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Возрастание популярности специфической 
иммунотерапии (АСИТ) лечебными аллергена-
ми среди нового поколения врачей-аллергологов 
и немалого числа терапевтов и педиатров можно 
считать уверенной положительной тенденцией в 
отечественной аллергологии. АСИТ смогла до-
биться популярности среди заинтересованной 
аудитории активных пациентов, ищущих на про-
сторах интернета способы избавления от аллерги-
ческой реакции. Тем не менее, если рассматривать 
организационные, методические и финансовые 
аспекты аллергологической помощи в России, 
практика назначения аллергенов для лечения 
остается очень хрупкой и слабой. 

Охват иммунотерапией пациентов, страдаю-
щих аллергическими заболеваниями, является 
недопустимо низким. По данным статистических 
исследований, проведенных в развитых странах, 
использование метода составляет не более 5% от 
требуемого [1]. В нашей стране, к сожалению, такая 
статистика доступна для небольшой выборки паци-
ентов отдельных регионов, где мы тоже не нашли об-
надеживающих сведений. Внушает надежду, что, по 
отечественным данным, среди людей, проконсуль-
тировавшихся у специалиста-аллерголога, доля на-
правленных на АСИТ пациентов достигает 20% [2]. 

В согласительном документе Ассоциации 
детских аллергологов и иммунологов России 
(АДАИР), посвященном АСИТ, мы постарались 

представить некоторые данные об эффективности 
этого вида лечения у детей и необходимости более 
широкого применения метода. Документ опубли-
кован в нашем журнале (№ 4, 2023) и доступен для 
свободного скачивания и прочтения любым специ-
алистом [3]. 

Можно констатировать, что, независимо от 
возраста, АСИТ применяется значительно реже, 
чем это необходимо и показано у подавляющего 
числа пациентов с аллергическим ринитом, конъ-
юнктивитом, атопической бронхиальной астмой, 
страдающих от пыльцевой, бытовой, эпидер-
мальной, грибковой сенсибилизаций. Огромная 
распространенность перечисленных нозологий, 
прогрессивно увеличивающаяся от года к году, 
диктует необходимость более активного внедре-
ния современных методов диагностики и терапии 
в практику врачей. В первую очередь это касается 
АСИТ как наиболее эффективного и перспектив-
ного метода достижения реальной иммунологи-
ческой толерантности к релевантным аллергенам, 
особенно в педиатрической популяции.

Рациональная иммунотерапия позволяет мак-
симально быстро и одновременно достигать ре-
зультата в задачах, которые ставит перед собой 
врач-аллерголог: максимально возможное сниже-
ние медикаментозной нагрузки, полное избавле-
ние от симптомов заболевания и стойкий профи-
лактический эффект предупреждения эскалации 
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и развития более тяжелых форм заболевания, 
особенно тяжелой атопической бронхиальной 
астмы  [4]. Рандомизированные исследования 
последнего десятилетия поддерживают возмож-
ность модифицирующего действия АСИТ и не 
оставляют сомнений в достоверности этих поло-
жений [5]. Все специалисты из известных аллер-
гологических школ, которые достаточно долго 
применяют АСИТ в своей ежедневной практике, 
являются уверенными апологетами этого метода, 
наблюдая на протяжении многих лет великолеп-
ные отдаленные результаты АСИТ [6, 7]. Автор 
этих строк принадлежит к указанной когорте 
специалистов. 

Несмотря на научно-обоснованные, убедитель-
ные данные о высочайшей эффективности АСИТ, 
небрежное, плохо подготовленное применение 
метода способно нанести непоправимый вред идее 
продвижения иммунотерапии. В клинической 
практике врача-аллерголога метод может быть 
дискредитирован вследствие различных проблем 
диагностики, низкой комплаентности пациентов 
и качества лечебных аллергенов. Здесь не хоте-
лось бы подробно разбирать это, но вот что мне 
видится более важным. Более насущным являют-
ся неоправданные ограничения, которые сегодня 
мы ощущаем в плане доступности препаратов для 
проведения АСИТ, постоянно и повсеместно не-
обходимых нашим пациентам. Терапия аллергена-
ми позволяет сохранять высокое качество жизни 
людей, что является единственной целью деятель-
ности врача, в том числе аллерголога. В перечне 
диагностических и терапевтических возможно-
стей аллергологи-иммунологи России постоянно 
испытывают дефицит методов и средств, требу-
ющихся для эффективного излечения пациентов 
или достижения стойкой клинической ремиссии. 

Ситуация с лечебными аллергенами в 2000-е 
годы была кардинально улучшена с появлением на 
нашем рынке лечебных аллергенов французской 
компании Stallergenes. В 2015 году произошло объ-
единение компаний Stallergenes и Greer в единую 
компанию Stallergenes Greer, после чего особенно 
широко стали применяться лечебные аллергены 
«Сталораль», выпускаемые в виде капель для су-
блингвального способа введения. Подъязычные 
препараты присутствуют на нашем рынке 14 лет. 
Наличие СЛИТ в нашем терапевтическом арсе-
нале, активная работа ведущих врачей-экспертов, 
работа самой компании позволила помочь изба-

виться от клинических проявлений и достигнуть 
толерантности тысячам взрослых и детей, в генезе 
заболеваний которых главенствующую роль игра-
ла гиперчувствительность к аллергенам пыльцы и 
клещей домашней пыли. По данным компании, в 
России за время присутствия компании пролечено 
более 300 тыс. пациентов с аллергией на пыльцу 
березы и по 50 тыс. пациентов, страдающих аллер-
гией к клещам домашней пыли, и пациентов с ги-
перчувствительностью к пыльце злаковых трав. 

Конечно, мы ожидали регистрации в нашей 
стране препаратов для проведения АСИТ ал-
лергенами эпителия животных, спор плесневых 
грибов, яда перепончатокрылых, но этого, к со-
жалению, не произошло. Среди лечебных пыль-
цевых аллергенов не регистрировались средства, 
показанные при аллергии к сорным травам. Тем 
не менее АСИТ как метод терапии стала все более 
широко применяться врачами-аллергологами, во-
шел в рутинную практику многих специалистов 
и во многом помог нам — врачам классических 
аллергологических школ — развернуть работу 
по просвещению врачебной аудитории. Большое 
количество положительных отзывов от коллег 
и пациентов позволило преодолеть неоправдан-
ные страхи и ретроградный консерватизм группы 
врачей, считающих, что главными, а порой един-
ственными терапевтическими «инструментами» 
врача-аллерголога являются антигистаминные 
препараты и глюкокортикостероиды. 

Регистрация и появление в апреле 2020 года пре-
паратов-аллергенов компании ALK (АЛК-Абелло 
А/С) придало новый мощный импульс широкому 
применению АСИТ в России. Появление быстрора-
створимых таблетированных лечебных аллергенов 
расширило арсенал возможностей для проведения 
АСИТ. Помимо препаратов для лечения аллергии 
к пыльце злаковых трав и клещам домашней пыли, 
мы получили сублингвальный лечебный аллерген 
пыльцы амброзии, что для южных регионов России 
всегда было принципиально важным и актуальным. 
«Рагвизакс» пока является единственным высоко-
дозированным препаратом для СЛИТ одного из са-
мых агрессивных и длительных поллинозов, часто 
приводящих к астме. Доля детей, страдающих ал-
лергией на амброзию, достигает 80% среди всех пол-
линозов в Южном федеральном округе России [8].

Расширение возможностей для проведения 
АСИТ во многом предопределило дальнейшее раз-
витие практической аллергологии в нашей стране 
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и растущую долю сублингвальной иммунотерапии. 
Новые формы аллергенов в виде быстрораствори-
мых таблеток без необходимости набора дозы до-
полнили перечень препаратов для СЛИТ. Много-
вариантность форм лекарственных средств двух 
компаний на нашем рынке повлияла на увеличение 
аудитории врачей, начавших применять АСИТ бо-
лее активно, и на аудиторию пациентов с более вы-
сокой приверженностью данному виду терапии [9]. 

В настоящий момент нет возможности достовер-
но оценить количество пациентов, использующих 
СЛИТ в Российской Федерации. По ориентиро-
вочной информации производителей, основанной 
на источниках таможенного ввоза и результатов 
продаж, в России порядка 100 000 пациентов полу-
чают СЛИТ, причем половина из них — это дети. 
Распределение показывает высокую вовлеченность 
детских аллергологов-иммунологов и стремление 
сохранить здоровье граждан. По предварительным 
данным, в 2023 году 12 тысяч человек завершили 
АСИТ лечебными аллергенами компании ALK. К 
сожалению, у нас нет информации по пациентам, 
которые инициировали лечение АСИТ препарата-
ми Stallergenes, но начали курс АСИТ в прошедшем 
году порядка 80 тысяч пациентов. 

На момент написания работы у врача и пациен-
та есть варианты выбора препаратов для АСИТ из 
продукции двух компаний: при аллергии к клещам 
домашней пыли («Сталораль Аллерген клещей» и 
«Акаризакс»), к пыльце злаковых трав («Гразакс» 
и «Оралейр»). При аллергии к пыльце позднецве-
тущих деревьев у нас есть «Сталораль Аллерген 
пыльцы березы», а при амброзийном поллинозе 
возможно использование лечебного аллергена 
«Рагвизакс». Врач-аллерголог на основании всех 
имеющихся данных способен принять решение и 
сделать назначение пациенту, объясняя и аргумен-
тируя свой выбор, исходя из клинических, лабо-
раторных, фармако-экономических, возрастных 
данных и ограничений. 

Достаточно ли это для достижения наших це-
лей? Конечно, недостаточно. В РФ нет зарегистри-
рованных препаратов для избавления пациентов 
от гиперчувствительности к эпителию животных, 
яду перепончатокрылых, спорам плесневых гри-
бов. Список препаратов для лечения пыльцевой 
аллергии хотелось бы расширить в отношении 
других семейств растений, что позволило бы по-
лучить все возможности и инструменты, пред-
лагаемые современной медицинской промыш-
ленностью в диагностических и лечебных целях. 
Потребность в АСИТ остается очень высокой, 
необходимость расширения арсенала препаратов 
для АСИТ очевидна. 

В этом обращении я хочу отметить, что в реаль-
но непростых условиях нашего развивающегося 
медицинского рынка нужно обладать очень вы-
соким профессионализмом и энтузиазмом, быть 
социально ориентированными и очень убежден-
ными профессионалами, чтобы, несмотря ни на 
что, поддерживать присутствие на нашем рынке 
высококачественных препаратов-аллергенов, со-
ответствующих мировым стандартам. Отрадно, 
что упомянутые компании озабочены не столь-
ко продвижением своих коммерческих интере-
сов, сколько популяризацией метода АСИТ. Мы 
очень благодарны нашим коллегам из компаний 
Stallergenes Greer и ALK, так как без их каждо-
дневной работы и без препаратов этих произво-
дителей наша работа потеряла бы мощнейшие 
терапевтические возможности, а аллергологи 
остались бы только с набором фармакологиче-
ских средств, не способных повлиять на имму-
нологическую толерантность, тем самым многих 
пациентов, особенно в педиатрии, мы оставили 
бы без перспективы преодоления аллергической 
гиперчувствительности со всеми вытекающими 
последствиями. 

Главный редактор журнала, президент 
АДАИР, д.м.н., профессор Ю.С. Смолкин 
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Аннотация
Введение. Изучение вопросов эффективности и безопасности аллерген-специфической иммунотерапии сохраняет свою 
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чиной прекращения лечения. Понимание механизмов развития побочных эффектов и знание способов их преодоления 
позволяет достичь лучшей переносимости аллерген-специфической иммунотерапии и сохранить комплаенс пациента.
Цель обзора: объединить имеющиеся литературные данные о частоте, характере, патогенетических основах нежелатель-
ных явлений при проведении сублингвальной аллерген-специфической иммунотерапии и рассмотреть варианты их про-
филактики и лечения.
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Introduction. The study of the effectiveness and safety of allergen-specific immunotherapy remains relevant due to the emergence 
of a personalized approach in allergology and new dosage forms. Adverse reactions during sublingual allergen-specific immuno-
therapy are the leading reason of treatment discontinuation. Understanding the mechanisms of side effects and knowing how to 
overcome them allows us to achieve better tolerability of allergen-specific immunotherapy and maintain patient compliance.
The aim of the review is to combine the available literature data on the frequency, nature, and pathogenetic basis of adverse 
events during sublingual allergen-specific immunotherapy and to consider options for their prevention and treatment.
Keywords: allergen-specific immunotherapy, SLIT, adverse reactions, side effects.
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ВВЕДЕНИЕ
Аллерген-специфическая иммунотерапия 

(АСИТ) на сегодняшний день признана как эф-
фективный и  безопасный метод лечения таких 
атопических заболеваний, как аллергический 
ринит (АР) и  бронхиальная астма (БА)  [1, 2]. 
Ключевыми преимуществами данного метода 
по сравнению с  симптоматической фармако-
терапией являются: долгосрочное облегчение 
симптомов, профилактика прогрессии АР в аст-
му, возможность предотвращения расширения 
спектра сенсибилизации  [3]. Данные эффекты 
достигаются путем модуляции как врожденного, 
так и адаптивного иммунного ответа, активаци-
ей механизмов десенсибилизации, приводящих 
к развитию долгосрочной толерантности, сохра-
няющейся в течение многих лет после прекраще-
ния АСИТ [4]. 

Несмотря на более чем 100-летнюю историю 
аллерген-специфической иммунотерапии, изуче-
ние вопросов ее эффективности и безопасности 
по-прежнему остается актуальным. Во многом 
это обусловлено появлением персонализирован-
ного подхода в  медицине, включающего в  себя 
точное определение фенотипа и  эндотипа забо-
левания, применение новых диагностических 
инструментов (компонентная аллергодиагно-
стика), адаптацию к личностным характеристи-
кам пациента  [5]. Кроме того, эволюционируют 
и  лекарственные формы препаратов для АСИТ. 
В числе последних изобретений можно отметить 
таблетки для сублингвальной АСИТ (СЛИТ) на 
основе быстрорастворимой, диспергируемой фор-
мы (запатентованная технология Zydis®)  [6, 7]. 
Матрица таблетки Zydis® состоит из водораство-
римой смеси сахаров и полимеров, составленной 
для обеспечения свойств быстрой дезинтеграции 
и достаточной физической прочности, чтобы вы-
держивать воздействия внешней среды [8]. Лио-

филизированные таблетки по сравнению с твер-
дыми продуктами характеризуются не только 
более быстрым (до 3 секунд) растворением, но 
и высоким уровнем стабильности, что допускает 
больший срок хранения. Быстрое высвобождение 
аллергена позволяет сократить время нахождения 
препарата под языком (1 минута), не теряя в эф-
фективности СЛИТ.

Однако, несмотря на все преимущества, отсут-
ствие достаточного практического опыта и прин-
ципиально новая лекарственная форма, вероятно, 
создают препятствия для активного распростране-
ния методики СЛИТ среди врачей. В целом рас-
пространенность метода АСИТ среди пациентов 
с АР и БА в России, по данным отдельных источ-
ников, составляет менее 7 %, что на фоне растущей 
заболеваемости аллергопатологией требует более 
активного внедрения этого терапевтического ин-
струмента в практику врача аллерголога-иммуно-
лога [9].

Высокая приверженность пациента АСИТ 
и  строгое соблюдение режима приема препара-
та является важным аспектом эффективности 
лечения. Пациенты и  (или) родители должны 
быть полностью проинформированы о процеду-
ре и рисках возможных нежелательных явлений, 
а детали этого процесса должны быть документи-
рованы (получение добровольного информиро-
ванного согласия). Местные побочные реакции 
на фоне СЛИТ проявляются преимущественно 
в фазе инициации или в течение первых недель 
лечения [10] и обычно проходят сами собой через 
несколько недель терапии  [11]. Однако именно 
они представляют собой значимый фактор риска 
преждевременного прекращения терапии, особен-
но на этапе инициации. Особенно важен аспект 
субъективного комфорта для лиц детского воз-
раста, часто испытывающих страх перед терапией 
и возможными нежелательными реакциями. 
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С учетом относительной новизны методики 
СЛИТ, актуальной задачей обзора явилось изуче-
ние современного взгляда на распространенность 
НЯ, изучение механизмов их развития и поиск па-
тогенетически обоснованной терапии.

КЛАССИФИКАЦИЯ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЯВЛЕНИЙ ПРИ СЛИТ

Для выбора грамотной тактики ведения паци-
ента с побочными эффектами на фоне СЛИТ важ-
но дать верную оценку выявленной реакции. Все 
НЯ, ассоциированные с приемом СЛИТ, принято 
разделять на локальные (местные) и системные 
(общие). Местные реакции возникают в  местах 
непосредственного контакта аллергена со сли-
зистой оболочкой ротовой полости, глотки и пи-
щевода. Системные — возникающие вне области 
введения аллергена.

По степени тяжести можно выделить [12]:
• Тяжелые НЯ: представляют потенциаль-

ную угрозу жизни, включая необходимость 
госпитализации;

• Умеренные (средней степени тяжести) 
НЯ: требующие изменения схемы терапии, 
дозы, применения сопутствующей симпто-
матической терапии;

• Легкие НЯ: не требующие дополнительно-
го вмешательства и изменения тактики ве-
дения СЛИТ.

Легкие системные реакции могут выражаться 
заложенностью носа, чиханием, зудом в носу, зу-
дом век, покраснением глаз, слезотечением, пер-
шением в горле, сухим кашлем; реакции средней 
тяжести могут выражаться затруднением дыха-
ния, появлением кожного зуда и высыпаний по 
всему телу. Также к системным реакциям могут 
быть отнесены такие, как головная боль, повыше-
ние температуры тела до субфебрильных цифр, 
боли в  суставах, ощущение дискомфорта, появ-
ление которых связано с приемом препарата-ал-
лергена. К тяжелым системным реакциям отно-
сят выраженный бронхоспазм, генерализованную 
крапивницу, отек гортани, анафилактический 
шок [12].

Местные реакции могут характеризоваться зу-
дом, отеком и даже развитием эрозивно-язвенных 
дефектов в ротовой области, глотке и пищеводе. 
Хронические локальные поражения слизистых 
оболочек ротовой полости, возникающие в отсро-
ченный период от начала СЛИТ, обычно проявля-

ются в виде участков эритемы, отека, шелушения 
и иногда изъязвлений. Кроме того, аллергический 
контактный стоматит может проявляться эрози-
ями с  шероховатой поверхностью и  неровными 
границами, часто окруженными красным орео-
лом [13]. Эрозия (erosio) — результат некроза эпи-
телия слизистой оболочки ротовой полости. Язва 
(ulcus) — это более серьезный дефект слизистых 
оболочек в пределах дермы или собственной пла-
стинки, поэтому заживление ткани идет с образо-
ванием рубца. Язва всегда очаг хронического вос-
паления с недостаточной репаративной функцией. 
Язвы могут возникать в результате изъязвления, 
эрозий при присоединении вторичной инфекции. 
Эти поражения могут быть неотличимы от афто-
зных язв, травматических язв, ожогов от горячей 
пищи, радиации и едких химикатов [14], что до-
полнительно затрудняет своевременную диагно-
стику данного НЯ. 

Реакции со стороны желудочно-кишечного 
тракта, такие как тошнота, боли в животе, изжога, 
зуд в области анального отверстия, вероятно, также 
ассоциированы с прямым контактом иммуноком-
петентных клеток слизистых и аллергена [15]. Од-
нако подобные жалобы фиксируются в единичных 
случаях, и сила связи между СЛИТ и подобным 
НЯ не подвергалась объективной оценке [16, 17].

Наиболее изученным гастроинтестинальным 
НЯ, достоверно ассоциированным со СЛИТ, яв-
ляется эозинофильный эзофагит  [18]. Эозино-
фильный эзофагит — хроническое воспалитель-
ное заболевание, клинически характеризующееся 
симптомами, связанными с поражением пищевода 
и гистологически подтвержденным эозинофиль-
ным воспалением (более 15 эозинофилов в поле 
зрения при микроскопии) [15]. Данную реакцию 
классифицируют как тяжелую, требующую обяза-
тельного дополнительного медицинского вмеша-
тельства.

При появлении системных реакций, вне за-
висимости от степени тяжести, обязательно тре-
буется изменение тактики ведения СЛИТ. Для 
местных же реакций пересмотр индивидуальной 
схемы приема предусмотрен в случае возникно-
вения умеренных и тяжелых реакций. Важно так-
же отметить, что наличие и выраженность мест-
ных реакций не служит предвестником развития 
системных реакций, о чем необходимо сообщать 
пациенту для уменьшения выраженности ассоци-
ированной с этим тревоги.
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ЧАСТОТА ВОЗНИКНОВЕНИЯ  
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ АСИТ

Частота возникновения и  характер нежела-
тельных реакций при СЛИТ подвергаются оцен-
ке только в рамках отдельных клинических иссле-
дований и разнятся в зависимости от источника 
данных. Фактором, осложняющим возможности 
объективного сравнения результатов различных 
исследований, в  том числе является отсутствие 
на сегодняшний день единого стандарта при про-
изводстве различных аллергенов [19, 20].

В связи с актуальностью проблемы стали появ-
ляться инструменты для регистрации НЯ на фоне 
АСИТ. В частности, при поддержке Европейской 
ассоциации аллергологов и клинических иммуно-
логов (EACCI) организован реестр нежелатель-
ных явлений АСИТ (AIT Adverse Events Registry 
(ADER)) [21]. Согласно первому отчету из реги-
стра ADER, в который были включены данные по 
НЯ среди детей, частота всех реакций составила 
9,9  %. При этом доля сообщивших о  НЯ среди 
получавших ПКИТ была выше (n = 63; 15,5 %), 
по сравнению с теми, кто перенес СЛИТ (n = 22; 
4,9 %) (p < 0,001) [21]. В исследовании не было 
отмечено влияния на частоту, тяжесть и характер 
НЯ таких факторов как возраст, пол, аллергиче-
ский диагноз, сопутствующие заболевания, моно- 
или полисенсибилизация и  количество курсов 
АИТ. Аналогичным образом и  лекарственная 
форма препаратов СЛИТ не влияла на частоту 
НЯ: реакции при приеме капель для СЛИТ (4,9 %) 
и таблеток (5 %) были сходными. Многомерный 
статистический анализ показал, что подкожный 
путь введения был единственным значимым фак-
тором риска развития НЯ [21]. 

