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Аннотация
Аллерген-специфическая иммунотерапия — метод лечения, основанный на формировании индуцированной толерантно-
сти у пациентов. В качестве лечебных аллергенов во всем мире чаще всего используются натуральные экстракты.
В статье представлена информация о новых подходах к биологической стандартизации лекарственных препаратов аллер-
генов для подкожного введения. Установлено, что отечественные аллергены обладают специфической аллергенной актив-
ностью, которая была определена на сенсибилизированных пациентах-добровольцах. В РФ применяются собственные 
единицы — ЕАА (единицы аллергенной активности). 100 000 ЕАА/мл соответствуют размеру уртикария при прик-те-
стировании, равного 8 мм. Стандартные образцы предприятия (СОП) аллергенной активности пыльцевых аллергенов 
«Микроген» имеют различную специфическую активность в зависимости от вида аллергена. Серии, поступающие в обра-
щение, имеют аллергенную (специфическую) активность, чаще всего в пределах 150 000 — 200 000 ЕАА/мл.
Контроль специфической активности выпускаемых лекарственных препаратов аллергенов осуществляется методом кон-
курентного иммуноферментного анализа с использованием специфических сывороток, содержащих IgE-антитела, отно-
сительно действующего аттестованного стандартного образца предприятия (СОП). 
Кроме того, СОП аллергенной активности препаратов — пыльцевых аллергенов аттестуются по трем дополнительным харак-
теристикам: содержание общего белка (методом Бредфорд); белковый профиль (методом электрофореза в полиакриламидном 
геле с натрия додецилсульфатом в восстанавливающих условиях); подлинность по наличию главных специфических компо-
нентов — методом вестерн-блот с использованием сывороток, содержащих IgE-антитела к соответствующему аллергену.
В настоящее время в РФ стандартизация лечебно-диагностических аллергенов одновременно ведется по двум показа-
телям: по содержанию белкового азота, выраженному в единицах белкового азота PNU (Protein Nitrogen Unit) и по ал-
лергенной (специфической) активности, выраженной в единицах аллергенной активности (ЕАА/мл). Так как показатель 
PNU не в полной мере отражает аллергенные (специфические) свойства препарата, то назрела необходимость исключе-
ния PNU из показателей качества лекарственных препаратов аллергенов, что повлечет за собой изменения нормативной 
документации и инструкций к препаратам аллергенов. При оценке аллергенной (специфической) активности аллергенов 
в данный момент рекомендуется ориентироваться на единицы ЕАА.
Постоянство состава и представленность белков в препарате обеспечивает повышенную безопасность и эффективность 
терапии и позволяет осуществлять сравнение препаратов. 
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Annotation
Allergen-specific immunotherapy is based on the development of induced tolerance in patients. Natural extracts are most often 
used as therapeutic allergens worldwide.
The article presents new approaches to biological standardization of subcutaneous administered allergens. It is established that own 
standard allergens have specific allergenic activity, which was determined on sensitized patients-volunteers. The Russian Federation 
uses its own units — EAA (Units of Allergenic Activity). 100 000 EAA/mL corresponds to the size of wheal in prick test equal to 8 mm. 
The internal reference material (RM) of allergenic activity of pollen allergens ”Microgen“ have different specific activity depending on 
the type of allergen. The most common series have allergenic (specific) activity in the range of 150,000 — 200,000 EAA/mL.
The control of the specific activity of allergen drugs is carried out in accordance with the current certified standard samples of the 
company’s standards. A method of competitive enzyme-linked immunosorbent assay using specific sera containing specific IgE 
antibodies is used for this purpose. 
In addition, the specific activity of allergen preparations is certified through three additional characteristics: total protein content 
(using the Bradford method), protein profile (through electrophoresis in a polyacrylamide gel with sodium dodecyl sulfate under 
reducing conditions), and authenticity through the presence of major specific components, which is determined by the Western 
blot method using sera containing IgE antibodies specific for the corresponding allergen.
Currently, in the Russian Federation, the standardization of therapeutic and diagnostic allergens is conducted simultaneously ac-
cording to two indicators: protein nitrogen content, expressed in Protein Nitrogen Units (PNU), and allergenic (specific) activity 
expressed in units of allergenic activity per milliliter (EAA/ml). While the PNU indicator partially reflects the allergenic proper-
ties of the drug, it does not fully capture these properties, making it necessary to remove PNU from the list of quality indicators 
for allergen medicines. This would require changes to regulatory documentation and instructions for allergens.
When evaluating the allergenic activity of allergens, it is now recommended to focus on units of EAA. The consistency of the protein 
composition and presentation in the drug ensures increased safety and efficacy of therapy, as well as allows for comparison between drugs.
Keywords: standardization, allergens, ”microgene“, allergen specific immunotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Аллерген-специфическая иммунотерапия 

(АСИТ) — метод лечения, основанный на форми-
ровании индуцированной толерантности к аллер-
генам у  пациентов с  атопическими заболевани-
ями. Причинно-значимый чужеродный антиген 
вызывает патологическую иммунную реакцию 
после связывания с ранее сформированными ре-

цепторами на иммунных клетках. Формирование 
невосприимчивости к аллергенам предотвращает 
развитие проявлений заболевания путем формиро-
вания пула регулирующих T-клеток и синтеза бло-
кирующих антител. Процесс может происходить 
естественным путем, что характерно для пищевых 
аллергенов, или в  результате индуцированного 
воздействия после терапии. Толерантность чаще 
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возникает, если определенные дозы антигена систе-
матически попадают в организм, минуя барьерные 
ткани, которые богаты связанными с T2 типом вос-
паления антиген-презентирующими клетками [1]. 

