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Аннотация
Цель работы. Оценить динамику течения бронхиальной астмы (БА) и аллергического ринита (АР), вызванных аллер-
гией к клещам домашней пыли (КДП), у детей на протяжении 3 лет лечения и 1 года после окончания лечения методом 
аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) с аллергенами КДП.
Методы исследования. Открытое проспективное контролируемое 5-летнее исследование завершили 50 пациентов. 25 
пациентов основной группы с БА и сенсибилизацией к КДП прошли год предварительного наблюдения, 3 года АСИТ 
аллергенами КДП и 1 год последующего наблюдения: 16 мальчиков (64 %), 9 девочек (36 %), в возрасте на момент вклю-
чения от 5 лет 7 месяцев до 13 лет 2 месяцев, медиана и крайние квартили — 8,3 [6,7; 11,5]. В контрольную группу, 
не получавшую АСИТ, подобраны методом пар-копий 25 пациентов. При включении в исследование у всех пациентов 
определяли концентрацию периостина и тимического стромального лимфопоэтина (ТСЛП) в сыворотке крови и на-
зальном материале. Динамику течения БА и АР оценивали на основании суммарного индекса симптомов и потребно-
сти в фармакологических препаратах за каждый год наблюдения. 
Результаты. На протяжении 3 лет лечения определялся значимый клинический эффект АСИТ, который сохранялся 
в течение 1 года наблюдения после окончания терапии. По окончании года последующего наблюдения суммарный балл 
симптомов и препаратов составил 8,77 ± 1,06 в группе АСИТ и 22,01 ± 2,18 в группе пар-копий (различие значимо при 
р = 0,00001). Концентрация периостина до начала лечения не влияла на прогноз эффективности и особенности курса ле-
чения АСИТ. Высокая концентрация ТСЛП сыворотки крови (> 750 пг/мл) была характерна для подгруппы с большей 
частотой осложненного течения АСИТ; итоговая эффективность АСИТ не зависела от концентрации этого маркера.
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Заключение. Сублингвальная АСИТ экстрактом аллергенов КДП в форме подъязычных капель — метод первого выбо-
ра при лечении детей с БА и АР, когда в генезе заболевания доказана роль этих аллергенов. Успешный курс АСИТ об-
ладает пролонгированным эффектом (сохраняется не менее 1 года последующего наблюдения), что дает возможность 
изменения естественного течения БА у детей. Исследование биомаркеров при отборе на лечение методом АСИТ не 
позволяет прогнозировать эффективность АСИТ и потому нецелесообразно.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, аллерген-специфическая иммунотерапия, клещи домашней пыли; оценка 
и прогнозирование эффекта лечения.
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Abstract
Objective. To assess the dynamics of bronchial asthma (BA) and allergic rhinitis (AR) caused by house dust mites (HDM) in 
children during 3 years of allergen specific immunotherapy (ASIT) with HDM allergens and 1 year after treatment cessation. 
Research methods. 50 patients completed an open, prospective, controlled 5-year study. 25 patients of the main group with 
BA and sensitization to HDM underwent a year of preliminary observation, 3 years of ASIT with HDM allergens, and 1 year of 
follow-up: 16 boys (64 %), 9 girls (36 %), 5 years to 13 years (8.3 [6.7; 11.5]) at inclusion. The control group of 25 patients, who 
did not receive ASIT, was selected as pairs copies. At inclusion, the concentration of periostin and thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) in blood serum and nasal material was determined in all patients. The dynamics BA and AR was assessed based on the 
total index of symptoms and medications for each year of observation. 
Results. During 3 years of treatment, a significant clinical effect of ASIT was formed, which persisted for 1 year of follow-up after 
the end of ASIT. At the end of the follow-up year, the overall index of symptoms and medications was 8.77 ± 1.06 points in the 
ASIT group and 22.01 ± 2.18 points in the control group (p = 0.00001). The concentration of periostin before the start of treat-
ment did not affect the effectiveness and features of the ASIT treatment course. A high serum TSLP concentration (> 750 pg/ml) 
is characteristic of the subgroup with a higher incidence of adverse events associated with ASIT; the final effectiveness of ASIT 
does not depend on the concentration of this marker. 
Conclusion. ASIT with HDM sublingual drops is the method of first choice in the treatment of children with BA and AR, in cases 
where the role of HDM allergens in the genesis of the disease has been proven. A successful ASIT has a prolonged effect (at least 
1 year of follow-up), which indicates the possibility of changing the natural course of asthma in children. The study of biomarkers 
does not allow us to predict the effectiveness of ASIT.
Keywords: allergic rhinitis, children, sensitization, allergological diagnosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) — наиболее частое 