Важным вопросом для врача и пациента всегда 
является риск такой тяжелой нежелательной реак-
ции, как анафилактический шок при проведении 
АСИТ. По данным другого широкомасштабного 
исследования 2023 года, проведенного в Японии, 
частота тяжелых системных реакций, требующих 
введения адреналина гидрохлорида, при прове-
дении СЛИТ у 8200 пациентов составила 0,02 %, 
что незначительно отличалось от частоты таких 
реакций (0,01 %) при приеме плацебо у 7033 ис-
следуемых [22]. 

Хотя риск развития неблагоприятных тяжелых 
системных реакций при использовании СЛИТ 
можно считать более низким, чем при использова-
нии ПКИТ, в литературе описаны тяжелые реак-

ции при использовании СЛИТ [23–25]. Речь идет 
о таких НЯ, как эозинофильный эзофагит, боли 
в животе, одышка, обострение астмы, а также гене-
рализованный зуд и анафилаксия. Однако в боль-
шинстве этих случаев лечение не соответствовало 
современным стандартам (нестандартизирован-
ные экстракты, ускоренные протоколы, чрезмер-
ные дозы, пациенты, которые ранее прекратили 
прием ПКИТ из-за тяжелых реакций).

Таким образом, можно заключить о более вы-
соком профиле безопасности сублингвального ме-
тода АСИТ в сравнении с подкожным, в первую 
очередь в отношении системных нежелательных 
реакций. При этом риски возникновения любых 
НЯ на фоне СЛИТ достоверно ассоциированы 
с использованием нестандартизированных препа-
ратов, нарушением схемы приема, с указаниями 
на тяжелые НЯ при ПКИТ в анамнезе.

ПАТОГЕНЕЗ МЕСТНЫХ РЕАКЦИЙ  
ПРИ СЛИТ

Известно, что развитие аллергической реакции 
немедленного типа опосредовано дегрануляцией 
сенсибилизированного базофила и тучной клетки 
(ТК) в результате IgE-опосредованной активации 
аллергеном  [26]. Эпителий слизистой оболочки 
полости рта, помимо ТК, содержит клетки Лан-
герганса (КЛ), которые экспрессируют высокоаф-
финный IgE-рецептор FcεRI, липополисахаридный 
рецептор CD14 и Toll-подобный рецептор 4-го типа 
(TLR4). Клетки Лангерганса, располагающиеся 
в базальном и шиповатом слоях, отличаются на-
личием специальных гранул Бирбека. Как профес-
сиональные антиген-представляющие клетки, они 
совершают эндоцитоз антигенов и представляют их 
в контексте антигенов главного комплекса гисто-
совместимости (ГКГС) лимфоцитам I и II классов. 
Для этого клетки Лангерганса совершают постоян-
ную адресную рециркуляцию между слизистой ро-
товой полости и регионарными лимфоузлами. От-
вет КЛ на активацию TLR4 и FcεRI и на связывание 
аллергена позволяет предположить, что эти клетки 
могут участвовать не только в аллергических реак-
циях, но и в поддержании толерантности к бакте-
риальным компонентам и аллергенам [27]. Таким 
образом, КЛ являются важными мишенями для 
аллергенов и адъювантов во время сублингвальной 
иммунотерапии, и их характеристика имеет реша-
ющее значение для улучшения аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии. 
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Соответственно, при попадании аллергена в ро-
товую полость при контакте с различными клет-
ками могут отмечаться как дозозависимые аллер-
гические реакции, так и единовременно индукция 
толерантности. Учитывая различную роль клеток 
врожденного иммунитета в развитии аллергиче-
ских реакций и  индукции толерантности, были 
проведены исследования с целью оценки распре-
деления КЛ и ТК в ротовой полости. Самая высо-
кая плотность ТК была обнаружена в десне, тог-
да как самая низкая плотность — в небе и языке. 
Подъязычные ТК располагались преимуществен-
но внутри желез, что может объяснить отек подъ-
язычной слюнной железы у некоторых пациентов 
со СЛИТ. Наибольшая плотность ЛК была обна-
ружена в вестибулярной области, что опровергает 
привычное понимание подъязычной области как 
предпочтительной зоны для СЛИТ  [28]. Одна-
ко оптимальной с точки зрения удобства приема 
остается сублингвальная зона, экспозиция аллер-
гена в которой должна быть не менее 1 минуты, 
для успешной реализации захвата аллергена КЛ. 
Важность удержания аллергена в течение 1–2 ми-
нут именно в сублингвальном пространстве долж-
на быть объяснена пациенту. В случае несоблю-
дения этого правила возрастает риск локальных 
нежелательных реакций и снижается возможная 
эффективность СЛИТ.

Согласно инструкции к любому препарату для 
СЛИТ, начало терапии обязательно проходит 
в условиях кабинета врача аллерголога-иммуно-
лога с последующей оценкой силы НЯ в течение 
30 минут после приема. Однако часть пациентов 
отмечает постепенную эскалацию тяжести и чис-
ла НЯ в течение первых 7–14 дней с начала те-
рапии. И так как дальнейший прием проводится 
в домашних условиях пациентом самостоятельно, 
то подобное явление часто является причиной от-
каза от терапии. Чем может объясняться данный 
отсроченный характер реакции? 

Известно, что у  больных персистирующим 
аллергическим ринитом степень контакта с при-
чинно-значимым аллергеном может меняться 
в течение года, отсутствуя в определенные пери-
оды. Однако доказано, что даже при отсутствии 
клинических проявлений сохраняется воспаление 
слизистой оболочки носа. Этот феномен принято 
называть «минимальным персистирующим вос-
палением», который в том числе определяет не-
специфическую назальную гиперреактивность на 

раздражители неаллергической природы [29]. По-
этому постоянное воздействие аллергена, не всег-
да вызывая симптомы, все же способно стимули-
ровать и поддерживать воспаление. В начальный 
период СЛИТ в отсутствии толерантности у ряда 
пациентов при ежедневном получении препарата 
возможно развитие минимального персистирую-
щего воспаления в ротовой полости, которое и от-
вечает за поздний дебют НЯ или утяжеление уже 
имеющихся реакций.

Известно, что АСИТ приводит к развитию им-
мунологической толерантности, механизмы кото-
рой пока изучены недостаточно. Однако успешная 
иммунотерапия всегда приводит к росту популя-
ции толерогенных регуляторных Т-клеток, ко-
торый отмечается в  течение нескольких дней 
или недель от начала лечения (ранняя толерант-
ность) [30]. 

СПОСОБЫ ПРЕОДОЛЕНИЯ ЛОКАЛЬНЫХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ СЛИТ

Локальные НЯ на фоне СЛИТ часто вызывают 
тревогу и озабоченность у пациентов и (или) их 
родителей. Для динамического контроля возмож-
ных побочных эффектов СЛИТ у пациента долж-
на быть возможность связаться с лечащим врачом 
дистанционно, например в телефонном режиме. 
Отсутствие личного контакта может привести 
к самостоятельной отмене терапии пациентом без 
веских оснований. В связи с высокой распростра-
ненностью и  возможностью отсроченного раз-
вития реакции (через несколько дней с момента 
инициации) необходимо не только сообщить па-
циентам о  возможных НЯ, но и  дать предвари-
тельные рекомендации по пути их решения.

Сплевывание препарата СЛИТ
Учитывая возможность развития локальных 

аллергический реакций вне сублингвальной об-
ласти (язык, небо, гортань, пищевод) при прогла-
тывании препарата, решением данной проблемы 
является сплевывание аллергена после экспо-
зиции в подъязычной зоне. Подобный метод ис-
ключает непосредственный контакт аллергенного 
экстракта и скопления тучных клеток в различ-
ных анатомических областях, что предупреждает 
их дегрануляцию с развитием немедленной фазы 
аллергического ответа. Подобный подход также 
предупреждает и  формирование поздней фазы 
аллергического ответа, сопровождающейся ми-
грацией эозинофилов в ткани. Данная методика 
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приема СЛИТ рекомендована в первую очередь 
в случаях развития такого НЯ, как эозинофиль-
ный эзофагит.

Однако следует отметить, что в исследовании, 
изучавшем фармакокинетику двух методов, ав-
торы пришли к выводу, что контакт со слизистой 
оболочкой полости рта является решающим фак-
тором эффективности СЛИТ, а  метод глотания 
является более подходящим способом введения 
аллергена, поскольку метод сплевывания приво-
дит к частичной потере аллергена [31]. Таким об-
разом, после преодоления нежелательной реакции 
рекомендуется возврат к технике глотания после 
сублингвальной экспозиции препарата.

Употребление воды и полоскание ротовой поло-
сти после приема препарата СЛИТ

Альтернативным способом уменьшения дли-
тельности контакта аллергена со слизистыми обо-
лочками вне сублингвальной зоны может явить-
ся употребление воды после приема препарата. 
Механическое смывание аллергена со слизистых 
неба, гортани и пищевода путем питья небольших 
объемов воды (маленькими глотками) позволяет 
в  минимальной степени затронуть оставшийся 
в сублингвальной зоне аллерген и представляется 
оптимальным вариантом решения такого НЯ, как 
зуд и першение в горле.

Однако в ряде случаев применяется более ак-
тивный вариант — удаление остатков аллергена 
в виде полоскания ротоглотки чистой водой. Дан-
ный метод, безусловно, облегчает выраженность 
местных реакций, однако сокращает концен-
трацию аллергена и не может применяться дли-
тельно. Согласно современным представлениям, 
ключевым аспектом индукции оральной толе-
рантности является именно высокодозное воздей-
ствие аллергена на дендритные клетки слизистых 
оболочек [26]. Низкие же дозы аллергена, напро-
тив, вызывают аллергическую реакцию. Поэтому 
долгосрочное применение этого метода (активное 
полоскание ротовой полости), вероятно, может 
снизить итоговую эффективность СЛИТ и про-
лонгировать локальные НЯ.

Антигистаминные препараты
В случае развития немедленных локальных 

реакций при проведении СЛИТ (в течение 15–30 
минут после приема препарата), ассоциированных 
с такими медиаторами гранул ТК, как гистамин, 
целесообразным представляется применение ан-
тигистаминных препаратов (АГП) с целью профи-

лактики [32]. Согласно современным представле-
ниям, рекомендуется прием неседативных АГП 
2-го поколения. И хотя масштабных исследований 
не проводилось, патогенетические основы дей-
ствия АГП (обратный агонизм к гистаминовым ре-
цепторам кровеносных сосудов) и известных ме-
ханизмов индукции толерантности при АСИТ не 
предполагают взаимного влияния, что допускает 
их совместное применение. Самым удачным вари-
антом будут являться препараты, не метаболизи-
руемые в печени, эффективность которых не за-
висит от сопутствующей терапии, а максимальная 
концентрация достигается в  кратчайшие сроки, 
что обеспечивает быстрое начало действия [33]. 
Важным аспектом будет и малый объем распреде-
ления препарата, обеспечивающий максимальную 
его концентрацию в  сосудистом русле и  мини-
мальную в тканях [33]. Учитывая фармакокине-
тические особенности орального приема АГП 2-го 
поколения, рекомендуется применять их за 60–80 
минут до непосредственного приема СЛИТ, для 
совпадения периода пиковой концентрации АГП 
в плазме крови и развития НЯ. Важно предупре-
дить пациента, что применение АГП не влияет на 
эффективность АСИТ для достижения с ним ком-
плаенса [32]. Продолжительность использования 
такого подхода для профилактики немедленных 
локальных НЯ (зуд и отек) определяется эмпири-
чески лечащим врачом и после наступления пе-
риода ранней толерантности (2–4 неделя терапии 
СЛИТ) [34, 35] может быть прекращена.

Гипоаллергенная диета
Повышение уровня гистамина в организме мо-

жет быть ассоциировано с употреблением в пищу 
определенных продуктов питания  [36]. Гипоал-
лергенная диета с  ограничением употребления 
продуктов гистаминолибераторов и  перекрест-
ных пищевых аллергенов позволит исключить 
влияние экзогенного гистамина на развитие НЯ 
при СЛИТ и  должна быть рекомендована всем 
пациентам во время процедуры АСИТ. Перечень 
продуктов-гистаминолибераторов, вызывающих 
псевдоаллергические реакции, хорошо известен 
и может быть заимствован для распространения 
из клинических рекомендаций по диагности-
ке и  терапии различных атопических заболева-
ний [37]. В случае возникновения НЯ, особенно 
с гастроинтестинальной клиникой, рекомендова-
на повторная оценка лечащим врачом соблюдения 
пациентом назначенной гипоаллергенной диеты. 
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Увеличение временного интервала между прие-
мами препарата СЛИТ

Учитывая возможность развития замедленной 
фазы аллергического ответа и минимального перси-
стирующего воспаления, сопровождающейся мигра-
цией эозинофилов в ткани ротовой полости, глотки, 
пищевода вышеописанные подходы не будут давать 
должного клинического результата, а сила местных 
реакций постепенно возрастать и пролонгироваться. 
Наиболее частым клиническим проявлением тако-
го НЯ можно считать эрозии слизистой оболочки. 
В случае появления затяжных НЯ (более 30 минут) 
или контактного аллергического стоматита наибо-
лее успешной стратегией будет увеличение интерва-
лов между приемами СЛИТ, для снижения антиген-
ной нагрузки на резидентные клетки врожденного 
иммунитета слизистой ротовой полости. Лечение 
таких состояний предполагает устранение контакта 
с препаратом аллергена до полного их исчезновения, 
что иногда может занять до 2 недель [38]. Интервалы 
между приемом очередной дозы СЛИТ могут быть 
увеличены с 24 ч. до 48–72 ч., для предупреждения 
попадания очередной порции аллергена в период 
активного развития поздней фазы аллергического 
ответа [39].

Выбор способа разрешения НЯ всегда опре-
деляется лечащим врачом в зависимости от кон-

кретной клинической ситуации, как и продолжи-
тельность избранной стратегии. Успешным будет 
и  комбинация различных методов преодоления 
НЯ. Например, одновременное увеличение интер-
валов между приемами СЛИТ и назначение АГП 
2-го поколения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Относительная новизна методики СЛИТ яв-

ляется причиной недостаточной изученности во-
просов частоты возникновения и способов реше-
ния нежелательных реакций. Однако имеющиеся 
литературные данные демонстрируют высокую 
эффективности метода, полностью сопоставимую 
с хорошо знакомой подкожной АСИТ. При этом 
профиль безопасности СЛИТ достоверно выше. 
Локальные нежелательные реакции являются 
частой, но преодолимой особенностью СЛИТ. 
И они не должны оказывать влияние на выбор 
врачом аллергологом-иммунологом стратегии 
терапии аллергического заболевания. Столь зна-
чимое преимущество сублингвальной методики, 
как возможность получения терапии пациентом 
в домашних условиях, позволит увеличить число 
назначений АСИТ и как следствие — контроль 
над растущей заболеваемостью аллергопатоло-
гией.
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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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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. 
Ключевые слова: стандартизация, аллергены, «микроген», аллерген-специфическая иммунотерапия. 
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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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Аннотация
Аллерген-специфическая иммунотерапия является методом лечения и профилактики респираторных аллергических за-
болеваний. Проведение ее изменяет, улучшает течение аллергических болезней. Одним из перспективных и новых под-
ходов является комбинация аллерген-специфической иммунотерапии с одним из биологических препаратов — омали-
зумабом. В настоящее время таких исследований в мире проведено немного. Из международных баз данных (eLibrary.ru, 
PubMed, Elsevier, Embase, Cochrane, Web of Science) выбраны 14 работ. Проанализированы и обобщены их результаты. 
Дана характеристика данных исследований, дизайн их. Описаны полученные результаты безопасности и эффективности 
сочетанного применения аллерген-специфического лечения и анти-IgE-терапии. Показано, что в большинстве случаев 
(12 из 14) терапия омализумабом предшествует аллерген-специфической иммунотерапии. Однако длительность комби-
нированного лечения и схемы применения препаратов, особенности наблюдения за пациентами значительно варьируют-
ся. Во всех исследованиях установлены разнообразные положительные эффекты комбинированного применения омали-
зумаба и аллерген-специфической иммунотерапии (улучшение течения болезней, увеличение возможности проведения 
лечения аллергенами, хорошая переносимость препаратов и др.). Данные исследования очень перспективны. Требуется 
продолжение их. Необходимо уточнение наиболее рациональных схем применения комбинированного использования 
анти-IgE- и аллерген-специфической иммунотерапии.
Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, дети, взрослые, омализумаб, биологические препараты, ан-
ти-IgE-терапия, ринит, астма, аллергены, лечение.
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Annotation
Allergen-specific immunotherapy is a method of treatment and prevention of respiratory allergic diseases. Carrying it out changes 
and improves the course of allergic diseases. One of the promising and new approaches is the combination of allergen-specific 
immunotherapy with one of the biological drugs, omalizumab. Currently, few such studies have been carried out in the world. 14 
works were selected from international databases (eLibrary.ru, PubMed, Embase, Cochrane, Web of Science). Their results were 
analyzed and summarized. The characteristics of these studies and their design are given. The results of the safety and effective-
ness of the combined use of allergen-specific treatment and anti-IgE therapy are described. It was shown that in most cases (13 
out of 14), omalizumab therapy precedes allergen-specific immunotherapy. However, the duration of combination treatment, drug 
regimens, and patient monitoring vary significantly. All studies have established a variety of positive effects of the combined use 
of omalizumab and allergen-specific immunotherapy (improvement of the course of diseases, increased possibility of treatment 
with allergens, good tolerability of drugs, etc.). These studies are very promising. Their continuation is required. It is necessary to 
clarify the most rational schemes for the combined use of anti-IgE and allergen-specific immunotherapy.
Keywords: allergen-specific immunotherapy, children, adults, omalizumab, biological drugs, anti-IgE therapy, rhinitis, asthma, 
allergens, treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время количество и тяжесть те-

чения аллергических заболеваний и в том числе 
респираторных аллергических болезней (аллер-
гического ринита, бронхиальной астмы) неуклон-
но возрастает. Это показано во многих работах, 
в различных регионах мира [1–5]. В данных ус-
ловиях особенно актуальными становятся методы 
лечения и  профилактики, способные улучшить 
течение аллергического заболевания, обеспечить 
предупреждение его, прекращение прогрессиро-
вания аллергического процесса, развитие его ос-
ложнений. Первостепенной по значимости стано-
вится разработка и обоснование новых подходов 
для эффективного лечения различных аллерги-
ческих болезней, их профилактики от методов 
исключения или ограничения контакта с причин-
но-значимыми аллергенами до медикаментозных 
и интервенционных методов, в том числе аллерген-
спе цифической иммунотерапии (АСИТ) и новых 
биологических препаратов [6–10]. В связи с не-
многочисленностью работ, а также недостаточной 
информированностью медицинских работников 
о возможности и результатах комбинированного 
применения одного из них — омализумаба (О) со-
вместно с АСИТ (О + АСИТ) — приводим анализ 
имеющихся в  мировой литературе результатов 
данных исследований при респираторной аллер-
гии.

АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНО-
ТЕРАПИЯ

Аллерген-специфическая иммунотерапия яв-
ляется специфическим патогенетическим мето-
дом лечения аллергических заболеваний. Мно-
гочисленными исследованиями подтверждена ее 
эффективность  [8, 11, 12, 13]. АСИТ считается 
единственным средством способным модифици-
ровать течение аллергического процесса [13]. Од-
нако ее эффективность отличается у различных 
больных и при различных аллергических заболе-
ваниях. В ряде случаев проведение ее невозможно 
из-за трудностей получения стабильной ремиссии 
болезни, достижении целевой дозы терапии. Про-
тивопоказаниями к проведению АСИТ является, 
например, тяжелое и неконтролируемое течение 
бронхиальной астмы, сопутствующее лечение 
β-блокаторами и др. [11, 14, 15]. Кроме того, при 
проведении аллерген-специфической иммуно-
терапии регистрируются местные и общие реак-
ции, которые в ряде случаев не дают возможности 
проведения ее и служат одной из причин отказа от 
данного метода лечения [15]. Чаще всего тяжелые 
аллергические реакции, в процессе аллерген-спе-
цифической иммунотерапии, регистрируются во 
время наращивания дозы ее. Большее количество 
их наблюдается при проведении ускоренных или 
ультраускоренных курсов АСИТ  [16]. Имеются 
и другие факторы, увеличивающие частоту аллер-
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гических реакций при аллерген-специфической 
иммунотерапии.

В последнее время одним из перспективных 
методов проведения АСИТ стало проведение ее 
в  сочетании с  новыми иммунобиологическими 
препаратами, блокирующими развитие 2-го типа 
иммунного ответа. Одним из препаратов этого 
ряда является омализумаб.