Введение лечебных препаратов аллергенов под-
кожно (ПКИТ) и сублингвально (СЛИТ) стало стан-
дартными путями использования терапии. Практи-
ческим путем исследователи пришли к выводам, что 
АСИТ имеет дозозависимый характер и для достиже-
ния стойкого эффекта необходимы повторные введе-
ния аллергена на протяжении нескольких лет, причем 
для СЛИТ дозы аллергена должны быть в сотни раз 
выше по сравнению с ПКИТ. Промышленное произ-
водство и широкое использование лечебных аллерге-
нов, в том числе и в амбулаторной практике, потре-
бовало изменения лекарственных форм и технологии 
производства биопрепаратов, а следовательно, сде-
лало необходимым обеспечение постоянства состава 
и активности лечебных аллергенов [2]. 

В статье мы рассмотрим новые подходы к стан-
дартизации лечебно-диагностических аллергенов 
производства «Микроген», дадим короткую ха-
рактеристику процессам стандартизации в  РФ, 
США и Евросоюзе. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТАНДАРТИЗАЦИИ
Под стандартизацией аллергенов понимают 

приведение препарата к некоторому эталону либо 

выражение его иммуногенности в общепринятых 
единицах, что позволяет оценить активность ле-
карственного аллергена. Процедура используется 
не только при производстве препарата, но необ-
ходима для обеспечения безопасности и эффек-
тивности терапии, поскольку позволяет точно до-
зировать аллергены при АСИТ и предотвращать 
появление препаратов ненадлежащего качества. 
Вариабельность активности лекарственных пре-
паратов аллергенов сопряжена с проблемами эф-
фективности и безопасности терапии [3]. 

Возможны два основных варианта стандарти-
зации аллергена: 

1.	 Исследование биологической активности 
препарата с помощью проведения исследо-
ваний на сенсибилизированных доброволь-
цах in vivo, методом кожных проб, и срав-
нение их с положительным контролем или 
с эталонным аллергеном.

2.	 Стандартизация аллергена in vitro с помо-
щью различных лабораторных методов, 
направленных на определение количества 
и качественного состава иммуногенных ком-
понентов, основанных на использовании со-
ответствующих стандартных образцов. 

Практически во всем мире реализована схема 
производства аллергена, при которой использует-
ся комплексный подход к стандартизации: произ-
водитель определяет необходимую концентрацию 
аллергена в  препарате, стандартизует аллерген 
биологическим способом (провокационные пробы 
на добровольцах), а далее в процессе производства 
каждой серии происходит аналитический контроль 
качества продукта [4].

СТАНДАРТИЗАЦИЯ ПО ВИДУ АЛЛЕРГЕНА
В случае химически синтезированных актив-

ных фармацевтических субстанций (АФС) они 
представлены одной молекулой, имеющей уста-
новленную структуру. При этом, фармакологиче-
ская активность лекарственного препарата (ЛП) на 
основе таких АФС имеет линейную зависимость от 
количества АФС и предсказуема по фармакокине-
тике. Концентрация в конечном препарате зависит 
от чистоты химического синтеза и внедрения на 
производстве стандартных процедур, поэтому та-
кие препараты стандартизуют по количественно-
му содержанию субстанции. В то же время биоло-
гические препараты, получаемые из натурального 
сырья, требуют принципиально другого подхода. 

Список сокращений/list of abbreviations:
	 IR:	� индексы реактивности (спец-

ифическая активность, Staller-
genes Greer).

	 PNU:	� белковые единицы азота.
	 АСИТ:	� Аллерген-специфическая имму-

нотерапия. 
	 АФС:	� активная фармакологическая 

субстанция.
	 ЕАА:	� единицы аллергенной активно-

сти (Микроген).
	 КИфА:	� конкурентный иммунофермент-

ный анализ.
	 ЛП:	� лекарственный препарат.
	 ПКИТ:	� подкожная иммунотерапия.
	 СЛИТ:	� сублингвальная иммунотерапия. 
	СОП (RM):	� стандартный образец предприя-

тия.
	ЭФ в ПААГ:	� электрофорез в полиамидном 

геле.
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Большинство ЛП аллергенов не синтезируют, а по-
лучают из природного сырья, подверженного зна-
чительной вариабельности в  отношении состава 
аллергизирующих компонентов [3, 4]. 

Исторически первым способом стандартизации 
был объемный метод разведения натурального экс-
тракта пыльцы и проведение последующего конъюн-
ктивального тестирования у каждого пациента. От 
подобного подхода в большинстве стран пришлось 
отказаться в связи с проблемой безопасности и вос-
производимости экстракта. Первоначально не было 
понимания, что аллергены — это сложная смесь ком-
понентов, чаще всего белковой природы, поэтому ра-
нее использовался простой сбор одного вида пыльцы 
или шерсти и т. д. В первой половине XX века счи-
талось, что для получения качественного продукта 
достаточно обеспечить чистоту сырья и его микро-
биологическую и химическую безопасность. 