хроническое заболевание легких у детей  [1, 2]. 
Многолетние тенденции в  течении БА у  детей 
изучены недостаточно. С годами у больного ре-
бенка возможно формирование стойкой длитель-
ной ремиссии, но у части больных наблюдается 
прогрессирование заболевания: нарастают часто-
та и тяжесть обострений, потребность в фармако-
препаратах, необходимых для контроля заболева-
ния [3]. Даже при использовании современных 
методов лечения добиться контроля над течени-
ем БА удается менее чем у половины больных [2, 
4]. В лечении многих пациентов врачи сталкива-
ются с исчерпанием всех возможностей для полу-
чения положительного эффекта при применении 
современных лекарственных средств [5, 6]. 

В длительных когортных исследованиях опи-
саны факторы риска персистирующего течения 
БА: дебют заболевания в раннем возрасте, сен-
сибилизация с детства к аллергенам домашних 
животных или к клещам домашней пыли (КДП), 
неспецифическая гиперреактивность бронхов, 
женский пол, курение, низкие показатели функ-
ции внешнего дыхания, изначально тяжелое 
течение БА [7, 8]. При этом наличие сенсиби-
лизации и  постоянный контакт с  аллергенами 
помещений повышали риск персистенции БА 
к 15 годам в три раза. В проспективном иссле-
довании течения БА легкой степени тяжести 
у детей дошкольного возраста показана тенден-
ция к прогрессированию заболевания, что реги-
стрировалось как пересмотр степени тяжести 
БА и (или) наращивание уровня терапии в 47 % 
случаев. Наиболее строгая тенденция к прогрес-
сированию (в 88,9 % случаев) выявлена у детей 
с сенсибилизацией одновременно к аллергенам 
КДП и  эпидермальным аллергенам (наиболее 
часто — к шерсти кошки) [9]. 

Фармакологические средства (ингаляционные 
глюкокортикостероиды, антилейкотриеновые 
препараты, комбинированные препараты) эффек-
тивны для купирования обострений и поддержа-
ния контроля БА, но не влияют на естественное 
течение заболевания. Регулярное проведение фар-

макотерапии при первых эпизодах бронхиальной 
обструкции у  детей не останавливает развитие 
БА [10–12]. Эффект фармакопрепаратов прекра-
щается после окончания их приема [13].

Эффективность элиминационных мероприя-
тий в комплексном ведении больных атопиче-
ской БА остается предметом дискуссий. В част-
ности, не представляется возможным полностью 
уничтожить всех клещей домашней пыли и до-
биться прекращения их размножения в  среде 
обитания [14]. Большой интерес представляет 
лечение, направленное на изменение реактив-
ности иммунной системы пациента. 

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ) — этиопатогенетический метод лечения 
при аллергических заболеваниях, приводит к из-
менению характера иммунного ответа и потому 
в дальнейшем уменьшает выраженность симпто-
мов и риск обострений заболевания [13], в том 
числе может предотвратить нарастание с года-
ми тяжести аллергического заболевания (БА 
и (или) АР) [15]. Достигнутые в ходе лечения 
эффекты могут сохраняться уже после оконча-
ния АСИТ [16]. Эффекты АСИТ в отношении 
течения БА показаны преимущественно в  на-
блюдательных исследованиях, причем в детской 
популяции они отдельно не оценивались [15].

Цель исследования: оценить динамику тече-
ния бронхиальной астмы и аллергического ри-
нита, вызванных аллергией к КДП, у детей на 
протяжении 3 лет АСИТ и 1 года последующего 
наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Многоэтапное открытое проспективное кон-

тролируемое исследование проведено в детских 
аллергологических кабинетах Санкт-Петербур-
га в 2015–2022 гг.

Всем больным, принявшим личное участие 
в  исследовании, было предложено заполнить 
лист информированного согласия. Форма ин-
формированного согласия утверждена на за-
седании Локального этического комитета при 
СПбГБУЗ «Детская городская поликлиника № 
44», Протокол № 1 от 16.01.2017 г.