ОМАЛИЗУМАБ
Омализумаб представляет собой гуманизиро-

ванное моноклональное антитело класса IgG1, 
которое связывает свободный IgE, ингибируя его 
связывание с рецепторами IgE, имеющими высо-
кую и низкую аффинность (соответственно FcεRI 
и FcεRII). Это первый биологический препарат, 
имеющий антиаллергическое действие, одобрен-
ный в 2003 году в США. Он имеет плейотропный 
эффект и образует тримеры и гексамеры при свя-
зывании со свободным IgE в доменах Cε3 с более 
высокой аффинностью связывания, чем связи 
между иммуноглобулином E и его рецептором [17, 
18]. Все вышеизложенное предотвращает связы-
вание FcεRI с IgE на тучных клетках и базофилах, 
блокируя их активацию и дегрануляцию. Кроме 
того, при применении омализумаба наблюдаются 
и другие эффекты, включая снижение эспрессии 
высокоаффинных рецепторов IgE, диссоциацию 
уже связанных иммуноглобулинов E и др. [19, 20, 
21]. Это обуславливает эффективность омализу-
маба при лечении многих аллергических заболева-
ний, в том числе аллергического ринита, бронхи-
альной астмы различной степени тяжести (вплоть 
до тяжелой), дает эффект при лечении пациентов 
страдающих сочетанием вышеуказанных болез-
ней [22, 23, 24]. Кроме того, показана безопасность 
применения его у лиц, страдающих данными забо-
леваниями, в том числе и в детском возрасте [25]. 
Успешные результаты анти-IgE-терапии, а также 
трудности проведения иммунизации специфиче-
скими аллергенами послужили стимулом к  ис-
следованию комбинированных методов лечения 
с  использованием комбинации вышеуказанных 
лекарственных средств. 

ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ МЕТОДЫ ПОИСКА 
И АНАЛИЗА

Для того чтобы найти опубликованные научные 
работы, в которых исследовались результаты ком-
бинированного применения аллерген-специфи-

ческой иммунотерапии и омализумаба у больных 
аллергическим ринитом и аллергической астмой, 
проведен тщательный поиск в международных на-
учных базах данных: eLibrary.ru, PubMed, Elsevier, 
Embase, Cochrane, Web of Science. В вышеуказан-
ных базах мы искали научные статьи, используя 
такие ключевые слова и их сочетания, как «аллер-
гический ринит», «астма», «респираторная аллер-
гия», «аллерген-специфическая иммунотерапия», 
«дети», «подростки», «взрослые», «омализумаб» 
и др. на русском и английском языках. На осно-
вании критериев отбора и аннотаций статей было 
выбрано 195 исследований. Из них, при последу-
ющем анализе, в конечном счете было отобраны 
14  научных работ, в  которых анализировались 
проведенные исследования (как двойные слепые 
плацебо контролируемые, так и обсервационные 
и  др.) комбинированного применения аллер-
ген-специфической иммунотерапии и омализума-
ба. Окончательный список литературы был допол-
нен научными исследованиями, необходимыми 
для характеристики актуальности, механизмов 
действия омализумаба и АСИТ и др.

АНАЛИЗ ПРОВЕДЕННЫХ ИССЛЕДОВА-
НИЙ 

В 14 приведенных исследованиях (табл. 1) 
оценивалась эффективность и  безопасность 
комбинированного применения омализумаба  
и  аллерген-специфической иммунотерапии при 
использовании различных ингаляционных ал-
лергенов у пациентов с респираторной аллергией 
(аллергический ринит, риноконъюнктивит и/или 
астма). Семь работ по результатам двойных сле-
пых плацебо контролируемых исследований были 
опубликованы авторами из Германии (5) и США 
(2). Результаты трех из них были ретроспектив-
ными (Германия). Следует отметить, что не-
сколько использованных в обзоре исследований, 
проведенных в Германии, основаны на изучении 
тех же контингентов, что и  в  первой опублико-
ванной работе. Это работы Kuechr J. et al. (2002), 
Rolinck-Werninghaus C. et al (2004) и Kamin W. et 
al. (2010) и исследования Kopp M. V. et al. (2009, 
2013). В  связи с  ценностью данных исследова-
ний (рандомизированные двойные слепые пла-
цебо контролируемые с большим контингентом 
обследуемых лиц), освещением в них различных 
эффектов, проведенного комбинированного лече-
ния, в том числе в различные периоды его (часть 
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 Таблица 1.  Характеристика проведенных исследований комбинированного применения омализумаба и аллер-
ген-специфической иммунотерапии у детей и взрослых, страдающих респираторной аллергией

 Table 1.  Characteristics of the studies conducted on the combined use of omalizumab and allergen-specific 
immunotherapy in children and adults suffering from respiratory allergies

№ Авторы 
(№ источника)

Год Страна Дизайн 
исследования

Характеристика обследованных
N Возраст 

(лет)
Заболевания Аллергены

26 Kuechr J. et al. 2002 Германия Рандомизиро-
ванное ДСПК

221 6–17 Сезонный аллергиче-
ский ринит

Пыльца березы, 
6 трав

27 Rolinck-
Werninghaus C. 
et al.

2004 Германия Рандомизиро-
ванное ДСПК 
ретроспективное

221 6–17 Сезонный аллергиче-
ский ринит

Пыльца березы, 
6 трав

28 Kamin W. et al. 2010 Германия Рандомизиро-
ванное ДСПК 
ретроспективное

221 6–17 Сезонный аллергиче-
ский ринит

Пыльца березы, 
6 трав

29 Casale T. B. et al. 2006 США Рандомизиро-
ванное ДСПК

159 18–50 Сезонный аллергиче-
ский ринит

Пыльца амбро-
зии

30 Kopp M. V. et al. 2009 Германия Рандомизиро-
ванное ДСПК

140 11–46 Сезонный аллергиче-
ский ринит, сезонная 
бронхиальная астма*

Тимофеевка, 
райграс, ежа, 
мятлик, овсяни-
ца, рожь

31 Kopp M. V. et al. 2013 Германия Рандомизиро-
ванное ДСПК 
ретроспективное

140 11–46 Сезонный аллергиче-
ский ринит, сезонная 
бронхиальная астма*

Тимофеевка, 
райграс, ежа, 
мятлик, овсяни-
ца, рожь

32 Massanari M. 
et al.

2010 США Рандомизиро-
ванное ДСПК

248 18–55 Бронхиальная астма 
средней тяжести *

Кошки, собаки, 
клещи домашней 
пыли

33 Stelmach I. et al. 2015 Польша Обсервационное 17 7–18 Бронхиальная астма, 
тяжелая, круглого-
дичная

Клещи домаш-
ней пыли (n = 
15) и плесневые 
грибы (n = 2)

34 Lambert N. et al. 2015 Франция Обсервационное 6 11–21 Бронхиальная астма, 
тяжелая, круглого-
дичная

Клещи домашней 
пыли

35 Наконечная А. Д., 
Галимова А. А.

2021 Россия Описание от-
дельного случая

1 9 Сезонный аллергиче-
ский ринит, конъюн-
ктивит, тяжелый

Пыльца березы, 
злаков (тимофе-
евка и др.)

36 Valdesoiro-
Navarrete L. et al.

2022 Испания Ретроспективное 
обсервационное

29 4–17 Бронхиальная астма, 
тяжелая, аллергиче-
ский ринит сопутству-
ющий (66%) 

Клещи домаш-
ней пыли (51%), 
гриб Alternaria 
alternate (37,9%) 
или пыльца 
(10,3%)

37 Bozek A. et al. 2022 Польша Обсервационное 9 26–39 Круглогодичный 
тяжелый локальный 
аллергический ринит

Клещи домашней 
пыли

38 Bozek A. et al. 2023 Польша Pандомизиро-
ванное, плаце-
бо-контролиру-
емое

52 14–38 Бронхиальная астма, 
круглогодичная, лег-
кая и средней степени 
тяжести, сочетающа-
яся с аллергическим 
ринитом (в 64%)*

Клещи домашней 
пыли

39 Bozek A. et al. 2024 Польша, 
Италия

Pандомизиро-
ванное, плаце-
бо-контролиру-
емое

82 15–34 Бронхиальная астма, 
круглогодичная, лег-
кая и средней степени 
тяжести, сочетающа-
яся с аллергическим 
ринитом (в 67%)*

Клещи домашней 
пыли

Примечание: ДСПК — двойное слепое плацебо-контролируемое; * — неадекватно контролируемое фармакотерапией заболевание; N — количество 
обследованных.



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

Обзор / Review

42

из них ретроспективны), и получением в них ори-
гинальных результатов и выводов мы анализиру-
ем их раздельно, вместе с тем с учетом общности 
исследованных контингентов и  динамического 
наблюдения  [соответственно работы 26, 27, 28 
и 30, 31]. Два рандомизированных плацебо кон-
тролируемых исследования были осуществлены 
в последние годы в Польше [38, 39]. Кроме того, 
по анализируемой теме нами найдены еще четы-
ре обсервационных исследования [33, 34, 36, 37]. 
Они были выполнены в Польше (2), Франции (1) 
и Испании (1). Одно из этих исследований про-
ведено ретроспективно [36]. Кроме того, еще одна 
найденная при поиске работа (Россия) описывает 
случай комбинированного применения омализу-
маба и АСИТ у ребенка 9 лет [35]. 

В использованных работах (табл. 1) анализиро-
вались результаты проведенных исследований, по-
лученные в группах, состоящих: из детей, подрост-
ков и взрослых (3 источника); детей и подростков 
(5 работ). Еще 2 работы по комбинированному 
применению АСИТ и омализумаба были выпол-
нены среди подростков и взрослых лиц. И только 
3 работы по исследованию безопасности и эффек-
тивности комбинированного лечения с использо-
ванием аллерген-специфической иммунотерапии 
и омализумаба были проведены у взрослых лиц. 
В одной работе в России описан отдельный слу-
чай применения АСИТ на фоне введения омализ-
умаба у ребенка 9 лет [35], страдающего тяжелым 
сезонным риноконъюнктивитом, вызванным 
пыльцевой аллергией. Результаты лечения оце-
нивались среди лиц, страдающих аллергическим 
ринитом (как сезонным, так и круглогодичным), 
бронхиальной астмой, и среди групп пациентов, 
имеющих в ряде случаев сочетание данных заболе-
ваний. Одно исследование было проведено в про-
цессе лечения тяжелого локального ринита [37]. 
В 6 работах эффект и безопасность терапии оцени-
вались у больных с круглогодичной бронхиальной 
астмой, которые в основном имели аллергию к бы-
товым аллергенам. В 3 из этих исследований эф-
фект и безопасность комбинированного лечения 
описаны у лиц, в большинстве своем страдающих 
сочетанием круглогодичной бронхиальной астмы 
и аллергического ринита. Результаты комбиниро-
ванного лечения анализировались при примене-
нии омализумаба и аллерген-специфической им-
мунотерапии с бытовыми аллергенами (7 работ) 
аллергенами пыльцы трав, березы (7 работ). Одно 

обсервационное наблюдение из вышеуказанных 
7 работ было осуществлено у пациентов, страда-
ющих плохо контролируемой бронхиальной аст-
мой средней степени тяжести, вызванной аллер-
генами домашних животных и клещами домашней 
пыли [32].

Следует отметить, что в  подавляющем боль-
шинстве исследований аллерген-специфическая 
иммунотерапия проводилась с применением под-
кожного метода введения причинно-значимых 
бытовых, пыльцевых аллергенов. Только в рабо-
тах по лечению больных локальным аллергиче-
ским ринитом и при описании отдельного случая 
тяжелого сезонного аллергического риноконъ-
юнктивита при изучении эффективности и безо-
пасности комбинированного применения АСИТ 
и  омализумаба использовался сублингвальный 
метод (слАСИТ) введения аллергенов  [35, 37]. 
Подкожное введение аллергенов осуществлялось 
по обычным и ускоренным схемам аллерген-спец-
ифической иммунотерапии. Ускоренные методы 
АСИТ с введением основной дозы аллергена в 1-й 
день [29, 30, 31] и кластерно [32, 34, 36] были ис-
пользованы почти в  половине опубликованных 
материалов (6 работ). Ускоренная АCИТ приме-
нялась у взрослых с сезонным аллергическим ри-
нитом [29], а также среди лиц в возрасте от 11 до 
46 лет, имеющих сезонные симптомы аллергиче-
ского ринита и легкие, но плохо контролируемые 
в предыдущие 2 сезона ингаляционными глюко-
кортикостероидами проявления бронхиальной 
астмы [30, 31]. Кроме того, в данных исследова-
ниях в АСИТ [30, 31] использовался осветленный, 
модифицированный глютаровым альдегидом 
аллергоид (Депигоид). Почти во всех опублико-
ванных наблюдениях омализумаб назначался до 
начала проведения АСИТ, кроме первого прове-
денного исследования комбинированного приме-
нения подкожной аллерген-специфической имму-
нотерапии по обычной схеме, в которой до сезона, 
примерно за 2 недели, достигалась целевая доза 
и  далее проводилось поддерживающее лечение 
аллергенами с назначением анти-IgE-терапии [26, 
27, 28]. Также при лечении тяжелого локального 
аллергического ринита  [37] сначала, в  течение 
года, осуществлялась сублингвальная аллер-
ген-специфическая иммунотерапия с  использо-
ванием антиаллергических препаратов, а  затем, 
в течение 18 месяцев, вводился омализумаб одно-
временно с продолжающейся слАСИТ. В других, 
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более ранних исследованиях АСИТ назначалась 
при лечении сезонных ринитов и бронхиальной 
астмы, соответственно после начала применения 
омализумаба через 9 и 2 недели [29, 30]. Прове-
дение анти-IgE-терапии в  этих работах начина-
лось также до сезона обострения, соответственно 
за 3 и 8 недель [29, 30]. В данных исследованиях 
при лечении сезонного аллергического ринита 
и  аллергической астмы омализумаб назначался 
в дозе ≥0,016 мг/кг/IgE. Введение его проводи-
лось с интервалами в 2–4 недели в зависимости 
от веса пациента и количества общего IgE [26–31]. 
При лечении круглогодичной тяжелой или имею-
щей нестабильное течение бронхиальной астмы, 
в том числе с сопутствующим аллергическим ри-
нитом, в ряде последующих опубликованных ра-
бот назначались те же дозы [32, 33, 36]. В других 
исследованиях, посвященных комбинированной 
терапии, при лечении тяжелой или нестабильной 
астмы, в том числе сочетающейся в ряде случаев 
с аллергическим ринитом, использовались дозы 
омализумаба от 150 до 350 мг в месяц [34, 37, 38, 
39]. При описании случая тяжелого аллергиче-
ского риноконъюнктивита у ребенка 9 лет авторы 
использовали введение даже более высоких коли-
честв данного препарата [35].

БЕЗОПАСНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ АСИТ И ОМАЛИЗУМАБА 

В первом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании, в котором принял участие 
221 ребенок и подросток с аллергическим рини-
том, побочные эффекты, в связи с первым таким 
исследованием и применением омализумаба у де-
тей, анализировались особенно тщательно. Было 
показано, что у 80% лиц наблюдаются побочные 
реакции. Наиболее частыми во всех исследуемых 
группах были кашель и головная боль (примерно 
25% пациентов), инфекции верхних дыхательных 
путей (примерно 15%). Серьезных побочных реак-
ций зарегистрировано не было (табл. 2). Местные 
реакции при введении как аллергенов, так и ома-
лизумаба (такие как покраснение, отек, уплотне-
ние, боль или любые их сочетания) существенно 
не различались. Частота регистрации приступов 
астмы была выше в 3,6 раза среди лиц, получав-
ших АСИТ и плацебо, в сравнении с группой лиц 
с  АСИТ и  анти-IgE-терапией  [26]. Среди лиц, 
получавших терапию омализумабом, в процессе 
лечения не регистрировались экзематозные пора-

жения. Во второй объединенной группе их было 
6,5%. Авторы на основании результатов о реакци-
ях в индукционный период АСИТ делают вывод 
о том, что это повышение не связано с применени-
ем омализумаба. В работе, основанной на резуль-
татах ретроспективных исследований в  данной 
обследованной группе, также показана хорошая 
переносимость АСИТ и омализумаба (у 82% ис-
пытуемых в  группах пролеченных омализума-
бом, в том числе в комплексе с АСИТ) [28]. Ни 
одного случая анафилаксии и  никаких других 
тяжелых реакций, связанных причинной связью 
с  используемыми препаратами, в  течение всего 
периода наблюдения (первого и второго этапов) 
зарегистрировано не было. При ретроспектив-
ном анализе влияния омализумаба (сравнение 
анти-IgE-терапии с  плацебо) авторы  [28] обна-
ружили доказательства положительного эффекта 
данного препарата на местные реакции при прове-
дении АСИТ. Добавление данных второго перио-
да исследования показали, что с увеличением доз 
омализумаба пациенты, получающие это лекар-
ственное средство имеют лучшую переносимость 
аллерген-специфической иммунотерапии. При 
4-м, 5-м и 6-м визите реакции в месте введения 
аллергенов (покраснение и отек) регистрирова-
лись значительно чаще в группе плацебо. Количе-
ство местных реакций снижалось также при при-
менении омализумаба и в других исследованиях, 
проведенных у больных сезонным аллергическим 
ринитом с  использованием ускоренной аллер-
ген-специфической иммунотерапии (в 1,3–3 раза), 
но статистической значимости не достигало [30]. 
При ретроспективном наблюдении и продолже-
нии АСИТ через 1, 2 года после окончания курса 
омализумаба различий в частоте реакций зареги-
стрировано не было [31]. Вместе с тем, в другом 
исследовании, применение анти-IgE-лечения при 
проведении ускоренной аллерген-специфической 
иммунотерапии снижало 

существенно количество (в 5 раз) и  тяжесть 
нежелательных явлений, анафилаксии, частоту 
использования эпинефрина в сравнении с введе-
нием аллергенов отдельно  [29]. Использование 
омализумаба в комплексном лечении также сни-
зило количество тяжелых системных аллергиче-
ских реакций и использование средств неотлож-
ной помощи при кластерном методе введения 
аллерговакцины [32]. В работах Stelmach I. et al. 
(2015) и Bozek A. et al. (2022) на фоне проведе-
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ния анти-IgE-терапии, соответственно, при лече-
нии в первом случае обычной схемой подкожной 
АСИТ больных тяжелой круглогодичной бронхи-
альной астмой и во втором случае — применени-
ем сублингвальной терапии у  лиц, страдающих 
локальным аллергическим ринитом, — побочных 
реакций не отмечалось [33, 37]. Lambert N. et al. 
(2015) описали, что после отмены омализумаба 
кластерная АСИТ продолжалась примерно в те-
чение двух лет и  хорошо переносилась наблю-
даемыми пациентами  [34]. Тяжелые побочные 
реакции отсутствовали. При комбинированном 
лечении не отмечалось осложнений и в других ра-
ботах [38, 39]. При этом в данных исследованиях 
отдельные реакции регистрировались среди лиц, 
которым проводили изолированную аллерген-
спе цифическую иммунотерапию. Однако реакции 
не были тяжелыми и лечение продолжалось. Вме-
сте с тем в ретроспективном исследовании (Ис-
пания) среди 29 детей и подростков, страдающих 
тяжелой бронхиальной астмой и сопутствующим 
аллергическим ринитом (66%), при проведении 
кластерной АСИТ на фоне введения омализума-
ба, после начала ее во время стабилизации кли-
нического состояния, в фазе наращивания дозы, 
были зарегистрированы побочные реакции 3-й 
степени  — крапивница (1 пациент) и  2 эпизода 
бронхоспазма [36]. При этом госпитализация не 
потребовалась и аллерген-специфическую имму-
нотерапию и проведение анти-IgE-терапии про-
должили.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННО-
ГО ПРИМЕНЕНИЯ АСИТ И ОМАЛИЗУМАБА

В таблице 2 представлены результаты опубли-
кованных исследований эффективности приме-
нения аллерген-специфической иммунотерапии 
и омализумаба. В исследованиях показан разноо-
бразный положительный эффект АСИТ и приме-
нения гуманизированных анти-IgE-антител в виде 
уменьшения частоты и тяжести клинических сим-
птомов аллергических заболеваний, улучшения 
контроля болезни, снижения количества обостре-
ний и госпитализаций, применяемых ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов и других лекарствен-
ных препаратов и прочее (табл. 2). В ряде работ 
отмечено, что использование омализумаба в ком-
плексе лечения обеспечило возможность начала 
и успешного проведения аллерген-специфической 
иммунотерапии многим лицам, имеющим некон-

тролируемое или частично контролируемое те-
чение бронхиальной астмы и аллергического ри-
нита, позволило достичь целевой дозы большему 
количеству пролеченных пациентов [32, 33 и др.]. 
В ряде исследований показано, что эффект ком-
бинированного применения АСИТ и омализумаба 
превосходит эффект использования каждого ме-
тода лечения по отдельности [26, 28 и др.] и лучше 
эффекта изолированной АСИТ [30 и др.]. Работы, 
посвященные отдаленным результатам примене-
ния омализумаба, после прекращения его исполь-
зования и продолжения аллерген-специфической 
иммунотерапии, дали более противоречивые ре-
зультаты. Так, Kopp M. V. et al. (2009) при продол-
жении исследований через 1–2 года после отмены 
омализумаба показали  [30, 31], что многие раз-
личия в эффективности лечения между группой 
комбинированного лечения (О + АСИТ) в сравне-
нии с данными детей и взрослых, пролеченных ра-
нее только аллерген-специфической иммунотера-
пией, исчезли. Остались только улучшение FEV1 
и показателей контроля бронхиальной астмы (по 
результатам опроса исследователей). В отличие от 
результатов этого исследования в другой работе 
зарегистрирован длительный эффект ранее при-
мененного в лечении омализумаба [34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, данные о положительном вли-