Требования к  чистоте сырья, актуальные и  до 
настоящего времени присутствуют в отечественной 
и  зарубежных фармакопеях, регламентирующих 
производство аллергенов, сбор и очистку сырья. Со-
гласно «ОФС.1.7.1.0001.15 Аллергены», для полу-
чения аллергенов пыльцы требуется собрать чистое 
сырье (один вид) от дикорастущих или культивиру-
емых растений, обеспечив содержание не более 10% 
примесей, и после этого провести экстракцию. Для 
производства клещевых аллергенов представителей 
рода Dermatophagoides культивируют в течение 3–4 
мес., после чего исходное сырье измельчают и экс-
трагируют аллергены, обеспечивая их естественную 
экспозицию. Нестандартизированный аллерген, со-
бранный из чистого сырья, считался качественным 
и пригодным к использованию. В практике США до 
настоящего времени используются объемные разве-
дения нативных аллергенов по типу 1 грамм на 100 
мл растворителя, а в Европе, и реже в РФ, активно 
используются кожные пробы с натуральными ал-
лергенами пищи и с растворенными ЛП [5].

При производстве аллергенов животного проис-
хождения сразу встает вопрос о представленности 
разных протеинов в полученном аллергене. Аллер-
гены животных, по современных данным, не огра-
ничиваются поверхностными частицами эпидер-
миса и шерсти: значимую роль играют аллергены 
слюны (секреторные альбумины), желез внешней 
секреции (липокалины, утероглобины), простати-
ческие половые антигены (аргининовая эстераза) 
и др. Сенсибилизация к cывороточным альбуми-
нам, находящимся в крови, моче, мясе, встречаются 

у 35% пациентов с аллергией на собак и в 14–23% 
случаев при гиперчувствительности к кошкам, что 
объясняется перекрестной реактивностью между 
компонентами аллергенов. Кроме того, некоторые 
особи продуцируют больше аллергена в связи с ви-
довыми и породными особенностями, а также в за-
висимости от физиологического состояния орга-
низма [6]. В работе Мачарадзе Д. Ш. на популяции 
школьников г. Москвы показана значительная раз-
ница при проведении кожного тестирования между 
двумя аллергенами различного производства, изго-
товленными из шерсти и эпителия кошки [7].

Содержание аллергенов при получении препа-
ратов из домашней пыли будет вариабельно и за-
висит от характера меняющегося во времени ака-
рокомплекса. За 20 лет наблюдений в домашней 
пыли из помещений г. Москвы доля клещей ам-
барно-зерновой группы уменьшилась с 14% до 1%, 
а также изменилось соотношение долей рода Der-
matophagoides: D. pteronyssinus уменьшился в 2 раза, 
напротив, D. farinae увеличился в 2,6 раза [8]. Со-
став пыли существенно зависит от питания в семье 
и сезона сбора сырья. Зачастую в домашней пыли, 
кроме неорганических волокон и  минеральных 
включений, обнаруживаются частицы аллергенов 
пищи и пыльцы растений [9]. 

Исследованиями отечественных авторов пока-
зано, что для домашней пыли помещений крупных 
городов России независимо от проживания жи-
вотного характерно наличие основного аллергена 
кошки Fel d 1, причем концентрация варьирова-
лась от практически нулевой до высокой [10]. 

Следовательно, для сложных аллергенов необхо-
димо точно понимать, какие аллергены входят в со-
став препарата и насколько активно они вызывают 
симптомы аллергии. Использование подобных экс-
трактов в диагностике и терапии скорее носит исто-
рический характер. Феномен содержания разнород-
ных соединений в аллергене, полученном из одного 
источника, послужил поводом для следующего этапа 
стандартизации: определение точной дозы аллергена 
и присутствия в препарате строго определенных сое-
динений, ответственных за развитие аллергии. 

СТАНДАРТИЗАЦИЯ ПО ДОЗЕ 
Чужеродные антигены представлены чаще всего 

белками или их комплексами с липидами и полисаха-
ридами. Одним из общепризнанных методов стандар-
тизации по дозе стала стандартизация аллергенов по 
общей массе белка в ЛП. Логичным было подсчитать 
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массу белка и в дальнейшем поддерживать эту дози-
ровку для эффективного лечения. Стандартизация 
по единицам белкового азота была общепринятой 
с 60–70-х годов XX века. При таком способе аллерге-
ны получают маркировку PNU (protein nitrogen unit, 
англ. — «единица белкового азота»). 1 PNU принима-
ется равным 10-5 мг азота или, по данным литературы, 
примерно 0,06 мкг белка. Значения белка в препарате 
указаны не точно, поскольку, в зависимости от метода 
определения PNU, они значительно (≈ в 2 раза) отли-
чались в одном образце: метод Бредфорда показывал 
низкие концентрации протеина по сравнению с мето-
дами Лоури и Несслера [11]. Маркировка PNU сохра-
няется для отечественных и некоторых зарубежных 
аллергенов, согласно утвержденной документации 
и фармакопее. 