For citation: Trusova OV, Mizernitskiy YL, Trofimov VI, Kamaev AV, Platonova NB. The impact of allergen specific immunotherapy 
with house dust mite allergens on natural course of asthma in children. Allergology and Immunology in Pediatrics. 2023; 1: 16–25. https://
doi.org/10.53529/2500-1175-2023-1-16-25
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Критерии включения:
1. Мальчики и девочки от 5 до 14 лет;
2. Сенсибилизация к  КДП, признанная на-

блюдающим ребенка аллергологом важной в ге-
незе заболевания;

3. БА в сочетании с АР, вызванная сенсиби-
лизацией к  КДП, выявленная не менее чем за 
6 месяцев до включения в исследование. 

Критерии исключения:
1. Тяжелое и (или) неконтролируемое тече-

ние БА;
2. Пыльцевая аллергия с манифестными се-

зонными обострениями;
3. Невозможность для семьи пациента соблю-

дать необходимые процедуры исследования, сро-
ки и кратность наблюдения, в том числе компла-
енс приема аллерговакцины (как минимум 80 %).

Диагноз БА устанавливали и определяли сте-
пень тяжести согласно принятым клиническим 
рекомендациям [3, 17]. 

Дети основной группы, в дополнение к стан-
дартной базисной и скоропомощной терапии БА 
и АР, получали сублингвальную АСИТ с примене-
нием стандартизованных сублингвальных капель 
с экстрактами D. pteronyssinus, D. farinae (Staloral 
аллерген клещей, Stallergenes Greer, Франция), 
по круглогодичному протоколу, с продолжитель-
ностью лечения 3 года подряд, в  соответствии 
с листком-вкладышем к препарату, устоявшейся 
клинической практикой и  клиническими реко-
мендациями [13, 18]. Дозу аллерговакцины на эта-
пе поддерживающего лечения в концентрации 300 
ИР/мл (ИР  — индексы реактивности, единица 
стандартизации препарата) определяли индиви-
дуально, максимально — 240 ИР/сут, ежедневно.

Для каждого пациента основной группы подби-
рали пару-копию по полу, возрасту (± 6 мес.), сте-
пени тяжести БА. В группу пар-копий включали 
пациентов с сенсибилизацией к КДП, которые не 
планировали и не получали лечение методом АСИТ.

За первый год предварительного наблюдения 
у всех пациентов оценивали клинические харак-
теристики и использование препаратов для ле-
чения БА, АР, после чего пациентам основной 
группы было начато лечение АСИТ аллергенами 
КДП продолжительностью 3 года, после окон-
чания которого наблюдение продолжали еще 
на протяжении 1 года. Итоговая продолжитель-
ность наблюдения составила 5 лет у  каждого 
ребенка. Пациенты контрольной группы не по-

лучали АСИТ, но наблюдались по идентичному 
с активной группой графику, и течение их забо-
левания оценивалось по тем же критериям и в те 
же временные интервалы.

По окончании каждого года наблюдения 
проводили оценку симптомов аллергических 
заболеваний и используемых медикаментов за 
отчетный период в  12 месяцев, рассчитывали 
1) суммарный балл симптомов БА, АР, 2) сум-
марный балл применения препаратов базисной 
и экстренной терапии БА и АР и 3) общий ин-
декс симптомов и использования препаратов за 
каждый год наблюдения. Бланк сбора и оценки 
показателей представлен на рисунке 1.

Для пациентов, получавших АСИТ, оценивали 
также частоту эпизодов, когда из-за интеркур-
рентных респираторных инфекций или нежела-
тельных реакций на препарат было необходимо 
снизить поддерживающую дозу или удлинить 
период набора терапевтической дозы АСИТ. Учи-
тывали также продолжительность периода, когда 
по решению наблюдающего аллерголога пациен-
ты получали не максимальную дозу аллерговак-
цины. Отдельно фиксировали частоту ожидаемых 
местных нежелательных явлений (НЯ: зуд во рту, 
отеки губ/языка, першение в горле, чихание и от-
деляемое из носа после использования лечебного 
аллергена), их продолжительность в неделях от 
старта лечения и потребность в противоаллерги-
ческой терапии для их купирования.