янии омализумаба на переносимость и эффектив-
ность аллерген-специфической иммунотерапии 
накапливаются. Следует отметить влияние ан-
ти-IgE-терапии при комбинированном лечении 
на течение аллергических респираторных заболе-
ваний, проявляющееся различными эффектами, 
в том числе снижением количества и интенсивно-
сти симптомов их, улучшением контроля болезни, 
повышением качества жизни больных, улучшени-
ем показателей инструментальных и  лаборатор-
ных исследований [40, 41 и др.]. При этом очень 
важным моментом является расширение числа 
лиц с возможностью проведения аллерген-специ-
фической иммунотерапии. Показано, что примене-
ние омализумаба также может обеспечивать более 
быстрое достижение целевых показателей АСИТ, 
уменьшает количество лиц с отказами от проведе-
ния ее в связи с развитием поствакцинальных реак-
ций. Вместе с тем следует отметить нерешенность 
многих вопросов. В настоящее время имеется не-
достаток данных, обосновывающих длительность 
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 Таблица 2.  Результаты комбинированного применения омализумаба и аллерген-специфической иммунотера-
пии у детей и взрослых

 Table 2.  Results of combined use of omalizumab and allergen-specific immunotherapy in children and adults

№ Авторы Год Основные полученные результаты
Безопасность Эффективность

26 Kuechr J. et al. 2002 Тяжелых побочных реакций не за-
регистрировано. Местные реакции, 
при введении как аллергенов, так 
и О, сравнимы с группой плацебо

Комбинированная терапия превосхо-
дит результаты использования АСИТ 
и омализумаба в отдельности

27 Rolinck-Werning-
haus C. et al.

2004 Дополнительно не изучалась ‒/‒ (снижает частоту и тяжесть симпто-
мов ринита, конъюнктивита, дополни-
тельное назначение медикаментов)

28 Kamin W. et al. 2010 Омализумаб ↓ частоту местных ре-
акций при АСИТ, повышена частота 
гиперемии, отека в месте введения 
аллергенов в группе плацебо

Эффект комбинации омализумаба 
и АСИТ превосходит эффект этих ле-
карств, использованных отдельно

29 Casale T. B. et al. 2006 Отдельная УАСИТ достоверно увели-
чивала (в 5 раз) риск нежелательных 
реакций, повышала частоту анафи-
лаксии, использование эпинефрина 
в сравнении с применением УАСИТ 
+ О

Тяжесть течения аллергии в сезон ам-
брозии была стабильно ниже в группе 
О + АСИТ по сравнению с монотерапи-
ей омализумабом

30 Kopp M. V. et al. 2009 ↓ количества местных (зуда, боли 
и др.) реакций, но статистической 
значимости не достигало

В группе О + АСИТ в сравнении с АСИТ 
меньше тяжесть симптомов, лучше ка-
чество жизни при БА, риноконъюнкти-
вите (тенденция), контроль течения БА 

31 Kopp M. V. et al. 2013 Через 1–2 года после окончания кур-
са О реакции при введении аллерге-
нов в группах не отличались

Нет различий тяжести симптомов, 
качества жизни. Через 1–2 года после 
окончания курса О улучшение FEV1, 
показателей GETA по результатам ис-
следователей, но не пациентов в груп-
пе О + АСИТ / АСИТ

32 Massanari M. et 
al.

2010 Использование О + АСИТ ↓ количе-
ство лиц, у которых наблюдались 
тяжелые системные реакции, их 
количество

О + АСИТ / АСИТ — ↓ тяжести симпто-
мов БА, отказов от АСИТ, β2-агонистов, 
посещений для наращивания дозы, 
увеличило к-во лиц, достигших целевых 
доз 

33 Stelmach I. et al. 2015 Все пациенты переносили введение 
О + АСИТ хорошо. Побочные эффекты 
не описаны

↓ к-во обострений, госпитализаций, 
доз ИГК; использования антагонистов 
рецепторов лейкотриенов, длительно 
действующих β2-агонистов; у 5 человек 
(не могли проводить) после коррекции 
О успешно АСИТ проведена

34 Lambert N. et al. 2015 При отмене О и продолжении АСИТ 
(25,5 мес.) она хорошо переносилась, 
тяжелые реакции отсутствовали. 
Лишь 1 пациент прекратил АСИТ из-
за неконтролируемой астмы

↑ контроля БА, ↓ потребности под-
держивающего лечения, обеспече-
ние возможности проведения АСИТ, 
хорошая, длительная переносимость 
АСИТ в последующем, даже при отмене 
омализумаба

35 Наконечная А., 
Галимова А. 

2021 Из-за сильных местных и общих реак-
ций долго не могли провести слАСИТ 
(местные на АлБ), позже крапивница 
(на злаки). Использование О снизило 
частоту и тяжесть побочных реакций 

Применение омализумаба дало воз-
можность проведения слАСИТ. По-
высило эффективность проводимого 
лечения. Симптомы в весенне-летний 
сезон стали минимальными

36 Valdesoiro-Navar-
rete L. et al.

2022 Три системные реакции (при нара-
щивании дозы) 3-й степени (4,6%) 
(крапивница, 2 бронхоспазма), го-
спитализация не требовалась, АСИТ 
была продолжена

↑ контроля астмы (опросник CAN), 
поддерживающего лечения и FEV1, 
в течение 1, 2 лет лечения О + АСИТ; ↓ 
количества обострений
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терапии омализумабом. Необходимо выяснение 
примерной продолжительности его действия по-
сле его отмены. Требуют уточнения и оптимиза-
ции также сроки начала терапии омализумабом. 
Необходимо учитывать, что терапия данным ле-
карственным средством дорогостоящая. В  связи 
с этим, учитывая быстроту начала действия ома-
лизумаба и длительный период полувыведения его, 
для кратковременных целей (например, для созда-
ния толерантности к аллерговакцинации) возмож-
но будет применение более коротких курсов под-
готовительной терапии (может быть, даже 1 или 
несколько инъекций вышеуказанного препарата). 
Конечно же, это требует проведения дополнитель-
ных исследований и  организацию тщательного 
клинического и лабораторного наблюдения. Сле-
дует также указать на определенный, в ряде уже 
цитированных исследований, аддитивный эффект 
сочетанного применения аллерген-специфической 
иммунотерапии и омализумаба. Вместе с тем необ-
ходимо отметить, что не все пациенты в приведен-
ных нами исследованиях удовлетворительно отве-
чают на терапию омализумабом [33, 34]. Данные 
вопросы также требуют выяснения причин и при 

необходимости коррекции схем лечения. Конечно 
же, интенсивность и длительность курса омализу-
маба может варьироваться и зависеть от тяжести 
течения болезни, степени компенсации и стабиль-
ности показателей больного. Кроме того, помимо 
веса пациента и концентрации общего IgE, схема 
может изменятьсяв зависимости от конкретных за-
дач. Сроки предполагаемых сезонных обострений, 
доза АСИТ, способ введения аллергенов, индукци-
онная мощность вводимого аллергена, его схема 
введения также будут вносить вклад в планирова-
ние длительности анти-IgE-терапии. Несомнен-
но, исследования комбинированного применения 
аллерген-специфической иммунотерапии и  ома-
лизумаба перспективны и требуют продолжения. 
Необходимо отметить наших исследователей [6], 
которые в самом начале проведения данных работ 
в мире заметили эффект сочетанного применения 
АСИТ и анти-IgE-терапии, значимость данных ра-
бот для практики здравоохранения. Целесообраз-
но всячески способствовать разработке и созданию 
отечественных анти-IgE-антител и клиническому 
внедрению их для решения многих вопросов, свя-
занных с гиперергическими реакциями. 

 Таблица 2.  Результаты комбинированного применения омализумаба и аллерген-специфической иммунотера-
пии у детей и взрослых

 Table 2.  Results of combined use of omalizumab and allergen-specific immunotherapy in children and adults

37 Bozek A. et al. 2022 Местные и системные реакции не 
отмечены

О + слАСИТ — ↑ состояния больных, ↓ 
к-ва используемых препаратов (в срав-
нении с слАСИТ или О отдельно)

38 Bozek A. et al. 2023 Одна легкая системная реакция на-
блюдалась в течение второго месяца 
лечения после инъекции аллергена 
в группе, получавшей АСИТ

О + АСИТ — более значительное ↑ кли-
нического состояния пациентов (GETE), 
↓ тяжести БА (TASS), использования 
препаратов, в т. ч. экстренной помощи, 
СГК; отдельно ИГК

39 Bozek A. et al. 2024 Две легкие системные реакции (пер-
вая степень тяжести) наблюдались 
во время поддерживающего лечения 
у пациентов в группе АСИТ. Реакции 
не требовали медицинского вмеша-
тельства, и иммунотерапия продол-
жилась 

В течение 24 месяцев лечения к-во обо-
стрений БА снизилось во всех группах 
по отношению к группе плацебо, причем 
наиболее значимое ↓ было зарегистри-
ровано в группе О + АСИТ. Наибольшее ↓ 
у них было тяжести БА, к-во ИГК, улуч-
шался контроль БА (шкала ACQ) 

Примечания: АлБ — аллергены березы; АСИТ — аллерген-специфическая иммунотерапия; АР — аллергический ринит; АРК — аллергический рино-
конъюнктивит; БА — бронхиальная астма; ИГК — ингаляционные глюкокортикостероиды; О — омализумаб; О + АСИТ — комбинированное лечение 
О и АСИТ; О + АСИТ / АСИТ — сравнение результатов групп с комбинированным лечениемомализумабом и аллерген-специфической иммунотерапией 
с результатами группы изолированного применения АСИТ; САР — сезонный аллергический ринит; слАСИТ — сублингвальная аллерген-специфиче-
ская иммунотерапия; СГК — системные глюкокортикостероиды; УАСИТ — ускоренная аллерген-специфическая иммунотерапия; ↓ — уменьшение; 
↑ — улучшение.
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В проведенном исследовании у большинства пациентов поливалентная сенсибилизация сочеталась с выраженным разно-
образием продуктов — провокаторов орального аллергического синдрома. Проявления пыльцевой аллергии, требующие 
обращения за медицинской помощью, потребовались с одинаковой частотой как жителям крупного мегаполиса Нижнего 
Новгорода, так и районов области. 
Выводы. Клинико-эпидемиологические особенности течения пыльцевой аллергии представляют большой интерес для 
практикующего врача. Многообразие проявлений пыльцевой аллергии определяет необходимость выбора эффективного, 
современного, относительно-безопасного метода лечения, которым на сегодняшний день является АСИТ. Одной из по-
требностей современного здравоохранения является повышение информированности врачей первичного звена об атопи-
ческих заболеваниях, в том числе пыльцевой аллергии, с целью своевременного направления пациентов к узкому специ-
алисту. В настоящее время аллерген-специфическая иммунотерапия является наиболее эффективным методом лечения 
проявлений пыльцевой аллергии, оказывая модифицирующее влияние на болезнь. 
Ключевые слова: пыльцевая аллергия, аллерген-специфическая иммунотерапия, аллергический ринит, бронхиальная 
астма, оральный аллергический синдром, атопический дерматит.
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Annotation. Due to its widespread distribution, the problem of pollen allergy does not lose its relevance for practical healthcare: 
the variety of clinical forms, the possibility of polyvalent sensitization and pathogenetic treatment in the form of allergen-specific 
immunotherapy determine the importance of studying its clinical and epidemiological features. 
Materials and methods. A retrospective analysis of 119 discharge summaries of children with diagnoses of “Allergic rhinoconjunc-
tivitis”, “Bronchial asthma”, “Atopic dermatitis”, occurring with clinically significant pollen sensitization, was carried out in the 
period 2015–2022. The prevalence, clinical features, prevailing symptoms and atopic comorbidity of patients with pollen allergy 
living in the Nizhny Novgorod region were assessed. 
Results. Pollen allergy is characterized by a variety of clinical manifestations, which are mainly represented by allergic rhinocon-
junctivitis, bronchial asthma, and oral allergic syndrome. In the study, in the majority of patients, polyvalent sensitization was 
combined with a pronounced variety of products that provoke oral allergic syndrome. Manifestations of pollen allergies requiring 
seeking medical help are equally distributed among residents of Nizhny Novgorod and the region’s villages. 
Conclusions. Clinical and epidemiological features of the course of pollen allergy are of great interest to the practicing physician. 
The variety of manifestations of pollen allergies determines the need for a clinically effective treatment method, which today is 
ASIT. One of the needs of modern healthcare is to increase the awareness of primary care physicians about atopic diseases, incl. 
pollen allergy, with the aim of timely referral of patients to a specialist. Currently, allergen-specific immunotherapy is the most 
effective method of treating manifestations of pollen allergies.
Keywords: pollen allergy, allergen-specific immunotherapy, allergic rhinitis, bronchial asthma, food-pollenallergic syndrome, at-
opic dermatitis.
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ВВЕДЕНИЕ
Пыльцевая аллергия (ран. поллиноз, от англ. pol-

len — пыльца) — широко распространенная группа 
аллергических заболеваний, характеризующаяся 
выраженным клиническим полиморфизмом. Те-
чение этого состояния проявляется в  сезонных 
обострениях, обусловленных контактом с  пыль-
цой растений, и зависит от некоторых факторов: 
разнообразия флоры и сроков цветения, степени 
аллергенности пыльцы. Пыльцевая аллергия не яв-
ляется самостоятельным диагнозом и объединяет 
в себе ряд нозологий, характеризующихся острыми 
воспалительными изменениями в слизистых обо-
лочках, дыхательных путях и  пищеварительном 
тракте, симптомы которых возникают при контакте 
с пыльцевыми аллергенами [1, 2, 3].

В настоящее время отмечается повсеместное 
увеличение распространенности пыльцевой аллер-
гии во всем мире. Одним из возможных объяснений 
данному факту являются климатические измене-
ния — глобальное потепление, вследствие которого 
в атмосферном воздухе возрастает количество пол-
лютантов, оказывающих не только влияние на про-
должительность периода вегетации и разнообразие 
пыльцевого спектра, но и на проницаемость слизи-
стой оболочки респираторного тракта [3, 4].

Как фоновый компонент атмосферного воздуха, 
пыльца встречается практически во всех климатиче-
ских зонах, при этом основной особенностью пыль-
цевой аллергии является разнородность состава 
причинно-значимых аллергенов у пациентов, про-

живающих в разных регионах [5, 6]. Известно более 
700 видов растений, пыльца которых может высту-
пать в качестве причины развития заболевания. Наи-
большее значение имеют пыльца деревьев, луговых 
трав и злаков, причем для каждого вида характерны 
свои пики пыления, степень выраженности вызы-
ваемой реакции и возможности ведения пациентов, 
в особенности проведение аллерген-специфической 
иммунотерапии (АСИТ) [7, 8, 9].

АСИТ является единственным патогене-
тически обоснованным методом лечения IgE-
зависимых аллергических заболеваний, по при-
чине того, что ее действие ориентировано не на 
симптомы аллергии, а на патогенез самого заболе-
вания. Многочисленными исследованиями пока-
зано, что проведение как подкожной (ПКИТ), так 
и сублингвальной (СЛИТ) аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии пыльцевыми аллергенами 
является эффективным методом лечения основ-
ных проявлений пыльцевой аллергии. Оптималь-
ный возраст для инициации АСИТ любым мето-
дом составляет 5 лет. Доступные на сегодняшний 
день препараты для ПКИТ и СЛИТ позволяют 
осуществлять персонифицированный подход к те-
рапии основного заболевания пациента, с учетом 
его профиля сенсибилизации [10, 11, 12].

Несмотря на то что изолированное течение пыль-
цевой аллергии, в особенности риноконъюнктиваль-
ной формы, возможно, зачастую ее проявления со-
четаются с другими атопическими заболеваниями, 
с различным профилем сенсибилизации, причем как 
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среди таксонов причинно-значимых растений, так 
и среди различных групп аллергенов — это опреде-
ляет сложность в ведении таких пациентов не только 
на этапе выявления основного причинно-значимого 
аллергена, но и при подборе терапии [13, 14, 15].

Представляет интерес и патогенез пыльцевой 
аллергии, а  именно этап ее инициации. В  тра-
диционном представлении местом первичного 
контакта с аэроаллергенами считается эпителий 
респираторного тракта, конъюнктива, слизистая 
оболочка полости рта. В отдельных работах сооб-
щается о возможности участия в этом и кожных 
покровов, в  особенности на фоне хронического 
повреждения при атопическом дерматите [16, 17].

С увеличением числа пациентов с  пыльцевой 
сенсибилизацией растет и процент детей с проявле-
ниями орального аллергического синдрома (ОАС). 
ОАС — совокупность клинических проявлений IgE-
опосредованных аллергических реакций на слизи-
стой оболочке рта и глотки у пациентов с пыльцевой 
сенсибилизацией при употреблении в  пищу раз-
личных фруктов, овощей, орехов и специй [18, 19]. 
В патогенезе орального аллергического синдрома 

участвуют группы белков, имеющие схожую моле-
кулярную структуру и содержащиеся одновременно 
в пыльцевом зерне и некоторых структурах плодов 
растений. К ним относятся белки профилины, PR-
10 (pathogenesis-related class 10 — патогенез-реали-
зующие белки) и LTP (lipid transfer proteins — бел-
ки — переносчики липидов), обладающие разными 
свойствами и температурной устойчивостью, кото-
рой обуславливается переносимая степень термиче-
ской обработки продукта — провокатора ОАС [20]. 
Истинная распространенность орального аллер-
гического синдрома не определена, поскольку она 
чрезвычайно варьируется в  зависимости от гео-
графического положения. В детской когорте ОАС 
встречается преимущественно среди подростков, 
а общая его распространенность составляет до 20% 
пациентов с установленной пыльцевой сенсибили-
зацией среди жителей Европейских стран [21, 22]. 
Одним из компонентов тактики ведения пациентов 
с оральным аллергическим синдромом является ис-
ключение из рациона продуктов-провокаторов, при-
чинно-значимых в отношении развития проявлений 
ОАС у конкретного пациента, что диктует необхо-
димость коррекции нутритивного статуса, с учетом 
потенциального дефицита витаминов и микрону-
триентов [23, 24, 25].

Выявление этиологических факторов, способ-
ствующих возникновению и  формированию за-
болевания, позволяет оптимизировать терапию 
и предотвратить прогрессирование болезни.

Таким образом, рост распространенности, 
полиморфизм клинических проявлений, воз-
можность поливалентной сенсибилизации и ко-
морбидного течения определяют необходимость 
изучения клинико-эпидемиологических характе-
ристик пыльцевой аллергии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить распространенность, особенности кли-

нического течения, превалирующую симптоматику 
и атопическую коморбидность пациентов с пыль-
цевой аллергией, проживающих на территории Ни-
жегородской области в период 2015–2022 гг. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ выписных 

эпикризов 119 детей, находившихся на лечении 
в отделении аллергологии и иммунологии ГБУЗ 
НО «Нижегородская областная детская клиниче-
ская больница» (НОДКБ) с диагнозами «аллерги-

 Таблица 1.  Распространенные пыльцевые аллергены 
и перекрестно реагирующие с ними про-
дукты [22]

 Table 1.  Common clinically relevant PFAS 
allergens [22]

Причинно-значимый 
аллерген

Продукт, определяющий 
клинику ОАС

Реакции, обусловленные белками-профилинами
Береза
Полынь
Амброзия

Яблоко (Mal d 4)
Морковь (Dau c 4)
Персик (Pru p 4)
Сельдерей (Api g 4)
Киви (Act d 9)
Соя (Gly m 3)
Ананас (Ana c 1)
Арахис (Ara h 5)
Банан (Mus a 1)

Реакции, обусловленные белками PR-10
Береза (Bet v 1) 
Дуб (Que a 1)

Персик (Pru p 1) 
Яблоко (Mal d 1) 
Арахис (Ara h 8) 
Фундук (Cor a 1) 
Соя (Gly m 4) 
Сельдерей (Api g 1)

Реакции, обусловленные LTP-белками
Амброзия (Amb a 6)
Полынь (Art v 3)

Киви (Act d 10) 
Арахис (Ara h 9) 
Фундук (Cor a 8) 
Латекс (Hev b 12) 
Грецкий орех (Jug r 3) 
Пшеница (Tri a 14) 
Персик (Pru p 3)
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ческий ринит», «аллергический конъюнктивит», 
«бронхиальная астма» и «атопический дерматит», 
с подтвержденной пыльцевой сенсибилизацией, 
госпитализированных в период с 2015 по 2022 г.

Критериями включения в  исследование яв-
лялись достижение ребенком возраста двух лет, 
клинически значимая пыльцевая сенсибилизация, 
наличие добровольного информированного согла-
сия на участие в исследовании. 

Исследование проводилось согласно норма-
тивно-правовым документам Российской Федера-
ции после получения одобрения локального эти-
ческого комитета ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава 
России.

У пациентов оценивались профиль сенсиби-
лизации к пыльцевым аллергенам, клиническая 
картина пыльцевой аллергии, объем проводимой 
терапии, характер наследственной отягощенности 
и  коморбидность в  отношении других атопиче-
ских заболеваний.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Statistica 10.0 (Stat-
Soft, США). В исследовании принимало участие 
119 человек. Оцениваемые показатели в процент-
ном соотношении в различных возрастных груп-
пах (младше 3 лет, 4–6 лет, 7–12 лет, 13–15 лет, 
старше 15 лет). Популяционный возраст манифе-
стации проявлений и  постановки диагноза осу-
ществлялся путем определения медианы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
До настоящего времени причина развития 

атопических заболеваний остается окончательно 
неясной. Описываемое свойство выхлопных га-

зов изменять состояние слизистых оболочек ды-
хательных путей, увеличивая их проницаемость, 
формирует представление о  том, что городское 
население в большей степени подвержено разви-
тию пыльцевой аллергии. Однако в проведенном 
исследовании среди 119 детей 49% (58 человек) 
проживали на территории Нижнего Новгорода, 
51% (61 человек) в Нижегородской области, что 
соответствует равной обращаемости пациентов 
с пыльцевой аллергией за оказанием медицинской 
помощи как городских, так и сельских жителей. 