Выполненные в последние десятилетия сравни-
тельные исследования специфической активности 
ЛП аллергенов и их массы (PNU) наглядно демон-
стрируют, что в целом ряде случаев они не совпада-
ют. То есть при низкой специфической активности 
отмечаются высокие значения PNU, и наоборот. 
Феномен объясняется тем, что не все содержащие-
ся в ЛП белки являются аллергенами и, более того, 
не все аллергены представлены белками. Следова-
тельно, стандартизация ЛП аллергенов по PNU не 
отражает степени выраженности аллергенной ак-
тивности. 

В США используется в актуальных рекоменда-
циях объемный метод сравнения дозы и определе-
ние общего белка PNU, когда активность препарата 
просто определяется его разведением от маточного 
раствора [12]. Причем работа Dua B. (2021), срав-
нивая два этих метода, отдает предпочтение PNU, 
который применяется и в России. Рекомендации 
Американской академии аллергии, астмы и имму-
нологии (AAAAI) поддерживают использование 
концентрации аллергенов для ПКИТ от 1:100 до 
1:200 массы на объем или от 3000 до 5000 единиц 
PNU, оба в объеме 0,5 мл в качестве поддерживаю-
щих доз [13]. Отечественные аллергены, согласно 
актуальным инструкциям, возможно использовать 
в концентрации 1000 PNU/мл 1–2 раза в неделю, 
основываясь на индивидуальной переносимости 
препарата пациентом. Подобная разница в реко-
мендациях объяснима не только различными мето-
дами определения массы белка (PNU), но и неоди-
наковой специфической активностью препаратов. 

В конце 80-х годов группой европейских иссле-
дователей было проведено изучение 43 аллерген-

ных экстрактов и  сделано заключение о  том, что 
аллергены с одинаковой концентрацией PNU обна-
ружили разный размер уртикария при кожном те-
стировании, что говорит о различной специфичной 
аллергенной биологической активности экстрактов. 
Причем разницу показывали ЛП как различных 
производителей, так и серии одного препарата [14]. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ
При производстве аллергенов оказалось невоз-

можным провести стандартизацию просто по массе 
по причинам зависимости активности экстракта от 
первоначального качества и  однородности нату-
рального сырья. Особенности технологии производ-
ства могут приводить к изменениям конформации 
молекул и потери аллергенности эпитопов антиге-
нов. При определении только массовых параметров 
белка неизбежно часть массы будет представлена 
инертными неаллергенными протеинами, что при-
ведет к вариабельной биологической активности. 

Для приведения препаратов к единому эталону 
стали использовать биологическую стандартиза-
цию и ввели понятие специфической аллергенной 
активности — способности вызывать реакцию in 
vivo у сенсибилизированных лиц. По способности 
вызывать аллергическую реакцию можно сделать 
вывод о  достаточной активности и  представлен-
ности аллергенных компонентов в  ЛП. В  США 
применяют внутрикожные пробы с разведенным 
аллергеном, в Европе и России с учетом безопас-
ности было выбрано кожное прик-тестирование, 
проводимое по стандартной процедуре  [15]. Ре-
зультаты кожного тестирования оценивают, после 
чего значения размеров кожных реакций переводят 
в единицы аллергенной активности [16]. 

Европейский, равно как и отечественный регу-
лятор, не установил строгих критериев включения 
в «эталонную» группу пациентов: размер выборки, 
степень сенсибилизации, заболевание и пр.  [17]. 
Более того, все вендоры используют отличающий-
ся способ описания размеров волдыря, положи-
тельный контроль (гистамин, кодеин, аллерген) 
и способ тестирования. Общим является принцип: 
после проведения сравнительной оценки резуль-
татов кожных проб in vivo происходит их перевод 
в единицы специфической (аллергенной) активно-
сти, особенной для каждого производителя, что де-
лает невозможным сравнение доз и схем введения 
препаратов [18]. В ходе этих стандартных процедур 
формируются внутренние, не сравнимые единицы 
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специфической активности аллергенов. Разные ме-
тоды оценки вызывают разумные опасения в отно-
шении безопасности и эффективности препаратов 
при необходимости эквивалентной замены одного 
аллергена на аналог другого производителя. Одна-
ко использование биологически стандартизованно-
го препарата внутри одной продуктовой линейки 
вполне приемлемо. 

При сравнении препаратов различных запад-
ных производителей наблюдали значительные 
колебания в  специфической аллергенной актив-
ности и массе мажорных белков аллергенов. Для 
коммерческих экстрактов аллергена тимофеевки 
нескольких производителей обнаружено, что в ди-
агностических аллергенах (n = 5) белок колебался 
от 15 до 427 мкг/мл, концентрация Phl p 5 от 0,15 
до 18,3  мкг/мл. В  лечебных препаратах для су-
блингвального использования (n = 10) общая кон-
центрация белка находилась в диапазоне от 5 до 
153 мкг, а содержание Phl p 5 варьировалось от 0,2 
до 21,6 мкг [19]. Различное содержание мажорных 
белков оказывает влияние на схемы использования 
препаратов и на конечную эффективность ЛП. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ 
ОТЕЧЕСТВЕННЫХ АЛЛЕРГЕНОВ

В настоящее время разработана система био-
логической стандартизации лечебных аллергенов 
и аллергоидов, позволившая добиваться высокой 
стабильности состава и воспроизводимости меж-
ду сериями. 