Все включенные пациенты в течение первого 
квартала наблюдения в момент, когда у них не 
было признаков острой респираторной инфек-
ции, обострений БА или АР не менее чем в течение 
4 недель, сдавали образцы венозной крови и на-
зального материала. Кровь центрифугировали 
(10 минут, 1500 об/мин), сыворотку заморажива-
ли при температуре −70 °С. Образцы назального 
эпителия получали по методу И. Н.  Григорье-
вой [19] — стерильным цитологическим зондом 
из обоих носовых ходов, собранный материал 
помещали в 1 мл стерильного физиологического 
раствора, центрифугировали и  супернатант за-
мораживали при температуре −70 °С. По окон-
чании сбора биологических образцов от всех па-
циентов материал одномоментно размораживали 
и определяли концентрации периостина (нг/мл, 
лабораторный набор «Invitrogen periostin human 
ELISA kit» (Кат.  №  Q15063, ThermoScientific, 
США) и тимического стромального лимфопоэ-
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тина (ТСЛП, пг/мл, лабораторный набор «Abcam 
human ELISA kit» (Кат. № ab155444, Abcam, Ве-
ликобритания). Обе тест-системы проходили 
калибровку и внутритестовый контроль в соот-
ветствии с рекомендациями производителя; для 
периостина диапазон измерения 0,08–60 нг/мл, 
погрешность измерения не более 0,5 нг/мл; для 
ТСЛП диапазон измерения 10–800 пг/мл, по-
грешность измерения не более 3 пг/мл. Резуль-
таты измерения уровня биомаркеров архивиро-
вались и  не влияли на назначение препаратов 
фармакотерапии АР, БА и на протокол лечения 
АСИТ. Концентрации биомаркеров оценива-
ли в  последующем анализе после завершения 
трехлетнего курса АСИТ и  получения данных 
бальной шкалы оценки ее эффективности.

Полученные результаты обрабатывались ис-
пользованием пакета Statistica for Windows 10.0 
(StatSoft Inc., USA). Нормальность распределе-

ния полученных результатов проверяли по кри-
терию Шапиро. Данные с нормальным распреде-
лением представлены в виде среднего (М) и его 
среднеквадратичного отклонения (± σ); осталь-
ные — в виде медианы (Ме) с указанием перво-
го и  третьего квартилей  [Q25; Q75]. Для оценки 
различий количественных показателей выборок, 
учитывая вероятность отклонений от нормаль-
ности распределения, использовали непараме-
трический критерий Манна — Уитни (U-крите-
рий). При сравнении долей пациентов в разных 
группах использовали критерий хи-квадрат. Все 
различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Силу корреляционных связей оценивали 
с помощью коэффициента Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с критериями включения и ис-

ключения в основную группу включили 30 пациен-

Пациент ______

ГКС глюкокортикостероиды; иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА — длительно действующие β2-агонисты.

№ Признак До
АСИТ

1 год
АСИТ

2 года
АСИТ

3 года
АСИТ

1 год 
после

Блок симптомов
1 Реакция на уборку, укладывание в постель и т. д. (контакт с пылью) в виде чихания, зуда в 

носу, заложенности носа (симптомы АР). Есть = 2 балла, Нет = 0 баллов
2 Прямая реакция на пыль (уборка, укладывание в постель и т. д.) в виде кашля, свистящего 

дыхания, одышки (симптомы БА). Есть = 2 балла, Нет = 0 баллов
3 Обострения БА, месяцев в год. 1 месяц = 2 балла
4 Обострения АР, месяцев в год. 1 месяц = 1 балл
5 Пропуски детского учреждения / нетрудоспособность, вызванные обострениями АР или БА. 

1 неделя = 1 балл
6 Госпитализации, с обострениями, осложнениями АР или БА. 1 неделя = 2 балла
7 Инфекции верхних или нижних дыхательных путей (синуситы, отиты, аденоидит, 

пневмонии, бронхиты). 1 неделя = 1 балл
8 Явления бронхиальной обструкции у пациента с АР. 1 неделя = 2 балла
9 Фоновые симптомы: неполный контроль БА, заложенность носа и т. д., иногда не требующие 

терапии. 1 месяц = 0,5 балла
10 Экстренные посещения ЛОР (с манипуляциями). Каждое = 4 балла
Итого: баллы за симптомы
Блок препаратов
11 иГКС в низкой дозе. 1 месяц = 0,5 балла                                       
12 иГКС в средней дозе. 1 месяц = 1 балл                                     
13 иГКС в низкой дозе + ДДБА. 1 месяц = 1 балл
14 иГКС в средней дозе + ДДБА. 1 месяц = 1,5 балла
15 Монтелукаст. 1 месяц = 1 балл
16 Интраназальные ГКС. 1 месяц = 1 балл                                      
17 Антигистаминные препараты. 1 месяц = 0,5 балла
18 Деконгестанты. 1 месяц = 2 балла
19 Антибиотики при инфекциях дыхательных путей. 1 курс = 4 балла
20 Системные ГКС (по показанию АР, либо БА). 1 день = 1 балл
Итого: баллы за оценку использования препаратов
Сумма: баллы за симптомы + баллы за препараты