Возрастная структура распределилась сле-
дующим образом: 1–3 года  — 3% (4 человека), 
4–6  лет  — 17% (20 человек), 7–12 лет  — 48% 
(57 человек), 13–15 лет — 23% (27 человек), стар-
ше 15 лет — 9% (11 человек).

Средний возраст начала сезонных проявлений 
у детей, принимавших участие в исследовании, со-
ставил 4 года, а средний возраст первичного обра-
щения к профильному специалисту и постановка 
ведущего диагноза, протекающего с подтвержден-
ной пыльцевой сенсибилизацией, соответствовал 
8 годам.

Отмечается разнородность клинической кар-
тины. У подавляющего большинства пациентов 
исследуемой группы проявления пыльцевой ал-
лергии были представлены аллергическим рино-
конъюнктивитом (АР + АК) — 99% (118 человек) 
и бронхиальной астмой (БА) — 62% (74 челове-
ка), которые сочетались с  оральным аллергиче-
ским синдромом (ОАС), имевшим место у  26% 
пациентов (31 человек), атопическим дерматитом 
(АтД) — 10% (12 человек) и системными аллерги-
ческими реакциями (СР) — 3% (4 человека). 

 Рис. 1.  Возрастная структура пациентов с пыльцевой аллергией в ГБУЗ НО НОДКБ 2014–2022 гг. (n = 119)
 Fig. 1.  Age structure of patients with pollen allergiesin Nizhny Novgorod Regional Children’s Clinical Hospital (n = 119)
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Наличие атопического дерматита, предшество-
вавшее манифестации проявлений пыльцевой ал-
лергии, отмечалось у 52% пациентов (62 челове-
ка). Это может свидетельствовать о возможности 
транскутанной сенсибилизации причинно-значи-
мым аллергеном в период раннего возраста, в то 

время как обострения кожного процесса отражают 
системность аллергической настроенности орга-
низма, а обострения АтД в сезон пыления могут 
быть связаны с прямым контактом пыльцы расте-
ний с поврежденной кожей. 

У 57% отмечается поливалентная (3 и более) 
сенсибилизация к  пыльцевым аллергенам, при-
чем как в  рамках одной, так и  нескольких так-
сономических групп. Профиль сенсибилизации 
выявлялся с помощью постановки кожных проб 
и определения титра специфических IgE. Имело 
место часто сочетание клинически значимой сен-
сибилизации в различных сочетаниях среди при-
чинно-значимых таксономических групп — у 89% 
отмечается сенсибилизация к  деревьям, у  45% 
к травам и у 32% к злаковым. Преобладающими 
аллергенами являются береза (89%), ольха (46%) 
и орешник (44%), среди злаковых растений — ти-
мофеевка (24%), ежа (10%) и лисохвост (8%), про-
филь сенсибилизации к сорным травам преиму-
щественно представлен полынью (24%).

Оральный аллергический синдром имели 26% 
пациентов из исследуемой группы, что превышает 
описанную распространенность этого проявления 
пыльцевой аллергии для детей, проживающих на 
европейском континенте в условиях умеренного 
климатического пояса  [9]. Известно о  том, что 
каждому причинно-значимому таксону растений 
соответствует свой перечень продуктов, вызы-
вающих перекрестную реакцию. Поэтому в  ус-
ловиях поливалентной сенсибилизации список 
продуктов, вызывающих ОАС, у  каждого паци-
ента расширяется. Было выявлено, что проявле-
ния орального аллергического синдрома связаны 
с употреблением 1 продукта у 42% (13 человек), 

 Рис. 2.  Клиническая картина проявлений пыльцевой аллергии среди пациентов ГБУЗ НО НОДКБ в 2014–2022 
гг. (n = 119)

 Fig. 2.  Clinical picture of pollen allergy manifestations among patient in Nizhny Novgorod Regional Children’s Clinical 
Hospital (n = 119)

 Таблица 2.  Профиль сенсибилизации у пациентов 
с пыльцевой аллергией в ГБУЗ НО НОДКБ 
2014–2022 гг. (n = 119)

 Table 2.  Sensitization profile in patients with pollen 
allergyin Nizhny Novgorod Regional 
Children’s Clinical Hospital (n = 119)

Деревья
Береза 89%

Ольха 46%

Орешник 44%

Дуб 10%

Ясень 4%

Клен 3%

Злаки

Тимофеевка 24%

Ежа 10%

Мятлик 9%

Райграс 8%

Лисохвост 8%

Пырей 7%

Овсяница 6%

Рожь 5%

Травы
Полынь 28%

Одуванчик 5%

Лебеда 3%

Костер 3%

Подсолнечник 3%

3%

Клиническая картина пыльцевой аллергии

CPАДОАСБААР + АК

10%

26%

62%

99%
100%

80%

60%

40%

20%
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2 продуктов — 35% (11 человек), 3 и более продук-
тов — 23% (7 человек). Наиболее часто причиной 
ОАС были яблоки — 77%, груши — 35%, киви — 
13%, бананы — 13%, горох — 10%, орехи — 10%, 
абрикосы — 6%, черешня — 6%, вишня — 6%, мор-
ковь  — 6%. Обращает на себя внимание то, что 
косточковые фрукты в разных возрастных груп-
пах проявляют себя в качестве причины орального 
аллергического синдрома с равной частотой, в то 
время как для лесного ореха, арахиса и моркови, 
имеющих перекрестную реактивность с пыльцой 
березы, характерна возрастная динамика, что мо-
жет быть связано с  увеличивающейся частотой 
потребления данных продуктов в рационе детей 
школьного возраста. 

Подавляющее большинство перечисленных 
продуктов не только произрастает на территории 
Российской Федерации, но и входит в ежедневный 
рацион каждой семьи. Коррекция нутритивного 
статуса пациентов с  ОАС должна проводиться 
с  особым вниманием, с  исключением и  альтер-
нативной заменой только причинно-значимого 
продукта, поскольку биологическая ценность 
продуктов  — провокаторов ОАС как источника 
витаминов и микроэлементов достаточно высока. 

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ; аллерговакцинация) является «золотым 
стандартом» в  лечении пыльцевой аллергии. 
В  комплексной терапии основного заболевания 
АСИТ воздействует на центральное звено пато-
генеза — патологическую реакцию организма на 
антигенные детерминанты пыльцы. 

Проведение аллерген-специфической иммуно-
терапии возможно только при обращении к аллер-

гологу-иммунологу — как на амбулаторном этапе, 
так и в условиях стационара. 

В исследуемой группе у 72% детей было ини-
циировано проведение аллерген-специфической 
иммунотерапии, при этом пик обращаемости па-
циентов по этому поводу пришелся на возрастную 
группу 7–12 лет (рис. 1). Наблюдаемая тенденция 
к отсрочке инициации АСИТ может быть объяс-
нена недостаточной информированностью врачей 
первичного звена о доступности такого метода ле-
чения, что диктует необходимость расширения ос-
ведомленности врачей-педиатров об атопических 
заболеваниях, с целью своевременного направле-
ния пациентов к аллергологу-иммунологу.

Формирование приверженности терапии и вы-
сокого уровня комплаенса является необходи-
мым условием на всех этапах проведения аллер-
ген-специфической иммунотерапии, поскольку 
только в условиях долгосрочного сотрудничества 
пациента с  врачом аллергологом-иммунологом 
(средние сроки АСИТ устанавливаются в диапа-
зоне от 3 до 5 лет) возможен полноценный эффект 
от проводимого лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе обозначены основные 

клинико-эпидемиологические характеристики 
пыльцевой аллергии у  детей, проживающих на 
территории Нижегородской области в  период 
2015–2022 гг. Основные клинические проявления 
представлены аллергическим риноконъюнктиви-
том и бронхиальной астмой. 

Выявленные закономерности между течением 
проявлений пыльцевой сенсибилизации и други-

 Рис. 3.  Возрастная динамика некоторых провокаторов ОАС среди пациентов ГБУЗ НО НОДКБ 2014–2022 гг. (n = 
119)

 Fig. 3.  Age dynamics of some PFAS provocateurs among patient in Nizhny Novgorod Regional Children’s Clinical 
Hospital (n = 119)
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ми атопическими заболеваниями у коморбидных 
пациентов не только формируют предположение 
о  возможности транскутанной сенсибилизации 
аллергенами растений у детей с атопическим дер-
матитом, но и подчеркивают системность атопи-
ческого процесса, проявляющегося в различных 
клинических вариантах. Обострения атопическо-
го дерматита у детей с пыльцевой аллергией в се-
зон пыления причинно-значимых растений могут 
быть ассоциированы с прямым контактом пыльцы 
и поврежденной кожи, что определяет необходи-
мость рационального подбора терапии как кожно-
го синдрома, так и пыльцевой аллергии в целом, 

в том числе с использованием аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии. 

Поздняя обращаемость пациентов к врачу ал-
лергологу-иммунологу диктует необходимость 
проведения информационной кампании о  зна-
чимости и последствиях аллергических заболе-
ваний, симптоматических и  патогенетических 
методах их лечения среди врачей-педиатров пер-
вичного звена.

Доступные на сегодняшний день препараты 
для проведения АСИТ представляют собой наи-
более целесообразный метод лечения с позиции 
клинической эффективности. 
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Аннотация
Актуальность. Имеется дефицит исследований, которые бы оценивали эффективность аллерген-специфической 
иммунотерапии (АСИТ) у детей с бронхиальной астмой (БА) и полисенсибилизацией. 
Цель исследования: оценить эффективность аллерген-специфической иммунотерапии с аллергенами клещей домашней 
пыли (КДП) в лечении бронхиальной астмы у детей, полисенсибилизированных к круглогодичным аллергенам, на осно-
вании динамики индекса симптомов и препаратов.
Материалы и методы. В открытое проспективное контролируемое исследование в рамках повседневной клинической 
практики включили 36 детей в возрасте 9,6 [6,9; 12,3] года с атопической БА средней (21 ребенок, 58%) и легкой (15 детей, 
42%) степени тяжести и полисенсибилизацией к бытовым аллергенам.
Каждый пациент наблюдался в исследовании в течение 4 лет: 1 год предварительного наблюдения и 3 года проведения 
сублингвальной АСИТ аллергенами D. pteronyssinus, D. farinae (Staloral аллерген клещей, Stallergenes Greer, Франция). 
За каждый год наблюдения проводили оценку симптомов БА и используемых медикаментов, рассчитывали индекс сим-
птомов и использования препаратов. Для подтверждения сенсибилизации выполняли прик-тест по стандартной методике 
с аллергенами: домашняя пыль, D. pteronyssinus, D. farinae, шерсть кошки, шерсть собаки, перхоть лошади, перо подушки 
(«Биомед», Россия).
Результаты. За 2 года проведения АСИТ снижение общего индекса симптомов и препаратов составило 46,9%, а по 
окончании 3 лет терапии 59,8% (р = 0,0001 от исходного). Снижение общего индекса симптомов и препаратов, 
превышающее 34,9% в сравнении с исходным, отмечено у всех пациентов в исследовании. 
Заключение. Сублингвальная АСИТ аллергенами КДП высоко эффективна в лечении БА и АР у детей с бытовой 
полисенсибилизацией, в отношении снижения симптомов заболевания, потребности в препаратах фармакотерапии и об-
щего индекса симптомов и препаратов. 
Значимый положительный эффект регистрируется уже с первого года АСИТ и продолжает усиливаться на протяжении 
последующих лет терапии.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, аллерген-специфическая иммунотерапия, полисенсибилизация, клещи 
домашней пыли.
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Annotation
Relevance. There is a shortage of studies that would evaluate the effectiveness of allergen immunotherapy (AIT) in children with 
bronchial asthma (BA) and polysensitization. 
The aim of the study: to evaluate AIT effectiveness with house dust mite (HDM) allergens in the treatment of BA in children 
polysensitized to perennial allergens, based on the dynamics of the symptoms and medications score. 
Materials and methods. The open prospective controlled study included 36 children aged 9,6 [6,9; 12,3] years (from 6 years 1 
months to 14 years 3 months) with moderate atopic asthma (21 children (58%) and mild asthma (15 children (42%) and poly-
sensitization to household allergens. Each patient was observed in the study for 4 years: 1 year of preliminary observation and 3 
years of sublingual AIT with D. pteronyssinus and D. farinae (Staloral, Stallergenes Greer, France). For each year of observation, 
asthma symptoms and medications used were assessed, and the combined Score was calculated. To confirm sensitization, a prick 
test was performed using a standard method with allergens: house dust, D. pteronyssinus, D. farinae, cat, dog, horse, pillow feather 
(Biomed, Russia). 
Results. Over 2 years of AIT, the decrease in the symptom and medication Score was 46,9%, and at the end of 3rd year of therapy, 
59,8% (р = 0,0001 from baseline). A decrease in the combined Score exceeding 34.9% compared to baseline was noted in all pa-
tients in the study. 
Conclusion. Sublingual AIT with HDM allergens is highly effective in the treatment of asthma in children with domestic poly-
sensitization, in terms of reducing symptoms of the disease, the need for pharmacotherapy and the combined Score of symptoms 
and medications. A significant positive effect was registered already from the first year of AIT and continues to increase over 
subsequent years of therapy.
Keywords: children, bronchial asthma, allergen immunotherapy, polysensitization, house dust mites.
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Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ) применяется в  клинической практике 
более 100 лет [1].

В последние 30 лет наиболее интенсивно изу-
чается сублингвальная методика АСИТ. Суб-
лингвальная АСИТ, по данным многочисленных 
клинических исследований и постмаркетинговых 
наблюдений, в целом очень высоко эффективна, 
однако отдельные аспекты ее применения изуче-
ны недостаточно хорошо [1].

В частности, уровень доказательности эффек-
тивности АСИТ в лечении бронхиальной астмы 

(БА) у детей ниже, чем при лечении взрослых па-
циентов [2].

АСИТ — это введение больному аллергическим 
заболеванием причинного аллергена в специаль-
но подготовленной форме, точной дозировке 
и  с  определенным интервалом на протяжении 
длительного времени с целью выработки имму-
нологической толерантности [3].

Ключевые механизмы индуцируемой толе-
рантности при АСИТ включают изменения типа 
ответа аллерген-специфических Т- и В-лимфоци-
тов памяти в сторону регуляторного клеточного 
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фенотипа, с угнетением ответа 2-го типа, аллер-
ген-специфического IgE с  повышением синтеза 
иммуноглобулинов класса IgG1 и IgG4, специфи-
ческих к аллергену, и последующим снижением 
представительства тучных клеток и эозинофилов 
в тканях-мишенях одновременно с повышением 
порога активации тучных клеток и базофилов [4].

По мере становления иммунологической толе-
рантности снижаются симптомы при последую-
щем контакте с причинным аллергеном (или ал-
лергенами) [1].

Главный результат АСИТ  — достижение им-
мунной толерантности к аллергенам — может быть 
замечен при последующих встречах с аллергеном 
(эквивалентом естественного контакта могут быть 
провокационные тесты с аллергеном in vivo) [5].

Таким образом, исходя из известных данных 
о  механизме действия АСИТ, в  первую очередь 
можно ожидать ее клинический эффект в отно-
шении того аллергена (или гомологичной группы 
аллергенов), с которым проводится лечение. 

Полисенсибилизация  — сенсибилизация од-
новременно к двум и более видам неродственных 
аллергенов, выявленная методом кожных аллер-
гологических проб или анализа специфических 
IgE сыворотки крови [6].

Чем больше количество аллергенов, к которым 
сенсибилизирован пациент, тем больше бывает 
тяжесть течения аллергического заболевания [7].

Судить об эффективности АСИТ одним из 
аллергенов у полисенсибилизированных пациен-
тов — сложная задача.

В целом, в контролируемых клинических ис-
следованиях АСИТ обычно не исключают участие 
полисенсибилизированных пациентов, потому 
что полисенсибилизация к аллергенам встречает-
ся часто и набор в исследование только моносен-
сибилизированных субъектов затруднителен.

В то же время исследования, которые бы це-
ленаправленно оценивали эффективность АСИТ 
у пациентов с БА и полисенсибилизацией, встре-
чаются относительно редко. В этом вопросе име-
ется дефицит научных данных.

В исследовании, проведенном на китайской 
популяции у детей младше 15 лет с АР, при срав-
нении эффективности и  безопасности СЛИТ 
с аллергенами КДП не было выявлено значимых 
различий между детьми с моносенсибилизацией 
к КДП и детьми с полисенсибилизацией. У поли-
сенсибилизированных детей находили чувстви-

тельность к  различным видам пыльцы, шерсти 
собаки, аллергенам тараканов, плесневых грибов, 
в дополнение к клещевой сенсибилизации [8] .

Метаанализ 10 исследований, проведенных 
преимущественно в  Китае и  Корее, для оцен-
ки сравнительной эффективности разных ме-
тодик АСИТ с  аллергенами КДП у  пациентов 
детского и  взрослого возраста с  АР показал от-
сутствие принципиальной разницы в эффектив-
ности АСИТ у моносенсибилизированных к КДП 
(566  пациентов) и  полисенсибилизированных 
(547 пациентов) [9].

При проведении АСИТ у полисенсибилизиро-
ванного пациента возникают вопросы:

1. Будет ли АСИТ высоко эффективна в отно-
шении того аллергена, с которым проводит-
ся лечение?

2. Целесообразно ли, достаточно ли прове-
дение аллерген-специфического лечения 
лишь одним аллергеном из всего спектра 
сенсибилизации пациента? [6]

Вопрос об эффективности АСИТ с аллергенами 
КДП закономерен, с учетом частоты встречаемости 
полисенсибилизированных больных в  практике 
врача-аллерголога. В исследовании спектров сен-
сибилизации у детей, имеющих персистирующие 
респираторные аллергические заболевания, по-
казано, что среди детей, чувствительных к КДП, 
моносенсибилизированы к одному или двум КДП 
лишь 17,9%. 30,2% пациентов были сенсибили-
зированы к  аллергенам КДП и  домашней пыли, 
а в 51,9% случаев выявлена полисенсибилизация 
к аллергенам КДП, домашней пыли, шерсти кошки, 
собаки. В большинстве случаев пациенты отмечали 
регулярные контакты с этими аллергенами [10].

В наиболее полном и актуальном метаанализе 
эффективности и безопасности АСИТ при брон-
хиальной астме (БА) 2017 года с использованием 
методики стандартизованной разности средних 
(SMD) показано, что АСИТ уменьшает симптомы 
БА: убедительные данные для моносенсибилизи-
рованных пациентов: SMD 2,3 (95% CI 5,53, 2,94) 
и всего лишь предположительное улучшение для 
полисенсибилизированных пациентов: SMD 0,31 
(95% CI 0,65, 0,04). В отношении влияния АСИТ 
на объем требуемой медикаментозной терапии БА: 
получены предположительные данные эффектив-
ности (не убедительные) как для моносенсибили-
зированных, так и для полисенсибилизированных 
пациентов. В рамках этого метаанализа не оцени-
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вали закономерности при различных видах сенси-
билизации (КДП или иное), а также не проводили 
анализ эффекта АСИТ на динамику комбиниро-
ванных индексов, учитывающих симптомы БА 
и потребность в терапии одновременно [11]. Та-
ким образом, проблема прогнозирования эффек-
тивности АСИТ у полисенсибилизированных па-
циентов с БА требует новых практических данных 
и клинического осмысления.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить эффектив-
ность аллерген-специфической иммунотерапии 
с аллергенами КДП в лечении бронхиальной аст-
мы у детей, полисенсибилизированных к кругло-
годичным аллергенам, на основании динамики 
индекса симптомов и препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ

Проведено открытое проспективное контро-
лируемое исследование в  рамках повседневной 
клинической практики, с набором пациентов по 
обращаемости. 

Критерии включения: 
1) возраст от 5 до 14 лет, 
2) атопическая бронхиальная астма, выявлен-

ная не менее чем за 6 месяцев до включения в ис-
следование, 

3) наличие показаний к  проведению АСИТ 
с аллергенами КДП: совпадение данных анамнеза, 
указывающих на круглогодичное течение бронхи-
альной астмы в сочетании с аллергическим рини-
том, с положительными кожными аллергологиче-
скими пробами с аллергенами КДП.

К критериям исключения относились: 
1) тяжелое и (или) неконтролируемое течение 

астмы; 
2) пыльцевая аллергия со значимыми сезонны-

ми обострениями; 
3) невозможность для семьи пациента соблю-

дать необходимые процедуры исследования, сро-
ки и кратность наблюдения.

Каждый пациент наблюдался в исследовании 
в течение 4 лет: 1 год предварительного наблюде-
ния и 3 года проведения АСИТ. 

За 1 год предварительного наблюдения осу-
ществляли аллергологическое обследование, 
устанавливали показания к  проведению АСИТ, 
собирали за 12 месяцев сведения о  симптомах, 
обострениях БА и полные данные о потребности 

в фармакопрепаратах для исходной оценки тече-
ния БА до начала АСИТ.

С 13-го месяца наблюдения в  исследовании 
пациенты, в  дополнение к  фармакотерапии, на-
чинали сублингвальную АСИТ с  применением 
стандартизованных сублингвальных капель с экс-
трактами D. pteronyssinus, D. farinae (Staloral ал-
лерген клещей, Stallergenes Greer, Франция), по 
круглогодичному протоколу, в течение 3 лет. Дозу 
аллерговакцины на этапе поддерживающего лече-
ния в концентрации 300 ИР/мл (ИР — индексы 
реактивности, единица стандартизации препарата) 
определяли индивидуально, в пределах от 120 до 
240 ИР/сут, ежедневно, в соответствии с действу-
ющей инструкцией по применению препарата [12].