Отечественные аллергены ранее отставали от 
западных образцов, используя стандартизацию 
в PNU. Ситуация изменилась в 2020-х, когда была 
проведена стандартизация аллергенов in vivo и раз-
работана методология стандартизации ЛП аллер-
генов методом конкурентного иммуноферментного 
анализа (КИФА) по степени ингибирования имму-
нологической реакции в сравнении со стандартным 
образцом. Мы можем заключить, что для большин-
ства пыльцевых аллергенов выполнен переход от 
стандартизации экстрактов в PNU к биологически 
стандартизованным лекарственным препаратам. 

Биологическая стандартизация в России в за-
висимости от вида аллергена проходила на популя
циях с высокой региональной сенсибилизацией, 
использовались клинические базы в Ставрополе, 
Санкт-Петербурге и Саратове. Определение спе
цифической (аллергенной) активности первой 
серии СОП (внутреннего референса производите-

ля) проводили в соответствии с рекомендованной 
методикой ОФС.1.7.2.0040.185. Использовали ме-
тод постановки кожных проб (прик-тест) у 15–20 
лиц в возрасте от 18 до 60 лет, сенсибилизирован-
ных к исследуемому аллергену, в период ремиссии 
заболевания (аллергический ринит, атопический 
конъюнктивит и бронхиальная астма). Учитывал-
ся размер пробы с гиперемией у пациентов или без 
таковой (у представителей контрольной группы). 

В России производятся лечебные и диагностиче-
ские аллергены для накожного скарификационного 
нанесения, внутрикожного и подкожного введения. 
Именно они послужили в качестве первых серий 
стандартных образцов предприятия (СОП). К со-
жалению, не существует эталонных биологически 
стандартизованных международных референсов 
аллергенов, с которыми можно было провести срав-
нение. Проект ВОЗ, направленный на стандарти-
зацию образцов, находится в  стагнации. Ограни-
ченный список пыльцевых (береза (Birch pollen, 
Betula verrucosa), тимофеевка (Timothy-grass pollen, 
Phleum pratense), амброзия (Short Ragweed pollen, 
Ambrosia artemisiifolia), эпидермальных (шерсть со-
баки (Dog Hair Dander, Canis familiaris) и бытовых 
(клещи Der. Pteronyssinus (House Dust Mite)) аллер-
генов хранится в Великобритании в Национальном 
институте биологических стандартов и  контроля 
(NIBSC). Международный эталон ВОЗ определен-
ного аллергена (Международный стандартный об-
разец — МСО) представляет собой водный раствор, 
содержащий 1 мг аллергена в  1 мл растворителя 
(например, 1 мг пыльцы березы или тимофеевки 
одного вида, собранные в Великобритании в 1986 
г.). Аллергенность эталона ВОЗ установлена 100 000 
IU (International Units — международных единиц), 
но она не исследована биологически и по методу 
приготовления представляет собой объемный тип 
стандартизации аллергена. 

МСО экстракта пыльцы тимофеевки луговой, 
по информации NIBSC, был аттестован различ-
ными методами (RAST, количественный иммуно-
электрофорез, изоэлектрическое фокусирование, 
высвобождение гистамина и др.). Информация об 
аттестации МСО методом кожных проб отсутству-
ет. В прилагаемой информации, сопровождающей 
МСО, отсутствуют аттестованные значения содер-
жания общего белка, белкового профиля (опреде-
лены только мажорные аллергены Phl p 1 и Phl p 2) 
и содержания аллергенных компонентов, активно-
сти, определенной методом кожных проб. 
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Независимые исследователи проводили био-
логическое тестирование нескольких видов МСО 
и  выявили, что они способны вызвать специ-
фическую кожную реакцию. Количество сухого 
вещества аллергена в  МСО, необходимого для 
проявления одинаковой кожной реакции, было не-
одинаковым: масса аллергена МСО березы, ольхи, 
лещины, тимофеевки, ржи, полыни, D. farinae от-
личалась в 3 раза. Для аллергена Cladosporium her-
barum, чтобы вызвать одинаковую биологическую 
реакцию требовалась масса аллергена в 30 раз боль-
шая, чем для клещей Dermatophagoides [20]. Про-
слеживаемость метрологической характеристики 
аллергенной активности СОП аллергена тимофе-
евки луговой «Микроген» к метрологической ха-
рактеристике МСО отсутствует в связи с тем, что 
определение аллергенной активности кандидата 
в СОП и Международного стандартного образца 
(МСО) проводилось разными способами. Более 
того, в  исследовании Martínez A. (1992) в  рефе-
ренсах МСО тимофеевки при исследовании мето-
дом иммунноблота прослеживались не все белки, 
а в МСО Dermatophagoides pteronyssinus почти не 
обнаруживался хромогенным методом Der p 2 [21]. 
Содержание основных аллергенных белков в меж-
дународных экстрактах, исходя из приведенной ин-
формации, не может быть эталоном для сравнения.