	Рис. 1.	� Бланк сбора и оценки симптомов и терапии препаратами для расчета общего индекса симптомов и ис-
пользования препаратов за каждый год наблюдения

	 Fig. 1.	� Symptom and Medication Collection and Evaluation Form to calculate the overall Symptom Index and 
Medication Use for each year of observation
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тов с подбором 30 пар-копий, таким образом, все-
го включили 60 пациентов. За время наблюдения 
были исключены из исследования 10 пациентов 
(причины исключения: некомплаентность к  ле-
чению, невозможность регулярного наблюдения): 
8 в период лечения и 2 в течение года последую-
щего наблюдения. Сохранение 83,3 % пациентов 
с данными, доступными для анализа, позволяет 
считать данное наблюдение репрезентативным.

В статистический анализ принято 25 паци-
ентов основной группы, которые прошли 5 лет 
наблюдения согласно дизайну исследования, 
и  25 пациентов в  контрольной группе пар-ко-
пий. 25 пациентов основной группы включали 
16 мальчиков (64 %), 9 девочек (36 %), в возрас-
те на момент включения в исследование от 5 лет 
7 месяцев до 13 лет 2 месяцев, медиана и крайние 
квартили — 8,3 [6,7; 11,5] года. 

У всех детей был установлен диагноз БА, в том 
числе средней степени тяжести (17 детей, 68 %) 
и легкой степени тяжести (8 детей, 32 %). У всех де-
тей БА протекала в сочетании с персистирующим 
АР, в том числе средней степени тяжести/тяжелого 
течения (15 детей, 60 %) и легкой степени тяжести 
(10 детей, 40 %). Пациенты группы пар-копий име-
ли сходные характеристики, в соответствии с кри-
териями включения в данную группу. 

У пациентов, получавших АСИТ, не отмечено 
НЯ, требовавших прекращения лечения. Не было 
пациентов, не сообщавших ни о каких НЯ; не было 
зарегистрировано новых НЯ, ранее не описанных 
в инструкции к препарату. У всех пациентов НЯ, 
связанные с  лечением АСИТ (раздражение под 
языком, зуд неба/губ, першение в горле, чихание 
и зуд в носу), наблюдались только в течение пер-
вых 8 месяцев терапии, в среднем на протяжении 
17,6 ± 4,7 недели. Потребность в антигистамин-
ных препаратах для купирования НЯ снижалась 
быстрее: в среднем на протяжении 10,3 ± 3,9 не-
дели. Выделена подгруппа пациентов (6 детей), 
у  которых продолжительность сохранения НЯ 
и потребности в антигистаминных препаратах бо-
лее чем на треть превышала среднюю по группе 
(23 и 14 недель, соответственно).

Динамика среднего по группе балла сим-
птомов, балла по применяемым медикаментам 
и суммарного балла симптомов и использования 
медикаментов за 3 года АСИТ и один год после-
дующего наблюдения представлена в таблице 1.

Средний балл симптомов в динамике снижал-
ся как в группе АСИТ, так и в контрольной группе. 
Через 3 года терапии различия между основной 
и контрольной группой по уровню симптомов были 
статистически значимы. Средние индивидуальные 

	Таблица 1.	� Динамика среднего балла симптомов, балла по применяемым медикаментам и суммарного балла 
симптомов и использования медикаментов за 3 года аллерген-специфической терапии и один год 
последующего наблюдения у обследованных детей

	 Table 1.	� Trends in Mean Symptom Score, Medication Score, and Total Symptom Score and Medication Use Over 3 
Years of Allergen-Specific Therapy and 1 Year of Follow-up in Children

Показатель

Исходно
(Год 0)

Год 3
(завершение АСИТ)

Год 4 
(после окончания АСИТ)