По окончании каждого года наблюдения про-
водили оценку симптомов БА и  используемых 
медикаментов за отчетный период в 12 месяцев, 
рассчитывали индекс симптомов и  использова-
ния препаратов за каждый год наблюдения, для 
количественной оценки эффективности АСИТ по 
ранее валидированной методике [13]. В ранее про-
веденном сравнительном исследовании показано, 
что индивидуальное снижение индекса на 34,9% за 
2 года проведения терапии позволяет зарегистри-
ровать эффект проводимой АСИТ аллергенами 
КДП у детей с БА.

В соответствии с критериями включения и ис-
ключения в исследование включили 49 пациентов. 
За время наблюдения были исключены из исследо-
вания 5 пациентов (причины исключения: неком-
плаентность к лечению, незавершение наблюдения 
по дизайну исследования). Таким образом, 3 года 
АСИТ аллергенами КДП завершили 44 ребенка 
(28 мальчиков (64%), 16 девочек (36%). Астма сред-
ней степени тяжести зарегистрирована у 26 детей 
(59%), легкой степени тяжести — у 18 детей (41%).

Для подтверждения сенсибилизации выпол-
няли прик-тест на коже передней поверхности 
предплечья по стандартной методике  [14]. Для 
проведения пробы использовали аллергены: до-
машняя пыль, D. pteronyssinus, D. farinae, шерсть 
кошки, шерсть собаки, перхоть лошади, перо 
подушки («Биомед», Россия), а также тест-кон-
трольную жидкость и  раствор гистамина 0,01% 
в качестве негативного и позитивного контроля. 
Положительной считали пробу при максималь-
ном диаметре волдыря ≥3 мм через 15 мин. по-
сле постановки [14] при отрицательном контроле 
и положительном тесте с раствором гистамина. 
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Пациентов с  сенсибилизацией к  одному или 
обоим КДП, а также к одному или более аллерге-
нам бытовой группы, считали полисенсибилизи-
рованными (группа 1).

Пациентов с  сенсибилизацией к  одному или 
обоим КДП считали моносенсибилизированными 
(группа 2).

Полученные результаты обрабатывались с ис-
пользованием пакета компьютерных программ 
Statistica for Windows 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Нормальность распределения полученных ре-
зультатов проверяли по критерию Шапиро. Дан-
ные с нормальным распределением представлены 
в виде среднего (М) и его среднеквадратичного от-
клонения (±σ); остальные — в виде медианы (Ме) 
с  указанием первого и  третьего квартилей  [Q25; 
Q75]. Для оценки различий количественных пока-
зателей выборок, учитывая вероятность отклоне-
ний от нормальности распределения, использова-
ли непараметрический критерий Манна — Уитни 
(U-критерий). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Набор пациентов в  исследование проведен 

в 2017–2020 гг. 
Распределение пациентов в группу 1 и группу 

2 представлено в таблице 1.
После окончания набора пациентов в  иссле-

дование установили, что корректное статистиче-
ское сравнение групп будет невозможным в связи 
со значительной разницей в объеме групп. Дети 
с моносенсибилизацией составили лишь 18,2% от 
общего числа имеющих сенсибилизацию к КДП.

В связи с этим было принято решение о прове-
дении анализа клинической эффективности АСИТ 
у детей с БА и бытовой полисенсибилизацией. 

В группу детей с бытовой полисенсибилизаци-
ей (36 детей) включили 23 мальчика (64%), 13 де-
вочек (36 %), в  возрасте на момент включения 
в исследование 9,6 [6,9; 12,3] года (от 6 лет 1 ме-
сяца до 14 лет 3 месяцев). Астма средней степе-

ни тяжести зарегистрирована у 21 ребенка (58%), 
легкой степени тяжести — у 15 детей (42%). 

У всех детей (100%) отмечен коморбидный АР 
с бытовой сенсибилизацией.

Анализ спектра сенсибилизации у 36 детей с по-
ложительными пробами на аллергены КДП выявил 
сенсибилизацию к D. farinae в 35 случаях (97,2%), 
сенсибилизацию к  D. pteronyssinus в  32  случаях 
(88,8%). Сенсибилизация к обоим клещам одно-
временно обнаружена в 35 случаях (97,2%).

Сочетанная сенсибилизация к домашней пыли 
выявлена в  22 случаях (61%), к  шерсти кошки 
в 27 случаях (75%), к шерсти собаки в 14 случаях 
(39%), значительно реже выявлялась сенсибили-
зация к плесневым грибам (5 детей, 14%) и перхо-
ти лошади (4 ребенка, 11%).

В 32 случаях (89%) случаев пациенты подтвер-
ждали постоянный контакт с бытовыми аллергена-
ми, отличными от КДП (с кошками, собаками, очага-
ми плесени в жилище). Контакт с аллергенами КДП 
считали по умолчанию постоянным у всех детей.

36 детей с бытовой полисенсибилизацией пол-
ностью завершили 3 года АСИТ аллергенами КДП.

Динамика суммарного индекса симптомов 
бронхиальной астмы и  аллергического ринита 
и  расхода препаратов фармакотерапии исходно 
и после каждого года проведения АСИТ представ-
лена в таблице 2.

За 3 года проведения АСИТ аллергенами КДП 
в группе детей с бытовой полисенсибилизацией 
показана положительная динамика клинических 
проявлений БА у детей и снижение потребности 
в медикаментах. 

Суммарный балл симптомов за 3 года терапии 
у  пациентов постоянно снижался, наименьший 
балл симптомов отмечен у пациентов через 3 года 
терапии. Среднее индивидуальное снижение уров-
ня симптомов через 3 года АСИТ составило 60,1%. 

Показатель медикаментозной нагрузки также 
снижался ежегодно. Среднее индивидуальное 
снижение балла препаратов через 3 года терапии 
составило 68,98%.

 Таблица 1.  Результаты набора пациентов в группу 1 и группу 2
 Table 1.  The results of study recruitment for group 1 and group 2

Пациенты Группа 1(полисенсибилизация) Группа 2 (моносенсибилизация)
n % n %

Мальчики 23 64 5 63
Девочки 13 36 3 37
Всего 36 100 8 100
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Общий индекс симптомов и  препаратов неу-
клонно снижался за 3 года проведения АСИТ. Ста-
тистической значимости снижение достигло через 
2 года терапии (−46,9%, р = 0,0001), а по окончании 
3 лет терапии он снизился на 68,98% (р = 0,0001). 
Снижение общего индекса симптомов и препара-
тов, превышающее 34,9% в сравнении с исходным, 
отмечено у всех пациентов в исследовании.

Статистически значимое различие в значении 
общего индекса симптомов и препаратов в срав-
нении с  исходным уровнем отмечено уже через 
1 год проведения АСИТ и сохранялось до конца 
трехлетнего периода лечения.

За 3 года терапии ни у одного пациента не было 
отмечено «эффекта ускользания» в виде прогрес-
сирования симптомов или нарастания потребности 
в препаратах для лечения БА на фоне проведения 
АСИТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В современных условиях дети проводят в помеще-

ниях все больше времени, в связи с чем важны раз-
работки препаратов для АСИТ с различными быто-
выми, эпидермальными аллергенами. К сожалению, 
в практике аллергологов в России и многих других 
стран из круглогодичных аллергенов для лечения до-
ступны только препараты аллергенов КДП [3]. 

Объем данных о сравнительной эффективно-
сти АСИТ аллергенами КДП у детей с моно- и по-

лисенсибилизацией для лечения БА остается не-
достаточным.

В проведенном исследовании, при наборе по 
обращаемости на консультацию врача аллерголо-
га-иммунолога, дети с моносенсибилизацией соста-
вили лишь 18,2% среди имеющих сенсибилизацию 
к КДП. В предыдущем исследовании характери-
стик сенсибилизации при аллергии к КДП у детей 
с АР или коморбидными БА и АР с круглогодич-
ной симптоматикой были получены сходные ре-
зультаты (17,9% моносенсибилизированных) [10].

За 3 года терапии АСИТ аллергенами КДП 
удалось показать значимую динамику клиниче-
ских проявлений БА и АР у полисенсибилизиро-
ванных пациентов детского возраста и снижение 
потребности в медикаментах. 

Пациентам, получающим АСИТ аллергенами 
КДП, удалось за 3 года терапии добиться суще-
ственного снижения уровня симптомов на фоне 
снижения медикаментозной терапии. Среднее 
снижение общего индекса симптомов и препара-
тов составило за второй год лечения 46,9%, при 
этом всем детям, получающим АСИТ, удалось пре-
одолеть порог в 34,9% снижения по общему индек-
су за 2 года терапии. В предшествующем исследо-
вании оценки эффективности АСИТ аллергенами 
КДП в лечении БА у детей показано, что сниже-
ние общего индекса симптомов и препаратов на 
34,9% достоверно свидетельствует о наступлении 

 Таблица 2.  Динамика суммарного индекса симптомов и препаратов исходно и после каждого года проведения 
АСИТ

 Table 2.  The dynamics in the combined symptom and medication score before and after each year of allergen 
immunotherapy

Время
Показатель

Исходно Год лечения 1-й Год лечения 2-й Год лечения 3-й
Значение Значение Р* Значение Р** Значение Р***

Индекс симптомов, 
баллы, М±σ

11,17±1,29 6,94±1,31 0,063 5,82±0,97 0,029 4,39±0,64 0,0001

Динамика от исход-
ного, %, М±σ

НП 37,51±14,72 0,41 48,89±11,83 0,036 60,1±7,64 0,01

Индекс препаратов, 
баллы, М±σ

12,87±0,8 10,24±1,71 0,074 6,95±1,71 0,00001 5,28±1,09 0,00001

Динамика от исход-
ного, %, М±σ

НП 20,44±12,56 0,06 46,97±8,39 0,0026 68,98±7,67 0,00001

Суммарный итоговый 
индекс, баллы, М±σ

24,05±1,23 17,18±1,56 0,047 12,77±1,46 0,0001 9,67±0,91 0,00001

Динамика от исход-
ного, %, М±σ

НП 28,57±9,63 0,041 46,9±16,39 0,0001 59,8±14,93 0,0001

* 1-й год лечения в сравнении с исходным.

** 2 года лечения в сравнении с исходным.

*** 3 года лечения в сравнении с исходным.
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клинического эффекта АСИТ (в сравнении с кон-
трольной группой не получающих АСИТ) [13].

Таким образом, в условиях реальной клиниче-
ской практики полисенсибилизация к аллергенам 
бытовой группы (КДП, домашняя пыль, шерсть 
животных) встречается у  детей с  БА исключи-
тельно часто, что не позволило провести срав-
нительное исследование эффективности АСИТ 
аллергенами КДП в группах детей с полисенси-
билизацией и моносенсибилизацией.

Практические подходы к лечению полисенсиби-
лизированных пациентов недостаточно разработа-
ны [6], хотя большинство экспертов согласны в том, 
что наличие полисенсибилизации не должно быть 
препятствием для назначения АСИТ детям с респи-
раторными аллергическими заболеваниями [7]. 

Полисенсибилизированные к ингаляционным 
аллергенам (в том числе к  КДП, шерсти кошки, 
пыльце растений) пациенты с  БА, контролируе-
мой на терапии ступени 2–4 по GINA, могут быть 
перспективными ответчиками на АСИТ [2], в том 
числе если их лечат только одним аллергеном из 
спектра сенсибилизации — аллергеном КДП [15]. 
Отметим также, что для реализации таких высоких 
результатов важно использовать высокодозные ле-
чебные аллергены, содержащие полный спектр зна-
чимых мажорных и минорных аллергенов, коим, 

безусловно, является препарат Staloral аллерген 
клещей, Stallergenes Greer, Франция. В целом, мно-
гими научными обществами рекомендована специ-
фическая оценка различных препаратов для АСИТ, 
поскольку у препаратов для АСИТ отсутствует об-
щий класс-эффект [16]. Широкий перенос данных 
об эффективности конкретных лечебных аллерге-
нов на все препараты для АСИТ, вводимые одина-
ковым образом, не поддерживается [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полисенсибилизация к  бытовым аллергенам 

преобладает у  детей дошкольного и  школьного 
возраста со сформировавшейся атопической БА 
и аллергией к КДП.

Выявление полисенсибилизации не должно 
быть препятствием для назначения АСИТ аллер-
генами КДП детям с респираторными аллергиче-
скими заболеваниями.

Сублингвальная АСИТ аллергенами КДП 
высоко эффективна в лечении БА и АР у детей 
с  бытовой полисенсибилизацией, в  отношении 
снижения симптомов заболевания, потребности 
в препаратах фармакотерапии и общего индекса 
симптомов и препаратов. Эффект АСИТ устанав-
ливается начиная с 1 года и сохраняется на протя-
жении 3 лет проведения терапии.
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Аннотация
Актуальность. Согласно современным данным, синдром оральной аллергии (ОАС) чаще всего формируется у пациен-
тов, чувствительных к семейству Березовых. До 73% пациентов с аллергией на березу испытывают ОАС. У 86% из них 
оральные симптомы проявляются круглый год, что существенно влияет на качество жизни этих пациентов. Эффектив-
ность иммунотерапии в лечении симптомов респираторной аллергии не вызывает сомнений, в то время как влияние на 
проявления перекрестной пищевой аллергии требует дополнительного изучения.
Цель. Установить клиническую эффективность формирования оральной толерантности к фруктам и овощам под влияни-
ем аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) аллергеном Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes Greer, 
Франция).
Материал и методы. В проспективное открытое сравнительное лонгитудинальное исследование включены 184 пациента 
с респираторной аллергией на пыльцу березы в возрасте от 5 до 16 лет с подтвержденной сенсибилизацией к мажорной 
молекуле (Bet v 1). Дети основной группы (n = 134, 7,0 [5,0; 9,0] года) имели ОАС. Дети группы сравнения (n = 50, 7,0 [6,0; 
10,0] года) ОАС не имели. Клинический осмотр, общеклинические и аллергологическое обследования проведены каждому 
ребенку. Компонентная аллергодиагностика выполнена на мультиплексной панели (ISAC-112, ImmunoCAP) детям с ОАС 
(n = 40), которые имели множественные проявления перекрестной пищевой аллергии. Пациенты обеих групп (n = 184) 
получили трехлетний курс АСИТ аллергеном Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes Greer, Франция). 
Результаты. У пациентов с ОАС удалось добиться формирования оральной толерантности (полной или   частичной) 
к свежим овощам и фруктам в 88,81% (n = 119, р = 0,000). Отмечено уменьшение интенсивности и продолжительности 
респираторных симптомов аллергии в сезон поллинации, потребности в фармакотерапии после трехлетнего курса АСИТ 
Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes Greer, Франция) у детей обеих групп.
Заключение: трехлетняя АСИТ аллергеном Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes Greer, Франция) способна 
формировать оральную толерантность у детей с перекрестной пищевой аллергией к протеинам PR-10 овощей и фруктов.
Ключевые слова: дети, синдром оральной аллергии, аллерген-специфическая иммунотерапия.
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Annotation
Introduction. According to modern data, Oral Allergy Syndrome (OAS) is most often formed by patients sensitized to the birch 
family: up to 73% of patients allergic to birch experienced OAS. 86% of them experience their oral symptoms year-round, which 
significantly affects the quality of life of these patients. The effectiveness of AIT in the treatment of respiratory allergy symptoms 
is beyond doubt, while the effect on the manifestations of cross-food allergies requires additional study.
Objective.Tostudy the clinical effectiveness of the formation of oral tolerance to fruits and vegetables under the influence of aller-
gen-specific immunotherapy (ASIT) with the allergen Staloral® “Birch pollen allergen” (Stallergenes Greer, France).
Material and methods. The study (prospective open comparative longitudinal) included 184 patients with respiratory allergy 
to birch pollen aged 5 to 16 years with confirmed sensitization to the major molecule (Bet v 1). Children of the main group (n = 
134, 7.0 [5.0; 9.0] years) had OAS. Children from the comparison group (n = 50, 7.0 [6.0; 10.0] years) did not have OAS. A clinical 
examination, general clinical and allergological examinations were carried out for each child. Component allergy diagnostics was 
performed using a multiplex panel (ISAC-112, ImmunoCAP) for children with OAS (n = 40) who had multiple manifestations 
of cross-food allergies. Patients of both groups (n = 184) received a three-year course of AIT with the allergen Staloral® “Birch 
pollen allergen”.
Results. In patients with OAS, it was possible to achieve the formation of oral tolerance (total or partial) to fresh vegetables and 
fruits in 88.81% (n = 119, p = 0.000). There was a decrease in the intensity and duration of respiratory allergy symptoms during 
the pollination season, and the need for pharmacotherapy after a three-year course of AIT Staloral® “Birch pollen allergen” in 
children of both groups.
Conclusions: three-year AIT with the allergen Staloral® “Birch pollen allergen” is able to form oral tolerance in children with 
cross food allergies to PR-10 proteins of vegetables and fruits.
Keywords: children, oral allergy syndrome, allergen-specific immunotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Пыльца березы является главным триггером 

сезонной аллергии на Среднем Урале. Ораль-
ный аллергический синдром (ОАС, или синдром 
оральной аллергии) — совокупность клинических 
проявлений IgE-опосредованных немедленных 
аллергических реакций на слизистой оболочке 
полости рта и  глотки у  пациентов с  пыльцевой 
сенсибилизацией [1]. ОАС относится к перекрест-
ной пищевой аллергии (ПА), вызываемой термо- 
и хемолабильными молекулами [2]. В основе его 
лежит перекрестная реактивность между пыльце-
выми и пищевыми растительными аллергенами, 
возникающая из-за схожести пространственной 
конфигурации и аминокислотной последователь-
ности молекул [2]. Наиболее часто ОАС форми-
руют пациенты, которые имеют сенсибилизацию 
к березе или к сорным травам (амброзия, полынь). 
Поскольку на Урале наиболее часто встречается 
сенсибилизация к пыльце деревьев семейства Бу-
коцветные (Fagales), основным представителем 
которого является береза бородавчатая (Betula 
verrucosa), то проявления ОАС у уральских детей 

чаще всего возникают вследствие сенсибилизации 
детей к пыльце березы.

Мажорный аллерген березы — Bet v 1, относя-
щийся к суперсемейству белков протеины PR-10 
(Pathogenesis-Related-10 proteins, патогенез-ассо-
циированные белки класса 10), имеет гомологию 
с молекулами овощей (морковь — Dau c 1, сель-
дерей — Api g 1.01, картофель — Sol t 1), фундука 
(Cor a 1.0401), арахиса (Ara h 8), зеленых бобов 
(Vig r 1), клубники (Fra a 1), киви (Act d 8), а так-
же фруктов семейства Rosaceae: яблок — Mal d 1, 
персиков — Pru p 1, черешни — Pru av 1, груши — 
Pyr c 1, абрикосов — Pru ar 1 и других [2]. Почему 
одни пациенты, сенсибилизированные к пыльце 
березы, формируют ОАС, а другие нет — пока не 
ясно. Также не установлено, к каким фруктам из 
семейства Rosaceae у детей, проживающих в сред-
ней полосе России, чаще всего формируется сен-
сибилизация, как быстро и  какие клинические 
симптомы являются превалирующими. 

Зачастую проявления ОАС серьезно нарушают 
качество жизни больных [3], заставляя их полно-
стью отказаться от фруктов и овощей, на которые 
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они реагируют. Опубликованные исследования об 
эффективности аллерген-специфической имму-
нотерапии (АСИТ) на респираторные симптомы 
аллергии стали отправной точкой для примене-
ния данного метода терапии у детей с ОАС и сим-
птомами сезонной аллергии [4]. Препарат Stalo-
ral® «Аллерген пыльцы березы» (производитель 
Stalle rgenes Greer, Франция) представляет собой 
иммунобиологический препарат, содержащий 
экстракт аллергена из пыльцы березы 10 ИР/мл 
и 300 ИР/мл (ИР — индекс реактивности — био-
логическая единица стандартизации). При про-
ведении АСИТ происходит: 1) торможение как 
ранней, так и  поздней фаз немедленной аллер-
гической реакции; 2) появление специфических 
антител (IgG), играющих роль «блокирующих» 
антител; 3) снижение специфических IgЕ в сыво-
ротке крови, снижение реактивности клеток, уча-
ствующих в атопических реакциях; 4) повышение 
активности взаимодействия между Th2- и  Th1-
лимфоцитами, приводящее к  положительному 
изменению уровня цитокинов (снижению уровня 
IL-4 и  повышению γ-интерферона), регулирую-
щих продукцию IgЕ [5]. Положительное влияние 
на механизмы формирования толерантности и эф-
фективность АСИТ пыльцевыми аллергенами 
в купировании респираторных симптомов полли-
ноза [6] явились основанием для инициирования 
настоящего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить клиническую эффективность фор-

мирования вторичной оральной толерантности 
к свежим фруктам и овощам семейства растений 
Розоцветные под влиянием АСИТ аллергеном 
Staloral® «Аллерген пыльцы березы» и  оценить 
выраженность респираторных симптомов и  по-
требность в медикаментозной терапии под влия-
нием АСИТ в сезон цветения березы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в ФГБОУ ВО УГМУ Минз-

драва России (ректор – академик РАН, проф., 
д.м.н. О.П. Ковтун). Набор клинического матери-
ала осуществлялся в период с 2017 по 2020 гг. на 
базе ГАУЗ СО «ДГП № 13» (главный врач — к. м. н. 
С. С. Аверьянова). Протокол и дизайн исследова-
ния одобрены Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России от 15 дека-
бря 2017 г.  Законные представители детей подпи-

сали добровольное информированное согласие на 
участие своего ребёнка в клиническом исследова-
нии и обработку его персональных данных.