Таким образом, аттестация СОП аллергенной ак-
тивности, например аллергена пыльцы тимофеевки, 
относительно Международного стандартного образ-
ца (МСО) WHO International Standard Timothy Pol-
len Extract (NIBSC code: 82/520) невозможна в силу 
указанных выше причин, основной из которых яв-
ляется отсутствие у МСО аттестации аллергенной 
(специфической) активности, как методами in vivo, 
так и in vitro. Международные стандартные образ-
цы могут быть использованы в качестве образцов 
сравнения при определении подлинности образцов 
лекарственных препаратов из пыльцы тимофеевки, 
но не их аллергенной (специфической) активности.

По результатам проведения кожного тестирова-
ния (prick-тест) на выборке пациентов для препа-
ратов пыльцевых аллергенов производства «Ми-
кроген» аллергенную (специфическую) активность 
выражали в ЕАА/мл, где в качестве активности 100 
000 ЕАА/мл принимали значение разведения, ко-
торое вызывало развитие кожной реакции у высо-
ко сенсибилизированных лиц (основная группа) 
в виде уртикария размером 8 мм. Для расчета еди-
ниц аллергенной активности (ЕАА/мл) были учте-

ны результаты кожного тестирования у основной 
группы лиц (n = 10), выраженность кожной реак-
ции которых соответствовала размеру папулы — не 
менее 8 мм. Дальнейший расчет соотношения ак-
тивности и усредненных диаметров реакции прово-
дился с помощью математического алгоритма для 
вычисления результатов. 

Первые серии СОП аллергенной активности 
аллергенов не стандартизовались относитель-
но каких-либо других стандартов (в частности, 
МСО). Показатели аллергенной (специфи-
ческой) активности первых серий СОП были 
определены впервые непосредственно по ре-
зультатам кожных проб (биологический метод 
стандартизации). Например, после тестирова-
ния первой серии экстракта из пыльцы тимо-
феевки луговой была определена аллергенная 
активность 138 700 ЕАА/мл. В ходе подобной 
стандартизации получен локальный эталон  — 
первичный стандартный образец предприятия 
(СОП) аллергенной активности аллергена из 
пыльцы тимофеевки луговой. 

Документация производителя приведена в со-
ответствие с XIV изданием Государственной фар-
макопеи Российской Федерации и  выполнена 
стандартизация внутренних СОП аллергенной ак-
тивности для группы пыльцевых аллергенов. Уста-
новлены следующие специфические аллергенные 
активности: ржи посевной (177 300 ЕАА/ мл), по-
лыни горькой (204 000 ЕАА/ мл), березы висячей 
(112 800 ЕАА/мл), ежи сборной (235 700 ЕАА/ мл), 
орешника (149  600 ЕАА/ мл), дуба черешчатого 
(148 300 ЕАА/мл), ольхи клейкой (112 000 ЕАА/ мл), 
амброзии полыннолистной (170 000 ЕАА/мл), 
овсяницы луговой (131  400 ЕАА/ мл), костра 
прямого (100 000 ЕАА/ мл), мятлика лугового 
(101  300 ЕАА/ мл), подсолнечника однолетнего 
(101  800 ЕАА/мл), одуванчика лекарственного 
(118 800 ЕАА/мл) [26]

Разница активности между аллергенами из-
начально рассчитывалась из разницы в размере 
реакции, полученной при кожном прик-тести-
ровании. В связи с высоким коэффициентом пе-
ресчета отклонение диаметра кожной пробы от 
референсных 8 мм на 1–2 мм в результате перерас-
чета ЕАА/мл будет отличаться уже на заметные 
значения. Значения специфической аллергенной 
активности (ЕАА), определенные для СОП, нуж-
ны для последующей стандартизации маточных 
экстрактов и ЛП аллергенов.
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Можно отметить, что стандартные образцы дей-
ствительно имеют разную биологическую актив-
ность (ЕАА/мл), установленную в ходе регистра-
ции различных СОП, т. к. активность препарата 
связана с количественным составом основных ал-
лергенов и их соотношением в извлекаемом ком-
плексе. По этой же причине различаются и уста-
новленные нормативные значения аллергенной 
активности для выпускаемых аллергенов: рожь 
посевная  — 200  000 ЕАА/мл, полынь горькая  — 
250 000 ЕАА/мл, береза висячая — 150 000 ЕАА/ мл, 
ежа сборная — 250 000 ЕАА/мл, орешник — 150 000 
ЕАА/мл, дуб черешчатый — 150 000 ЕАА/мл, оль-
ха клейкая — 120 000 ЕАА/мл, амброзия полынно-
листная — 170 000 ЕАА/мл, овсяница луговая — 
150 000 ЕАА/мл, костер прямой — 100 000 ЕАА/мл, 
мятлик луговой — 110 000 ЕАА/мл, подсолнечник 
однолетний — 110 000 ЕАА/мл, одуванчик лекар-
ственный — 130 000 ЕАА/мл, циклахена дурниш-
николистная — 70 000 ЕАА/мл, и другие.

Следующие серии СОП оценивали методом 
КИФА in vitro, используя специфические сыво-
ротки с  IgE-антителами, относительно установ-
ленного нормативного уровня ЕАА/мл. 

В настоящее время в РФ стандартизация лечеб-
но-диагностических аллергенов ведется по обоим 
показателям (PNU и ЕАА), т. к. исключение PNU 
потребует изменения нормативной документации 
и инструкций к препаратам аллергенам. При оцен-
ке аллергенной активности аллергенов в данный 
момент рекомендуется ориентироваться на едини-
цы ЕАА, а не на соотношение PNU/ЕАА, т. к. это 
разные, не связанные между собой величины. 