Актив Сравне-
ние р Актив Сравне-

ние р Актив Сравне-
ние р

Средний балл 
симптомов, М ± σ

10,75 ± 
1,42

11,34 ± 
1,56

0,31 4,06 ± 
0,82

8,11 ± 
1,68

0,0001 3,61 ± 
0,79

8,36 ± 
1,47

0,0001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 68,11 ± 
8,97

27,26 ± 
17,5

0,008 70,24 ± 
8,16

25,73 ± 
12,83

0,005

Балл по приме-
няемым медика-
ментам, М ± σ

12,63 ± 
0,9

12,75 ± 
0,87

0,71 5,69 ± 
1,12

13,96 ± 
1,93

0,00001 5,16 ± 
0,99

13,65 ± 
1,86

0,000001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 63,45 ± 
9,16

/-/
28,38 ± 
7,67

0,00001 65,17 ± 
9,64

/-/
27,25 ± 
8,39

0,00001

Суммарный балл 
симптомов и ис-
пользования

23,38 ± 
1,18

24,08 ± 
1,25

0,26 9,75 ± 
1,44

22,07 ± 
2,98

0,00001 8,77 ± 
1,06

22,01 ± 
2,18

< 0,00001

Динамика от ис-
ходного, %, М ± σ

0 0 Н. п.* 58,29 ± 
18,13

8,8 ± 
14,96

0,001 64,74 ± 
12,76

7,95 ± 
10,65

0,0001

*  НП — не применимо.
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снижения балла симптомов через 3 года терапии со-
ставили 68,11 % в основной группе и 27,26 % в группе 
сравнения (различие значимо при р = 0,008). Сред-
нее индивидуальное снижение балла использова-
ния медикаментов через 3 года терапии составило 
63,45 % в основной группе, а в группе сравнения балл 
медикаментов возрос на 28,38 % (р = 0,00001). По до-
стижении 3 лет терапии различия групп в величине 
суммарного балла симптомов и использования ме-
дикаментов были значимы при р = 0,00001. 

На протяжении года последующего наблюде-
ния между группами сохранялась значимая раз-
ница в  величине суммарного балла симптомов 
и использования медикаментов. Суммарный балл 
симптомов и использования медикаментов соста-
вил по окончании года последующего наблюдения 
8,77 ± 1,06 балла в группе АСИТ и 22,01 ±2,18 бал-
ла в группе пар-копий (р < 0,00001), таким обра-
зом, в группе АСИТ эффект лечения, достигнутый 
за 3 года терапии, не ослабевал.

Отдельно учитывали этапность набора дозы 
аллерговакцины в индексах реактивности (ИР). 
Максимальная рекомендованная производите-
лем суточная доза составляет 240 ИР/сут, воз-
можно ведение пациентов на 120 и 180 ИР/сут; 
выбор дозы определяется переносимостью. Все 
обследованные пациенты к  третьему году тера-
пии достигли поддерживающей дозы 240 ИР/сут. 
Продолжительность (в неделях) использования 
различных дозировочных режимов за весь период 
АСИТ (около трех лет, от 154 до 162 недель для 
каждого пациента) представлена в таблице 2. Так-
же учитывали перерывы в лечении и (или) случаи, 
когда наблюдающий врач возвращал пациента на 
меньшую дозу аллерговакцины в связи с непол-
ностью контролируемым течением БА и (или) ее 
обострением. Совсем не имели таких эпизодов 8 
пациентов; от одного до трех случаев — наблюда-
лось у 12; четыре и более случаев — у 5 пациентов.

Периостин определялся в значимых концен-
трациях как в назальном материале, так и в сы-
воротке крови. Получены достаточно однород-
ные результаты с нормальным распределением, 
не различавшиеся для групп АСИТ и  контро-
ля; также, в связи с условиями формирования 
выборок, не было различий между пациентами 
разного возраста и (или) степени контроля БА. 
Среднее значение концентрации периостина 
в назальном материале составило 8,4 ± 2,9 нг/
мл; в сыворотке крови 23,6 ± 5,7 нг/мл. Связи 

между уровнем периостина и  длительностью 
периодов низкого дозирования аллерговакци-
ны, частотой перерывов и (или) снижения дозы 
АСИТ, а  также итоговым баллом симптомов 
и использования медикаментов не выявлено.