В проспективное открытое сравнительное лон-
гитудинальное исследование вошли 184 ребенка. 
Дети основной группы — 75 мальчиков и 59 де-
вочек (n = 134), в возрасте от 5 до 16 лет, средний 
возраст 7,0 [5,0; 9,0], 7,18±2,52 года, с подтверж-
денной сенсибилизацией к  мажорной молекуле 
березы Bet v 1, имеющие респираторные симпто-
мы сезонной аллергии на пыльцу березы и ОАС. 
В группу сравнения вошли дети (n = 50), в воз-
расте от 5 до 16 лет, средний возраст 8,0 [6,0; 10,0], 
7,84±2,26 года с подтвержденной сенсибилизаци-
ей к мажорной молекуле березы Bet v 1, страда-
ющие сезонной пыльцевой аллергией на пыльцу 
березы, но не имеющие ОАС. 

Пациентам обеих групп были проведены: сбор 
анамнеза, физикальное исследование, общеклини-
ческие и стандартное аллергологическое (прик-те-
сты) обследования, определение sIgE к экстракту 
березы и мажорной молекуле (Bet v 1 — IgЕ, Bet v 
1 — IgG) методом ImmunoCAP (Phadia AB, Уппса-
ла, Швеция). Результат исследования считался 
положительным при значении ˃0,1 kUA/L. Детям 
с множественной перекрестной пищевой аллерги-
ей из основной группы (n = 40) выполнена компо-
нентная аллергодиагностика на мультиплексной 
панели ISAC-112 (ImmunoCAP Thermo Fisher 
Scientific/Phadia (Уппсала, Швеция)). Результат 
исследования выражался в  единицах ISAC: 1) 
менее 0,3 ISU-E — необнаруживаемый; 2) 0,3–0,9 
ISU-E — низкий; 3) 1,0–14,9 ISU-E — умеренный/
высокий; 4) ˃15,0 ISU-E — очень высокий.

Всем пациентам (n = 184), была проведена 
АСИТ сертифицированным сублингвальным ал-
лергеном Staloral® «Аллерген пыльцы березы» 
(производитель Stallergenes Greer, Франция) в со-
ответствии с инструкцией к препарату. Лечение 
проводили предсезонно-сезонно в  течение трех 
лет (2018, 2019, 2020). Ежегодно терапия иниции-
ровалась в январе и заканчивалась по окончании 
сезона цветения березы (в июне). Лечение состоя-
ло из двух этапов: начальной (9–21 день) и поддер-
живающей терапии (5–6 месяцев). На начальном 
этапе пациенту ежедневно подъязычно вводился 
аллерген (в каплях) в  концентрации 10 ИР/мл 
с одного нажатия на дозатор с постепенным уве-
личением дозы до пятикратной. Далее переходили 
к концентрации 300 ИР/мл и продолжали тера-
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пию в ежедневном режиме с одного нажатия до 
четырехкратного увеличения. Поддерживающую 
(оптимально переносимую) дозу, подобранную 
для каждого пациента индивидуально, продолжа-
ли вводить ежедневно подъязычно в течение 2–3 
месяцев до сезона цветения и в сезон поллинации 
(продолжительность всей терапии 5–6 месяцев). 
Лечение проводили в течение 3 лет подряд. 

Клиническая эффективность АСИТ на респи-
раторные симптомы оценивалась по дневникам 
симптомов, которые пациенты заполняли еже-
дневно в  сезон поллинации. После трехлетнего 
курса АСИТ эффективность терапии в 100% оз-
начала полное отсутствие симптомов поллиноза 
у пациента на третий год лечения; 50% эффектив-
ность  — снижение выраженности и  продолжи-
тельности симптомов в 2 раза; 0% — отсутствие 
клинического эффекта от АСИТ. Уменьшение 
клинических симптомов на 75–80% при АСИТ 
расценивали как достижение хорошего клини-
ческого эффекта. После завершения трехлетнего 
курса АСИТ также была проведена оценка эффек-
тивности проведенной терапии на симптомы пере-
крестной пищевой аллергии по возможности упо-
треблять косточковые фрукты и овощи в сыром 
виде: 100% эффективности — полное отсутствие 
симптомов ОАС и возможность употреблять сы-
рыми все косточковые фрукты и овощи на третий 
год лечения; 50% эффективности — снижение вы-
раженности и продолжительности симптомов в 2 
раза и возможность употреблять некоторые фрук-
ты/овощи сырыми; 0% — отсутствие эффекта на 
симптомы ОАС. 

При создании первичных баз данных при-
меняли редактор Excel 2010 (Microsoft, США). 
Для описания выборочного распределения коли-
чественных признаков использовали показате-
ли: медиана (Ме), верхний (Q1) и нижний (Q3) 
квартили (интерквантильный размах), среднее 
значение (М) и  среднеквадратическое откло-
нение (σ). Качественные признаки выражались 
через проценты с расчетом 95% доверительного 
интервала. Сравнение групп по качественному 
бинарному признаку проводили путем анализа та-
блиц сопряженности с использованием критерия 
χ2 Пирсона или критерия Z с поправкой Йейтса. 
Двухвыборочный критерий Уилкоксона (кри-
терий Манна — Уитни) применялся для оценки 
различий между двумя выборками по признаку, 

измеренному в количественной или порядковой 
шкале. Малые величины рассчитывались крите-
рием Фишера. Выявление линейной зависимо-
сти между изучаемыми явлениями проводили 
методом корреляционного анализа, высчитывая 
коэффициент корреляции Спирмена. Сравнение 
исследуемых факторов в  группах проводилось 
расчетом показателя «отношения шансов» (ОШ) 
с расчетом 95% доверительного интервала (95% 
ДИ). Различия считали статистически значимы-
ми при уровне вероятности р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По полу и  возрасту статистически значимых 

различий в  группах установлено не было. Зна-
чимые достоверные различия были выявлены по 
некоторым нозологиям и приведены в таблице 1.

Дети, взятые в исследование (n = 184), имели 
более двух аллергологических диагнозов. Так, 
у  пациентов из основной группы исследования 
(n = 134) только два диагноза (аллергический 
ринит сезонный (АРС) и аллергический конъюн-
ктивит сезонный (АКС)) были у трети пациентов 
(29,10%), три (АРС+АКС и бронхиальная астма 
или атопический дерматит или рецидивирующая 
спонтанная крапивница) отмечались у  47,01% 
(n = 63), четыре диагноза (АРС+АКС+БА и АтД 
или рецидивирующая спонтанная крапивница) — 
у 23,88% (n = 32), что достоверно не отличалось 
от пациентов без ОАС — 36,00, 44,00, 10,00% соот-
ветственно. 

На момент включения в  исследование 100% 
детей основной группы имели жалобы на ло-
кальные проявления пищевой аллергии — ОАС: 
зуд и покалывающая боль слизистой оболочки 
полости рта, дисфония, быстро начинающийся 
ангиоотек губ, языка, мягкого неба и (или) глот-
ки, сопровождаемые зудом в ушах и ощущени-
ем «комка в  горле» при употреблении свежих 
овощей (морковь, сельдерей), фруктов (яблоко, 
персик, вишня, черешня, груша и  др.), орехов 
(фундук) (табл. 2). Симптомы ОАС возникали 
сразу в момент употребления растительной пищи 
(фрукты, овощи, орехи) или спустя короткое вре-
мя после контакта пищевого продукта со слизи-
стой оболочкой полости рта (5–10 минут) и, как 
правило, самостоятельно купировались (рисунок 
1 размещен в виде приложения на странице ста-
тьи: https://adair.elpub.ru). 
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У 47,76% (n = 64) пациентов отмечались эпи-
зоды выраженного ангиоотека слизистой обо-
лочки полости рта и крапивница, требовавшие 
не только приема антигистаминных препаратов, 
а и вызова бригады скорой медицинской помо-
щи. 

Растительные продукты — провокаторы ОАС 
для каждого пациента были свои. Овощи, фрукты, 
орехи и другие растительные продукты, вызывав-

шие ОАС у детей в группе с локальными проявле-
ниями ПА, представлены на рисунке 2.

Как видно из рисунка 2, фруктом, на который 
сильнее всего реагировали дети, было яблоко 
(35%). Яблоко оказалось тем фруктом, который 
дети любили и  ели больше, чем все остальные. 
Другие косточковые фрукты (26%), орехи (20%), 
морковь (12%) вызывали реакции реже. На нача-
ло исследования у некоторых детей сохранялись 

 Таблица 1.  Аллергические и соматические заболевания у детей в изучаемых группах (n = 183)
 Table 1.  Allergic and somatic diseases in children in the study groups (n = 183)

Аллергические и соматические заболевания Группа с ОАС (n = 134) Группа сравнения (n = 50) р

абс. % абс. %

Рецидивирующая аллергическая крапивница, L50.0 38 28,36 12 24,00 >0,05

Ангиоотеки T78.3 64 47,76 12 24,00 >0,05

Аллергический ринит сезонный J30.1 134 100,0
0

50 100,0 >0,05

Аллергический конъюнктивит сезонный H10.1 134 100,0 50 100,0 >0,05

Оральный аллергический синдром T78.9 134 100,0 0 0,00 0,000**

Бронхиальная астма J45.0 50 37,31 23 46,00 >0,05

Аллергический ринит круглогодичный J30.3 83 61,94 21 42,00 0,02*

Атопический дерматит, L20 28 20,89 8 16,00 >0,05

Гипертрофия небных миндалин J35.1 7 5,22 6 12,00 >0,05

Гиперреактивность дыхательных путей J39.3 27 20,15 15 30,00 >0,05

Рецидивирующий ларинготрахеит J04.2 22 16,42 9 18,00 >0,05

Острый бронхит с БОС, повторяющиеся эпизоды, J40 27 20,15 16 32,00 >0,05

Внебольничная пневмония J12-18 4 2,99 2 4,00 >0,05

ГЭР без эзофагита (1–2 ст.), K21.9 18 13,43 8 16,00 >0,05

Примечание: * — достоверность различий между исследуемыми группами р < 0,05;  ** — достоверность различий между группами р <0,01; ОАС — 
оральный аллергический синдром, БОС — бронхообструктивный синдром.

 Таблица 2.  Проявления орального аллергического синдрома (n = 134)
 Table 2.  Manifestations of oral allergic syndrome (n = 134)

Симптомы орального аллергического синдрома (ОАС)
Группа с ОАС

абс. %

Зуд слизистой оболочки полости рта 134 100,00

Зуд в глотке 58 43,28

Отек губ, языка, мягкого неба или глотки 46 34,33

Ощущение «комка в горле» 30 22,39

Гиперсаливация 17 12,69

Зуд в ушах 14 10,45

Дисфония 14 10,45

Покалывающая боль слизистой оболочки полости рта 7 5,22



Оригинальная статья / Original article

73

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

симптомы ПА на животные протеины (белки ко-
ровьего молока, куриное яйцо, рыбу) — эти дети 
оставались на безмолочной диете, исключали 
куриные яйца, рыбу, злаки. Добавившаяся пере-
крестная ПА на фрукты и овощи значимо обедня-
ла рацион питания детей, уже и так находившихся 
на элиминационных диетах. 

На основании сведений, полученных из «Исто-
рии развития ребенка» ф.112/уиот родителей, по-
сле установления достоверных различий с группой 
сравнения (р < 0,05) был составлен клинический 
«портрет» пациента с локальными проявлениями 
перекрестной пищевой аллергии (ПА). Так, дети 
с ОАС имеют ряд неблагоприятных факторов, спо-
собных программировать и  формировать сезон-
ную респираторную аллергию с сопутствующими 
локальными проявлениями ПА, это: отягощенный 
наследственный анамнез по атопии (90,30% про-
тив 78,00%, р = 0,050); пищевая аллергия на бел-
ки коровьего молока (АБКМ) в анамнезе (52,99% 
против 34,00%, р = 0,033), высокая сенсибилизация 
к β-лактоглобулину коровьего молока (р = 0,049), 
клиническая необходимость введения смесей вы-

сокого гидролиза (ВГС) (17,16% против 4,00%, 
р = 0,038), аллергия на свежие фрукты (50,74% про-
тив 24,00%, р = 0,002), аллергия на яблоки (35,07% 
против 14,00%, р = 0,009) и орехи (20,15% против 
6,00%, р = 0,024) в раннем детском возрасте, недо-
статочная обеспеченность или дефицит витамина 
D (25(OH)D) (39,62% против 16,67%, р = 0,033), 
более частые проявления круглогодичного аллер-
гического ринита (61,94% против 42,00%, р = 0,024) 
по причине совместного проживания вместе с жи-
вотными (46,27% против 28,00%, р = 0,038).

Было рассчитано отношение шансов (ОШ) 
формирования у  пациента ОАС (исследовались 
дети обеих сравниваемых групп (n = 184), прове-
рялось более 30 факторов) (рис. 3). Факторами ри-
ска ОАС явились: АБКМ (ОШ 2,2; 95% ДИ [1,11; 
4,30], р < 0,03); аллергия к свежим фруктам до 3 
лет (ОШ 3,3; 95% ДИ [1,57; 6,78], р < 0,00), ал-
лергия на яблоко до 3 лет (ОШ 3,3; 95% ДИ [1,38; 
7,95], р < 0,01) и аллергия к орехам до 3 лет (ОШ 
3,9; 95% ДИ [1,14; 13,68], р < 0,03); вскармливание 
ВГС по причине АБКМ (ОШ 4,9; 95% ДИ [1,13; 
21,94], р < 0,04).

 Рис. 2.  Растительные продукты, вызывавшие оральные аллергические симптомы у детей в группе с оральным 
аллергическим синдромом (n = 134)

 Fig. 2.  Herbal products that caused oral allergic symptoms in children in the group with oral allergic syndrome (n = 
134)
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По объективным показателям, физическому 
развитию детей и результатам общеклинических 
и инструментальных исследований не было выяв-
лено достоверных различий между детьми с ОАС 
и группой сравнения (р > 0,05). Дальнейший по-
иск клинических основ формирования ОАС опре-
делил важность проведения аллергологических 
исследований.

Сенсибилизация, выявленная прик-тестом, 
к пыльцевым аллергенам у детей с ОАС представ-
лена на рисунке 4, она достоверно не отличалась 
от сенсибилизации детей из группы сравнения 
(р > 0,05). Пыльцевая сенсибилизация у  детей 
с ОАС (n = 134) была выявлена: к экстракту бере-
зы — у 100% пациентов, к ольхе — у 86%, к лещине — 
у 80%, к тимофеевке — у 34%, к мятлику — у 24%, 
к овсянице — у 18%, к райграсу — у 29%, ко ржи — 
у 40%, к полыни — у 27%, к подсолнечнику — у 22%, 
к амброзии — у 10% пациентов. В группе сравне-
ния (n = 50) сенсибилизация была: у 100% к березе, 
у 86% к ольхе, у 84% к лещине, у 14% к тимофеевке, 
у 14% к мятлику, у 20% к овсянице, у 30% ко ржи, 
у 10% к полыни, у 16% к подсолнечнику, у 4% к ам-
брозии, что доказывало, что у детей, проживающих 
на Среднем Урале, клиническую значимость имеет 
сенсибилизация к березе.

Компонентное обследование на мультиплекс-
ной панели аллергочип ISAC-112 было проведе-
но 40 детям из основной группы и подтвердило 
в  100% сенсибилизацию обследованных детей 
к мажорной молекуле березы (Bet v 1) (Ме [Q1; 
Q3]): 11,3 [6,00; 25,86] ISU-E. У большого числа 
пациентов из группы с ОАС обнаруживалась сен-

 Рис. 3.  Отношение шансов с 95%-м доверительным 
интервалом для факторов, способных влиять 
на исход — формирование орального аллер-
гического синдрома

 Fig. 3.  Odds ratios with a 95% confidence interval for 
factors that can influence the outcome — the 
formation of oral allergic syndrome

     4 степень   38 19 28 3 1 2 2 12 7 1 0

     3 степнь   36 36 26 3 2 4 3 5 6 3 0

     2 степень   24 25 22 12 9 9 14 11 7 6 3

     1 степень   2 6 4 16 12 3 10 12 7 12 7

     сесибилизации не выявлено 0 14 20 66 76 82 71 60 73 78 90

 Рис. 4.  Сенсибилизация к пыльцевым аллергенам, выявленная кожными прик-тестами у детей с оральным 
аллергическим синдромом (n = 134)

 Fig. 4.  Sensitization to pollen allergens detected by skin prick-tests in children with oral allergic syndrome (n = 134)
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 Таблица 3.  Сенсибилизация пациентов с оральным аллергическим синдромом к протеинам PR-10 овощей 
и фруктов и к Bet v 1 березы на платформе «ISAC-112» (n = 40)

 Table 3.  Sensitization of patients with oral allergic syndrome to PR-10 proteins of vegetables and fruits and to  
Bet v 1 of birch on the ISAC-112 platform (n = 40)

№ пациента береза  
rBet v 1

ольха  
rAln g 1

пыльца 
орешника 
rCora 1.0101

фундук  
rCora 1.0401

соевые бобы 
nGly m 4

арахис  
rAra h 8

сельдерей 
rApi g 1

яблоко  
rMal d 1

персик  
rPru p 1

киви  
rAct d 8

1 61 1,7 5,9 26 0 0,7 3,2 11 0 0
2 7 0 0 1,1 0 0,6 0 0 0 0
3 6,9 0,6 0,8 1,1 0 0,5 0,3 1,4 0,7 0
4 16 0 0 1,1 0 0 0 1,1 0 0
5 14 2,1 0,5 1,1 0 1 0 1,2 1,3 0,7
6 11,6 0 0 1,1 1,2 0,7 0 1,3 1,1 0
7 0,6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 9,6 0,8 0,9 1,1 0 0 0 2,8 1,6 0
9 25 0 3,2 1,1 0,8 2,3 0 7,5 1,3 0,5
10 3,6 1,1 0,8 0,9 0 0,5 0 1,3 1 0
11 4,8 0,9 0,6 1,1 0 0,4 0,6 0,5 0,9 0,4
12 6,4 0 0 1,1 0 0 0 0,4 0,6 0
13 0,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 7,8 0,5 1,5 1,1 0,8 0,9 1,3 2,8 2,6 0
15 2,2 0 0 0,7 0 0 0 0,4 0 0
16 18 2,2 3,4 1,1 3,3 8,2 2,3 6,8 3,1 1,4
17 97 3,7 4,9 32 0 5,3 0,3 40 13 1,1
18 56 1,8 3 28 0,7 0 0 11 6,4 0
19 40 0 3,4 1,1 0 2,1 0 23 9 2
20 4 0,6 0,8 0,6 0 0,8 0 0,7 0,9 0
21 22 0,8 7,9 1,1 1,1 2,1 0,6 3,7 5,8 0,3
22 2,2 0 0 0 0 0 0 0,6 0 0
23 30 0 0,6 1,1 0 3,1 0 0 0,3 0
24 1,2 0,4 0,3 0,4 0 0,4 0 0,3 0 0
25 8,9 0,6 0,3 0,7 0 0 0 1,4 0,3 0
26 11 0,4 0 1,1 0 1,2 0 0 0 0
27 12 0 0 1,1 0 0 0 0 0 0
28 12 1,3 4,6 1,1 0,7 1,3 0 3,6 2,3 0,9
29 65 3,1 11 17 8,2 0,6 7,9 12 6,8 0,6
30 1,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
31 28,42 8,41 0,9 1,1 0 1,93 0 4,09 0,9 1,7
32 54 20 30 38 0 19 6 49 31 2,9
33 49 19 8,2 1,1 1,9 4,6 2,9 20 11 2,5
34 34 0,7 2,1 1,1 0,3 0,4 0 6,6 3 0
35 7,7 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0
36 8,4 1,5 2,6 1,1 0 0,8 0,3 5,8 2,4 1
37 7 0 0 0,8 0 0 0 2 0,6 0
38 21 5,3 1,8 1,1 0,4 0,9 0,8 4,8 1,9 0
39 1,4 0,5 0,5 0,5 0 0,3 0 1,1 0,4 0
40 13 4,5 2,4 1,1 1,4 1,6 0,6 7,5 4,7 0
сумма slgE 789,52 82,91 102,9 170,9 20,8 63,23 21,7 235,69 114,9 16,00
№ аллергена 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

сибилизация к протеинам PR-10 овощей и фрук-
тов. Так, сенсибилизация к молекуле фундука (Cor 
a 1.0401) была установлена у  87,5% пациентов, 
к молекуле яблока (Mal d 1) — у 80,0%; к молеку-
ле персика (Pru p 1) — у 70,0%, к молекуле арахиса 
(Ara h 8) — 67,5%, к молекуле киви (Act d 8) — 
у 35,0%, к молекуле сельдерея (Api g 1) — 32,5%, 
к молекуле соевых бобов (Gly m 4) — у 30,0% па-
циентов (табл. 3).

Корреляционный анализ установил высокие 
положительные связи между протеинами PR-10, 
выявляемыми на мультиплексной панели ISAC-
112 внутри группы детей с ОАС (рис. 5).

Оказалось, что 25,37% (n = 34) пациентов из груп-
пы с ОАС, имевших клинические симптомы с ангио-
отеком ротовой полости и крапивницей, были сен-
сибилизированы не к протеинам PR-10, а к иным 
молекулам растительных белков: к белкам хранения 
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фундука (Cor a 9, n = 2), к белкам хранения грецкого 
ореха (Jug r 1, Jug r 2, n = 11), к белкам хранения ара-
хиса (Ara h 1, 2, 3, 6, n = 11), к цистеинпротеазе и ки-
веллину киви (n = 7) или к белкам — переносчикам 
липидов (LTP) (Jug r 3, n = 4; Cor a 8, n = 2). У детей 
с ОАС были обнаружены высокие корреляционные 
связи между sIgE к белкам хранения арахиса: между 
sIgE к Ara h 1, ISU-E и sIgE к Ara h 6, ISU-E, r = 1,00 
(р < 0,05); между sIgE к Ara h 2, ISU-E и sIgE к Ara h 
6, ISU-E, r = 0,73 (р <0,05).