СТАНДАРТИЗАЦИЯ ПО СОСТАВУ
Актуальные ЛП аллергенов представляют собой 

натуральные экстракты, значительно отличающие-
ся по содержанию аллергенных компонентов. Часть 
молекул иммунологически инертна, другая может 
вызвать IgE-зависимый ответ у большинства паци-
ентов в первые годы аллергического заболевания, 
сенсибилизация к некоторым протеиновым группам 
развивается через много лет после первичного забо-
левания. Аллергенные компоненты, к которым раз-
вивается чувствительность у более чем 50% пациен-
тов, называются «мажорными» или главными. Они 
являются предикторами хорошего ответа на аллер-
ген-специфическую иммунотерапию у статистиче-
ского большинства пациентов, вызывают хороший 
иммунный ответ и толерантность после лечения. 

Гиперчувствительность к  некоторым белкам 
повсеместная, другие являются триггерами пато-
логических реакций реже, причем их значимость 
может варьироваться в зависимости от региона — 
на Юге чаще, чем в холодных регионах, сенсиби-
лизация представлена LTP-белками и профилли-
нами [22]. Для некоторых аллергенов их важность 
в развитии заболевания устанавливается. Так, не-
ожиданно высокая частота встречаемости сенси-
билизации к аллергену Bet v 6 у детей г. Москвы 
была уточнена в работах, опубликованных в на-
шем журнале в последний год, и составила поч-
ти 54,9% от обследованных [23]. Для достижения 
индуцированной толерантности особое значение 
придается соответствию ЛП аллергена и  есте-
ственного, релевантного для заболевания.

Содержание мажорных аллергенных компо-
нентов в  готовом препарате может отличаться 
у  разных производителей, в  том числе в  США 
и в странах ЕС, что влияет на исходы и эффектив-
ность терапии [24]. При производстве лекарствен-
ных препаратов аллергенов для поддержания 
стабильной специфической активности биопре-
парата необходимо, во-первых, сохранить струк-
туру эпитопа триггерной аллергенной молекулы, 
а  во-вторых, обеспечить присутствие основных 
аллергенных компонентов, статистически часто 
ответственных за сенсибилизацию [25]. 

При производстве отечественных препаратов 
внедрены процессы контроля качества состава ал-
лергена. В статье Саканян Е. И. [26] приведен при-
мер стандартизации СОП аллергенной активности 
аллергена из пыльцы тимофеевки луговой. Белко-
вый профиль определяли методом электрофореза 
в полиакриламидном геле с натрия додецилсульфа-
том в восстанавливающих условиях (ЭФ в ПААГ), 
подлинность аллергена была определена по нали-
чию главных специфических компонентов методом 
вестерн-блот с использованием сывороток, содер-
жащих IgE-антитела к аллергенам из пыльцы ти-
мофеевки луговой. Сравнение белкового профиля 
препаратов аллергенов из пыльцы тимофеевки лу-
говой «Микроген» с международным стандартом 
аллергена из пыльцы тимофеевки луговой (NIBSC 
code: 82/520) показало высокую степень сходства 
по специфическим аллергенным компонентам [26]. 
Выявлены полосы преципитации белков с ожидае-
мыми для главных и второстепенных аллергенных 
компонентов с молекулярной массой в областях 
45–65, 27–35 и менее 20 кДа. Мажорный аллерген 
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тимофеевки Phl p 1 (beta-expansin) имеет молеку-
лярную массу 27 кДа; Phl p 5 — 32 кДa, Phl p 2 — 
10–12 кДa. Массовые характеристики указанных 
аллергенов укладываются в диапазоны, определен-
ные для стандартного образца. 

Стандартизация аллергенов для подкожной им-
мунотерапии — сложный и трудоемкий процесс, 
требующий контроля стерильности и остаточной 
токсичности препарата, поскольку при экстраги-
ровании из сырья используется диэтиловый эфир 
или ацетон. Низкая загрязненность токсическими 
веществами обеспечивает высокую химическую 
безопасность. Современные методы определения 
остаточных органических растворителей (газожид-
костная хроматография) реализованы в производ-
стве отечественных ЛП аллергенов, что позволило 
добиться рекомендуемого остаточного количества 
растворителей (<0,5%). В  лекарственных аллер-
генах для ПКИТ содержание диэтилового эфира 
0,0053–0,0524%, ацетона — 0,0029–0,0994% [26, 27]. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В течение 120 лет методика лечения ЛП аллер-

генами используется специалистами во всем мире, 
но механизмы возникновения аллергии и обратно-
го ее развития при использовании АСИТ не вполне 
изучены. В связи с этим не установлены референс-
ные количества аллергенов, необходимые для ле-
чебного воздействия. Стандартизация аллергенов 
по составу и биологической активности позволяет 
работать стабильными составами. Постоянство ал-
лергенов для ПКИТ крайне необходимо, поскольку 
выраженность нежелательных явлений при таком 
методе лечения традиционно выше по сравнению 
с сублингвальным приемом [28].