ТСЛП не был обнаружен в назальном материа-
ле. В сыворотке крови концентрация этого маркера 
колебалась в широких пределах (от 395,2 до 1103 
пг/мл), распределение результатов отличалось от 
нормального. Медианы [Q25; Q75] уровня ТСЛП сы-
воротки крови составили 618,5 [462,3; 839,6] пг/мл 
и 589,2 [425,1; 764,8] пг/мл для групп АСИТ и срав-
нения (р > 0,05). Подгруппа пациентов с более вы-
соким содержанием ТСЛП сыворотки крови (> 750 
пг/мл, n = 7 человек) отличалась менее «гладким» 
течением АСИТ: более поздним достижением то-
лерантности к высоким дозам аллерговакцины (см. 
табл. 2) и  большей частотой эпизодов снижения 
дозы АСИТ в связи с неполным контролем БА (1–3 
эпизода — у 3 детей и 4 и более эпизодов — у 4 детей). 
Из шести детей, имевших более длительное, чем по 
группе АСИТ в целом, сохранение местных НЯ при 
использовании аллерговакцины и вызванную ими 
потребность в антигистаминных препаратах, у трех 
отмечался уровень ТСЛП сыворотки более 750 пг/
мл. При этом подгруппы с «высокой концентрацией 
ТСЛП в сыворотке крови» и «остальные» значимо 
не отличались по средним значениям суммарного 
балла симптомов и использования медикаментов: 
10,2 ± 1,37 против 9,3 ± 1,96 (по окончании трех лет 
терапии) и 8,9 ± 0,79 против 8,6 ± 1,44 (по окончании 
всего наблюдения), хотя первые и имели тенденцию 
к более позднему наступлению эффекта АСИТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование подтвердило зна-

чимую динамику клинических проявлений БА 
и АР и уменьшение потребности в медикаментах 
на фоне трех лет АСИТ аллергенами КДП у паци-
ентов детского возраста. При анализе отдельных 
компонентов системы оценки эффективности наи-
большие изменения произошли в  блоке исполь-
зования медикаментов. Пациентам, получающим 
АСИТ аллергенами КДП, удалось за 3 года тера-
пии добиться существенного снижения симпто-
мов на фоне снижения объема медикаментозной 
терапии; в отличие от них, пациенты из подгруп-
пы пар-копий добились положительной динамики 
симптомов БА только на фоне наращивания объе-
ма медикаментозной терапии. Фармакотерапия БА 
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в отсутствие АСИТ аллергенами КДП не показала 
болезнь-модифицирующего эффекта на протяже-
нии 5 лет наблюдения в исследовании детей кон-
трольной группы. В метаанализе эффективности 
АСИТ у пациентов с БА (2017) среди выбранных 
к анализу 98 исследований ни в одном не оценива-
лась пролонгированная эффективность АСИТ при 
БА по уровню симптомов, и лишь в одном исследо-
вании показана стойкая эффективность в отноше-
нии комбинированного подсчета симптомов и ис-
пользования медикаментов у пациентов взрослого 
возраста [16]. В международных руководствах под-
черкивается ценность исследований конкретной 
аллерговакцины в определенных географических, 
нозологических и возрастных группах [13]. Насто-
ящее исследование отвечает заданным критериям, 
описывая измеряемую количественно эффектив-
ность АСИТ сублингвальным препаратом в каплях 
300 ИР/мл в группе детей, больных БА.

В исследованиях АСИТ при БА слабым момен-
том являются частые случаи отрицательных или 
сомнительных результатов лечения в отношении 
тех или иных избранных конечных точек (обо-
стрения, доза базисного препарата, показатели 
функции легких) [20]. Применение валидирован-
ной [21] системы оценки признаков, включающей 
разнообразные симптомы БА и АР, наиболее харак-
терные в  педиатрической практике осложнения, 
и все возможные виды фармакотерапии за период 
наблюдения в 12 месяцев, позволяет показать вы-
раженный и устойчивый результат АСИТ у детей.

Определение концентраций различных био-
маркеров активно обсуждается при отборе пациен-
тов на лечение методом АСИТ и в ходе объективи-
зации оценки эффективности такого лечения [22]. 
В то же время отечественные и международные 

руководства подчеркивают приоритет индиви-
дуальной клинической оценки целесообразности 
начала и итоговой эффективности АСИТ [13, 18]. 
Учитывая противоречивость опубликованных 
к настоящему моменту данных, рационально реко-
мендовать обращение к оценке биомаркеров с ис-
следовательской целью или, в реальной практике, 
у части пациентов при неполном/неотчетливом 
клиническом эффекте или расхождении в оценке 
эффекта АСИТ с точки зрения врача и пациента.

