.

* BL — исходный уровень, EOT — конец лечения.

	Рис. 7.	� Уровень экспрессии IL-6 на фоне стимуляции 
poli I:С

	 Fig. 7.	� IL-33 expression level on the background of stim-
ulation poli I:C
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не сопоставимо с продолжительностью стандарт-
ного курса АСИТ (3–5 лет) и потенциально огра-
ничивает диапазон изменений между группами. 
Однако, учитывая физиологические эффекты 
исследуемых цитокинов, полученные данные мо-
гут свидетельствовать об улучшении противови-
русного иммунитета на фоне СЛИТ аллергенами 
КДП. А  также открывают новые возможности 
для использования СЛИТ у иммунокомпромети-
рованных пациентов с БА не только в отношении 
развития толерантности к причинно-значимому 

аллергену, но и  в  отношении повышения рези-
стентности к инфекционным триггерам. 

Бремя атопических заболеваний верхних 
и нижних дыхательных путей ежегодно увеличи-
вается. Поэтому проведение дальнейших иссле-
дований в  отношении индукции толерантности 
и  повышения резистентности к  респираторным 
аллергенам и инфекционным патогенам является 
ключевой задачей современной аллергологии, что 
в значительной степени позволит улучшить каче-
ство жизни пациентов. 
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