Изучение толерантности показало, что для 
большинства пациентов существует условно «по-
роговая» доза, после которой толерантность фор-
мируется с  одинаковой скоростью, но превыше-
ние «порога» ведет к нарастанию нежелательных 
явлений. Например, в исследовании Larsen T. при 
изучении применимости сублингвальных таблеток 
луговых трав лечебный эффект дозы 500 и 300 IR 
оказался сравним, но было показано, что повыше-
ние дозы препарата в 2 раза приводит к достоверно-
му повышению нежелательных реакций: серьезные 
отеки гортани наблюдались только в группе паци-
ентов, получавших дозу 500 IR, по сравнению с до-
зой 300 IR, где отмечали только локальные легкие 
реакции [29]. Напротив, уменьшение содержания 

мажорной молекулы Phl p 1-5b до 5–7 мкг привело 
к клинически неэффективной терапии, а повыше-
ние суточной дозы до 15–25 мкг показало значимое 
улучшение течения заболевания [30]. 

Особенно это проблематично, когда в натураль-
ном экстракте значимую сенсибилизацию обеспе-
чивают два и более мажорных аллергена с гиперчув-
ствительностью к каждому из них. По этой причине 
каждый производитель подбирает дозу лечебных 
аллергенов в процессе исследований II–III фазы 
на пациентах. К сожалению, это приводит к субъ-
ективизации терапии — доза, подобранная на одной 
популяции, экстраполируется на остальных, что 
особенно значимо для неделимых таблеток аллер-
генов. Препараты с гибким режимом дозирования 
в этом аспекте имеют преимущество в отношении 
гибкого дозирования. В Японии наблюдается вы-
сокая сенсибилизация к клещам домашней пыли, 
поэтому установленные дозы таблеток для педи-
атрической популяции в Европе (12 HDMSLIT) 
оказались плохо переносимы, и  производитель 
уменьшал дозы вдвое [31]. Позднее были проведе-
ны исследования постепенного введения высоких 
доз АСИТ в  Японии и  постанализ  — сравнение 
с мировыми данными, в ходе которого авторы дела-
ют выводы о сопоставимости безопасности терапии 
у детей при условии постепенного введения препа-
рата, но пример показателен в отношении важно-
сти дозирования аллергена [32]. 

Стабильность содержания аллергена между се-
риями особенно важна для препаратов с подкожным 
путем введения, поскольку частота побочных реак-
ций при этом методе выше, но и при сублингваль-
ной иммунотерапии до 30% пациентов испытывают 
локальные нежелательные явления, которые в не-
которых случаях могут приводить к отказу от тера-
пии [33]. Врачебное сообщество и редакция журнала 
надеется, что современные методы стандартизации 
будут поддерживать высокое качество отечествен-
ных аллергенов. Следующим шагом должно быть 
переосмысление стандартизации: от локальной 
производственной к  общей. Основные надежды 
в этом направлении на возвращение стандартизации 
по массе белка, но избирательно, по его активным 
фракциям — наиболее статистически частым реле-
вантным «мажорным» аллергенам. 

Около 20 лет назад стартовал проект CREATE, 
целью которого являлась унификация методов из-
мерения мажорных аллергенов в референсных об-
разцах. К 2008 году к окончанию проекта было стан-
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дартизировано определение только 2 аллергенов Bet 
v 1 и Phl p 5, которые вошли в Европейскую фарма-
копею, но и этот тип стандартизации не применяется 
в Европе повсеместно [34]. Уверенность врача, что 
в используемом препарате есть определенное точное 
количество мажорного аллергена позволит более 
точно дозировать препарат и, вероятно, оценивать 
эффективность лечения. В настоящее время несмо-
тря на то, что методы определения подлинности 
и аллергенной активности подтверждают качество 
препарата, проведение сравнительных метаанализов 
эффективности АИТ затруднено, т. к. количество 
одного и того же аллергенного компонента в препа-
ратах различных производителей отличается.

Особенность подкожной иммунотерапии состоит 
в возможности гибкого дозирования. Подбор первич-
ной дозы в подкожной иммунотерапии проводится 
методом аллергометрического титрования, что позво-
ляет установить биологическую аллергическую ак-
тивность препарата и начать терапию с необходимой 
дозы. При проведении АСИТ достигаемая поддержи-

вающая терапевтическая доза устанавливается ин-
дивидуально, что позволяет эффективно проводить 
терапию, используя визуальный контроль волдыря 
и  клинические симптомы. Однако если ЛП будет 
плохо стандартизован, то переход на другую серию 
будет сопряжен с нежелательными реакциями при 
условии повышенного содержания аллергена или 
примесных минорных белков в новом препарате либо 
со снижением эффективности в противном случае. 
Одновременно стабильные препараты c гарантиро-
ванным содержанием основных мажорных аллерген-
ных компонентов дают возможность использования 
четких и понятных схем иммунотерапии и позволяют 
перейти к продленным схемам лечения, обеспечива-
ющим большую эффективность [35]. 

Авторы надеются на продолжение работы по по-
вышению качества отечественных ЛП аллергенов, 
расширение представленности перечня диагности-
ческих наборов и появление современных стандарти-
зованных сублингвальных форм препаратов, доступ-
ных для использования в педиатрической практике. 
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