Прогнозирование итогового эффекта трехлетне-
го курса АСИТ при БА в настоящее время низкоин-
формативно, в т. ч. в связи с невозможностью учесть 
факторы инфекционной нагрузки и фармакотера-
пии, также влияющие на итоговый контроль БА. 
Исходя из полученных нами результатов клиниче-
ской практики, дополнительные «входные барьеры» 
до начала АСИТ в виде определения концентраций 
биомаркеров не увеличивают ни эффективность, ни 
безопасность этого метода лечения. Так, определен-
ные нами значения концентрации периостина сы-
воротки крови при отборе пациентов на АСИТ не 
превышают 50 нг/мл, что соответствует «контроли-
руемому течению БА», по данным, полученным для 
пациентов взрослого возраста [23]. 

В то же время отдельные молекулы, характеризу-
ющие иммунологические особенности воспаления 
бронхиальной стенки, могут облегчить персонали-
зацию схемы проведения АСИТ, но не принятие ре-
шения о ее начале. Ранее было показано, что пациен-
ты с атопической БА с клещевой сенсибилизацией 
отличаются более высокой концентрацией ТСЛП 
сыворотки крови в сравнении с пациентами с БА 
с иным спектром сенсибилизации [24]. В настоя-
щей работе пациенты с повышенной концентрацией 
этого алармина требовали более частой коррекции 

	Таблица 2.	� Средняя продолжительность использования различных дозировочных режимов  
в группе АСИТ (недели)

	 Table 2.	� Average duration of various dosage regimens in the ASIT group (weeks)

Группы пациентов                                                                                          Доза вакцины 120 ИР/сут 180 ИР/сут 240 ИР/сут

A Все пациенты АСИТ, n = 25 человек 23,8 ± 2,4 20,1 ± 2,1 115,2 ± 3,3

B
Пациенты с высоким уровнем ТСЛП сыворотки крови (> 750 пг/мл), 
n = 7 человек

30,2 ± 1,6 23,4 ± 1,9 109,7 ± 3,9

C
Остальные пациенты, ТСЛП сыворотки крови (< 750 пг/мл),  
n = 18 человек

17,4 ± 3,7 16,8 ± 2,8 120,7 ± 3,6

PВ-С (в столбцах)
0,0001 0,064 0,0362
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и индивидуализации стандартной схемы проведе-
ния АСИТ. Это может определять большую частоту 
плановых визитов к наблюдающему специалисту, 
более пристальный мониторинг контроля над тече-
нием БА (с применением валидированных вопро-
сников и функциональных методов), более медлен-
ное снижение дозы базисной фармакотерапии БА. 
Требуются новые исследования роли и динамики 
сывороточной концентрации ТСЛП у  пациентов 
с клещевой сенсибилизацией в целом и в ходе про-
ведения АСИТ КДП в частности.

ВЫВОДЫ: 
1)	 Сублингвальная АСИТ аллергенами КДП 

высоко эффективна у  детей с  БА в  отношении 
снижения суммарного индекса симптомов, числа 
обострений и осложнений аллергических заболе-
ваний, а также объема базисной и экстренной ме-
дикаментозной терапии.

2)	 Клинический эффект терапии сохраняет-
ся на протяжении 3 лет ее проведения и одного 
года после завершения.

3)	 Сублингвальная АСИТ экстрактом ал-
лергенов КДП в форме подъязычных капель — 
метод первого выбора при лечении детей с БА 
и АР, в тех случаях, когда в генезе заболевания 
доказана роль этих аллергенов. Она обеспечи-
вает пролонгированный эффект, что дает воз-
можность изменения естественного течения БА 
у детей.

4)	 Определение концентрации периостина 
и ТСЛП в сыворотке крови у детей с контроли-
руемой БА не требуется при принятии решения 
о лечении методом АСИТ. В то же время в слу-
чае превышения порога в  750 пг/мл уровень 
ТСЛП может быть аргументом в пользу более 
ступенчатого наращивания дозы аллерговак-
цины и тщательной оценки контроля БА, более 
медленного снижения объема базисной фарма-
котерапии. 

5)	 Итоговая эффективность курса АСИТ 
КДП, проведенного в соответствии с инструк-
цией к препарату, не зависит от исходных зна-
чений биомаркеров аллергического воспаления.
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