В первый и второй годы АСИТ дети, реагиро-
вавшие на косточковые фрукты и овощи, зачастую 
отказывались употреблять их в сыром виде. Они 
ели все растительные продукты с термической об-
работкой (супы, овощное рагу, морковные и кар-
тофельные запеканки, печеные яблоки и  груши, 

фруктовые пюре, джемы, варенье и т. д.). После 2 се-
зонов лечения сублингвальным аллергеном березы 
с осеннего периода 2019 года у детей, отметивших 
улучшение, начали введение сырых яблок, произ-
растающих в Уральском регионе. В большинстве 
случаев был отмечен положительный результат на 
формирование толерантности: дети отмечали сни-
жение чувствительности слизистой оболочки по-
лости рта на контакт с яблоком. Тем детям, которые 
переносили сырые яблоки хорошо, рацион питания 
был расширен за счет введения им новых блюд 
с сырыми овощами и фруктами (овощные и фрук-
товые салаты, цельные фрукты). Те дети, которые 
не могли переносить свежие фрукты после двух лет 
АСИТ, продолжали употреблять овощи и фрукты 
только в термически обработанном виде. 

 Рис. 5.  Корреляционная связь, установленная при помощи рангового коэффициента Спирмена, внутри груп-
пы детей с оральным аллергическим симптомом: между sIgE к молекуле фундука (Cor a 1.0401, ISU-E) 
и sIgE к молекуле арахиса (Ara h 8, ISU-E), r = 0,75 (р < 0,05) (а); между sIgE к молекуле фундука (Cor a 
1.0401, ISU-E) и sIgE к молекуле персика (Pru p 1, ISU-E), r = 0,76 (р < 0,05) (б); между sIgE к молекуле 
фундука (Cor a 1.0401, ISU-E) и sIgE к молекуле пыльцы орешника (Cor a 1.0101, ISU-E), r = 0,71 (р < 0,05) 
(в) на мультиплексной панели ISAC-112

 Fig. 5.  Correlation established using Spearman’s rank coefficient within a group of children with oral allergic symp-
toms: between sIgE to the hazelnut molecule (Cor a 1.0401, ISU-E) and sIgE to the peanut molecule (Ara h 8, 
ISU-E), r = 0.75 (p < 0.05) (a); between sIgE to the hazelnut molecule (Cor a 1.0401, ISU-E) and sIgE to the 
peach molecule (Pru p 1, ISU-E), r = 0.76 (p < 0.05) (b); between sIgE to the hazelnut molecule (Cor a 1.0401, 
ISU-E) and sIgE to the hazel pollen molecule (Cor a 1.0101, ISU-E), r = 0.71 (p < 0.05) (b) on the ISAC-112 multi-
plex panel

а б

в
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Новая попытка ввести свежие овощи и фрукты 
была предпринята после трехлетнего курса АСИТ 
(июль 2020). Эффективность трехлетней АСИТ 
сублингвальным аллергеном пыльцы березы на 
локальные симптомы перекрестной пищевой ал-
лергии представлена в таблице 4.

Представленные выше данные (табл. 4) свиде-
тельствуют об эффективности трехлетнего курса 
АСИТ сублингвальным аллергеном пыльцы бере-
зы на симптомы перекрестной пищевой аллергии, 
вызванной протеинами PR-10 овощей и фруктов 

у сенсибилизированных к молекуле Bet v 1 паци-
ентов, и проявляются в уменьшении силы и вы-
раженности проявлений ОАС на сырые овощи 
и фрукты. У 88,81% (n = 119) пациентов удалось 
добиться полной или частичной переносимости 
свежих овощей и  фруктов без возникновения 
острых аллергических симптомов на слизистой 
оболочке ротовой полости и глотки при употре-
блении растительной пищи (р = 0,000). В  ходе 
исследования оказалось, что у тех 15 пациентов 
с ОАС, которые не отметили улучшения в сниже-
нии симптомов со стороны слизистой оболочки по-
лости рта после АСИТ, клинические проявления 
локальной ПА вызывались наряду с протеинами 
PR-10 овощей и фруктов также белками хранения 
орехов или липид-транспортными белками фрук-
тов, сенсибилизация к которым была установлена 
у этих пациентов компонентной диагностикой на 
мультиплексной панели «ISAC-112».

Контроль респираторных симптомов в течение 
трех лет АСИТ осуществлялся по «дневнику сим-
птомов», в которых пациенты отмечали клиниче-
ские проявления ежедневно в сезон поллинации. 
Динамика некоторых из симптомов у детей основ-
ной группы за 3 года терапии представлена на рис. 
6 и рис. 7. Полученные данные свидетельствует 
о  снижении клинических проявлений респира-
торной аллергии к третьему году АСИТ на фоне 
лечения аллергеном Staloral® «Аллерген пыльцы 
березы» (производитель Stallergenes Greer, Фран-
ция).

 Таблица 4.  Переносимость фруктов и овощей из группы протеинов PR-10 у детей с ОАС до и после трехлетнего 
курса АСИТ (n = 134)

 Table 4.  Tolerance of fruits and vegetables from the PR-10 protein group in children with ОAS before and after a 
three-year course of ASIT (n = 134)

Переносимость и непереносимость 
фруктов и орехов

Группа с ОАС до АСИТ
(n = 134)

Группа с ОАС
после АСИТ
(n = 134)

р

абс. % абс. %

Могут есть все фрукты 0 0,00 46 34,32 0,000**

Переносят фрукты частично 15 11,19 73 54,49 0,000**

Полный отказ от фруктов 119 88,81 15 11,19 0,000**

Не переносят яблоко 47 35,07 3 2,24 0,000**

Не переносят орехи 27 20,15 10 7,46 0,005**

Не переносят морковь 16 11,94 2 1,49 0,001**

Не переносят черешню 9 6,72 4 2,99 0,255

Примечание: ** — достоверность различий между исследуемыми группами, р < 0,01; ОАС — оральный аллергический синдром, АСИТ — аллер-
ген-специфическая иммунотерапия.

 Рис. 6.  Динамика симптома заложенности носа у де-
тей с оральным аллергическим синдромом 
на фоне сублингвальной терапии аллергеном 
пыльцы березы в сезоны поллинации березы 
(2018–2020)

 Fig. 6.  Dynamics of the nasal congestion symptom in 
children with oral allergic syndrome against the 
background of sublingual therapy with birch 
pollen allergen in the birch pollination seasons 
(2018–2020)
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После проведения трехлетнего курса имму-
нотерапии аллергеном пыльцы березы у детей 
обеих групп достоверно снизилась потреб-
ность в медикаментозной терапии в сезон пол-
линации: антигистаминными препаратами со 
100,0 до 77,0% (р = 0,000), антилейкотриено-
выми с 67,0 до 24,0% (р = 0,000), интраназаль-
ными глюкокортикостероидами (ГКС) с  94,0 
до 32,0% (р = 0,000), ингаляционными ГКС 

с 42,0 до 12,0% (р = 0,000), β2-агонистами с 35 
до 4% (р = 0,000). Достоверные различия были 
зафиксированы по числу дней с  симптомами 
(30,87±12,15 и 7,72±6,17 дней, р = 0,000) и чис-
лу госпитализаций на одного человека в сезон 
цветения (0,37±0,75 и  0,00±0,00, р = 0,010) до 
и после АСИТ соответственно.

Поскольку механизмы АСИТ в долгосрочной 
перспективе нацелены на снижение уровня спец-
ифических IgE-антител (sIgE) к мажорному про-
теину PR-10 березы (Bet v 1 — IgE) и повышению 
уровня блокирующих его антител (Bet v 1 — IgG), 
в этой связи до начала и после окончания АСИТ 
анализировался уровень специфических иммуно-
глобулинов к экстракту березы и мажорной моле-
куле у детей обеих групп (табл. 5).

Как видно из таблицы 5, прослеживается тен-
денция к снижению уровня sIgE к главному аллер-
гокомпоненту березы (Bet v 1) к концу третьего 
года АСИТ у детей обеих групп (р > 0,05). Уровень 
блокирующих антител к мажорной молекуле бере-
зы (Bet v 1 — IgG) возрос в более чем два раза от 
начала АСИТ. Однако статистических различий 
между группами и внутри групп по уровню sIgE 
и sIgG к концу третьего года терапии зафиксиро-
вать не удалось из-за большого разброса индиви-
дуальных показателей. Вероятно, продолжение 
АСИТ на четвертый и пятый год позволит зафик-
сировать достоверные различия у  части детей, 

 Рис. 7.  Динамика симптома чихания у детей с ораль-
ным аллергическим синдромом на фоне 
сублингвальной терапии аллергеном пыльцы 
березы в сезоны поллинации березы (2018–
2020)

 Fig. 7.  Dynamics of sneezing symptoms in children with 
oral allergic syndrome against the background of 
sublingual therapy with birch pollen allergen in 
the birch pollination seasons (2018–2020)

 Таблица 5.  Уровень sIgE и sIgG антител к экстракту березы и молекуле Bet v 1 у детей с оральным аллергическим 
синдромом и в группе сравнения до и после АСИТ, норма <0,10 kU/l (ImmunoCap), Ме [Q1; Q3], (n)

 Table 5.  The level of sIgE and sIgG antibodies to birch extract and the molecule Bet v 1 in children with oral allergic 
syndrome and in the comparison group before and after ASIT, the norm is <0.10 kU/l (ImmunoCAP), 
Ме [Q1; Q3], (n)

Аллерген группа с ОАС группа без ОАС р

sIgE к экстракту березы до АСИТ
61,90 [23,35; 100,0] 
(n = 134)

46,50[12,1; 100,0] 
(n = 50) 0,947

sIgE к экстракту березы после АСИТ

63,10 [24,17; 100,0]
(n=71), р1 >0,05

62,30 [11,8; 100,0]
(n = 30), р1 >0,05 0,939

sIgE к аллергокомпоненту березы Bet v 1 до АСИТ 

50,4 [18,9; 92,8]
(n = 134)

29,80 [8,17; 92,75]
(n = 50) 0,244

sIgE к аллергокомпоненту березы Bet v 1 после АСИТ 

32,00 [7,65; 67,55]
(n = 52), р1 >0,05

15,20 [3,98; 46,93]
(n = 43), р1 >0,05 0,073

sIgG к аллергокомпоненту березы Bet v 1 до АСИТ
4,61 [2,60; 8,30]
(n = 78)

6,43 [4,24; 7,04]
(n = 31) 0,450

sIgG к аллергокомпоненту березы Bet v 1 после АСИТ
11,75 [6,99; 17,13]
(n = 34), р1 >0,05

12,60 [7,88; 18,58]
(n = 30), р1 >0,05 0,823

Примечание: достоверность различий между исследуемыми группами при р <0,05; р1 — достоверность различий до и после лечения в конкретной 
группе, ОАС — оральный аллергический синдром, АСИТ — аллерген-специфическая иммунотерапия.
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поскольку известно, что уровень sIgE будет сни-
жаться, а уровень sIgG будет нарастать с числом 
курсов АСИТ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование вошли дети в возрасте от 5 до 

16 лет (n = 184), страдающие респираторной пыль-
цевой аллергией на пыльцу березы, подтвержденной 
клинически и доказанной сенсибилизацией при по-
мощи тестов in vivo к экстракту березы и in vitro 
к мажорной молекуле березы Bet v 1. Пациенты ос-
новной группы: 75 мальчиков и 59 девочек (n = 134), 
средний возраст 7,0 года [5,0; 9;0], имеющие респи-
раторные симптомы сезонной аллергии на пыльцу 
березы и  ОАС. Группу сравнения составили дети 
(n = 50), средний возраст 8,0 года [6,0; 10;0], с респи-
раторной аллергией на березу, но не имеющие ОАС.

Нами были установлены клинические прояв-
ления ОАС и их частота у детей, проживающих на 
Среднем Урале. Локальные проявления ПА у де-
тей основной группы были аналогичными ранее 
описанным симптомам  [1]. Большинство детей 
испытывали симптомы ОАС только на свежую 
растительную пищу, однако были и те, кто реаги-
ровал на фрукты и овощи в любом виде, включая 
длительную термическую обработку. По мнению 
проф. R. Valenta, пациенты с локальными прояв-
лениями ПА могут быть ко-сенсибилизированы 
к растительным и пищевым аллергенам и требуют 
тщательного аллергологического обследования 
для установления спектра сенсибилизации  [7], 
что в дальнейшем нами было выполнено.

На этапе обследования было доказано, что глав-
ной причиной возникновения ОАС является сен-
сибилизация к протеинам PR-10 овощей, фруктов 
и  орехов, имеющих перекрестно-реагирующие 
компоненты к мажорному аллергену пыльцы бе-
резы (Bet v 1), установленная в 100% случаев.

Между тем четверть детей с ОАС (25,37%) фор-
мирует сенсибилизацию не только к протеинам 
PR-10, но и к белкам хранения фундука (Cor a 9, 
n  = 2), к белкам хранения грецкого ореха (Jug r 1, 
Jug r 2, n = 11), к белкам хранения арахиса (Ara h 
1, 2, 3, 6, n = 11), к цистеинпротеазе и кивеллину 
киви (n = 7) или к  белкам  — переносчикам ли-
пидов (LTP) (Jug  r  3, n = 4; Cor a 8, n = 2), что 
полностью подтверждалось высказанным ранее 
утверждением [7].

В соответствии с целью исследования в обеих 
группах детей (n = 184) был инициирован трехлет-

ний курс АСИТ сублингвальным аллергеном 
Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes 
Greer, Франция) в  соответствии с  инструкцией 
к препарату. Лечение сублингвальным аллергеном 
Staloral® «Аллерген пыльцы березы» (Stallergenes 
Greer, Франция), проведенное предсезонно-се-
зонно (2018, 2019, 2020), показало, что по оконча-
нии трехлетнего курса АСИТ отмечается высокая 
эффективность терапии на локальные симптомы 
перекрестной ПА у детей, сенсибилизированных 
к молекуле Bet v 1 и к растительным протеинам 
PR-10. Удалось добиться формирования полной 
(с 0% на начало терапии до 34,32% к ее оконча-
нию, р = 0,000) или частичной (с 11,19% на начало 
терапии до 54,49% к концу АСИТ, р = 0,000) ораль-
ной толерантности к свежим овощам и фруктам 
у 88,81% (n = 119) детей с локальными проявле-
ниями ПА. Переносить яблоко стали 86,57%, оре-
хи — 42,54%, грушу — 50,75%, морковь — 38,81%, 
персик — 45,52%, вишню/черешню — 44,03% па-
циентов из группы с ОАС. 

Неполный эффект от АСИТ сублингвальным 
аллергеном на локальные симптомы или отсутствие 
эффекта наблюдалось у 11,19% пациентов. Эффек-
тивности терапии не отмечено у детей с клинически 
значимой сенсибилизацией к белкам запаса орехов 
или белкам — переносчикам липидов (LTP) орехов 
и фруктов, что полностью коррелирует с мнением 
других исследователей о том, что ПА к белкам запа-
са и LTP персистирует всю жизнь и терапии в насто-
ящее время пока не поддается [8, 9]. 

После курса АСИТ аллергеном Staloral® «Аллер-
ген пыльцы березы» у детей обеих групп достовер-
но уменьшилась частота клинических симптомов 
сезонной респираторной аллергии и  достоверно 
снизилась потребность в медикаментозной терапии 
в сезон цветения, что было отмечено ранее в других 
исследованиях [10–12]. После АСИТ достоверно со-
кратилось количество дней болезни в сезон цвете-
ния березы как у детей в группе с ОАС с 30,87±12,15 
дней до 7,72±6,17 (р = 0,000), так и в группе детей без 
ОАС с 28,94±12,82 дней до 7,70±7,09 (р = 0,000). По-
требность в антигистаминных препаратах сократи-
лась со 100,00 до 77,00% пациентов (р = 0,000), в ан-
тилейкотриеновых препаратах — с 67,00 до 24,00% 
(р = 0,000), в  интраназальных ГКС  — с  94,00 до 
32,00% (р = 0,000), в ингаляционных ГКС — с 42,00 
до 12,00% (р = 0,000), в β2-агонистах — с 35,00 до 
4,00% (р = 0,000) в основной группе. Аналогичное 
в  процентном выражении снижение потребности 



Оригинальная статья / Original article

80

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

в  фармакотерапии было установлено и  в  группе 
сравнения. Клиническая эффективность АСИТ 
составила 80,10±11,94% и 86,42±10,37%, в группах 
с ОАС и без ОАС соответственно, где за 100% эф-
фективности принималось отсутствие клинических 
симптомов сезонной аллергии, а за 0% — отсутствие 
клинического улучшения.

Поскольку механизмы АСИТ в  долгосроч-
ной перспективе направлены на снижение sIgE 
к Bet v 1 и повышению блокирующих sIgG к Bet 
v 1, анализировались уровни данных антител. 
Наблюдалась тенденция к  снижению медианы 
sIgE к Bet v 1: с 50,4 [18,9; 92,8] kU/l до 32 [7,65; 
67,55] kU/l в группе с ОАС и с 29,8 [8,17; 92,75] 
kU/l до 15,2 [3,98; 46,93] kU/l в группе сравнения 
(р > 0,05). Была установлена тенденция к росту 
медианы блокирующих антител sIgG к  Bet v 1: 
с 4,61 [2,60; 8,30] kU/l до 11,75 [6,99; 17,13] kU/l 
и с 6,43 [4,24; 7,04] kU/l до 12,6 [7,88; 18,58] kU/l 
в группах с ОАС и без ОАС соответственно (р > 
0,05). Встречается мнение, что не нужно в реаль-
ной клинической практике определять уровни 
sIgE и sIgG к Bet v 1, однако в научных целях дан-
ная информация полезна и позволяет утверждать 
о наличии болезнь-модифицирующего действия 
АСИТ.

Таким образом, было показано, что у детей с ло-
кальными проявлениями ПА проведение АСИТ 
ингаляционным аллергеном Staloral® «Аллерген 
пыльцы березы», стандартизированным по ма-
жорному аллергену, способствует формированию 

вторичной толерантности к  перекрестной рас-
тительной пище. Рекомендации по проведению 
АСИТ пациентам с  респираторной аллергией 
и с ОАС не так давно были зафиксированы в не-
мецком согласительном документе [13].

ВЫВОДЫ
Доказана клиническая значимость сенсиби-

лизации к  экстракту березы и  мажорной моле-
куле (Bet v 1) у детей с оральным аллергическим 
синдромом, проживающих в России на Среднем 
Урале. Высокая частота сенсибилизации к проте-
инам PR-10 овощей и фруктов объясняла причину 
появления локальных проявлений перекрестной 
пищевой аллергии в группе детей с оральным ал-
лергическим синдромом.

Установлена клиническая эффективность 
формирования вторичной толерантности к све-
жим фруктам и овощам семейства растений Розо-
цветные под влиянием аллерген-специфической 
иммунотерапии сублингвальным аллергеном 
Staloral® «Аллерген пыльцы березы» у  88,81% 
(n = 119) детей, сенсибилизированных к  моле-
куле Bet v 1, с локальными проявлениями пере-
крестной пищевой аллергии на слизистой обо-
лочке полости рта. 

Отмечено уменьшение интенсивности и про-
должительности респираторных симптомов в се-
зон цветения березы, а также снижение потреб-
ности в  медикаментозной терапии при лечении 
основного аллергического заболевания.
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Аннотация
Введение. АСИТ характеризуется высоким профилем безопасности, однако при назначении АСИТ следует учитывать 
показания и определенные противопоказания, знание которых является обязательным для каждого практикующего ал-
лерголога. В последние годы пересмотрены клинические противопоказания к АСИТ благодаря публикации Позиционно-
го документа Европейской академии аллергологии и клинической иммунологии (EAACI). Решение о назначении АСИТ 
основывается на оценке состояния конкретного пациента, анализе показаний, учете противопоказаний к АСИТ, оценке 
сопутствующих заболеваний, их фармакотерапии. Врач должен принимать окончательное решение при назначении лече-
ния аллергенами, взвешивая соотношение риск — польза. Отказ в проведении АСИТ пациенту должен быть четко аргу-
ментирован и обоснован.
Изложение клинического случая. Наблюдался ребенок в возрасте 11 лет с диагнозом: «аллергическая бронхиальная 
астма, легкое интермиттирующее течение; аллергический ринит, персистирующее течение; аллергия к деревьям, зла-
ковым, сорным травам; перекрестная пищевая аллергия (горох, дыня) с клиническими проявлениями в виде орально-
го аллергического синдрома, острой крапивницы, ангиоотека губ и языка; синдром Аспергера; врожденная катаракта». 
Несмотря на ежегодное прогрессирование респираторной аллергии, расширение спектра сенсибилизации пациенту на 
протяжении длительного времени не предлагалась АСИТ при наличии показаний к ее проведению в связи с наличием 
коморбидной патологии. Наличие психических заболеваний, согласно Позиционному документу, является относитель-
ным противопоказанием к проведению АСИТ. АСИТ лечебным аллергеном «Гразакс» не сопровождается побочными 
эффектами, характеризуется высоким комплаенсом, что привело к значимому терапевтическому эффекту. 
Заключение. Данное клиническое наблюдение наглядно демонстрирует ситуацию, когда первоначальный отказ 
в проведении АСИТ пациенту с показанием к данному виду лечения являлся безосновательным. Даже в случае сложной 
коморбидной патологии АСИТ может быть проведена эффективно и безопасно. 
Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, Гразакс, аллергический ринит, синдром Аспергера.
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Annotation
Introduction. ASIT is characterized by a high safety profile, however, when prescribing ASIT, indications and certain contrain-
dications should be taken into account, knowledge of which is mandatory for every practicing allergist. In recent years, clinical 
contraindications to ASIT have been revised due to the publication of the Position Paper of the European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology (EAACI). The decision to prescribe ASIT is based on an assessment of the individual patient’s condition, 
analysis of indications, consideration of contraindications to ASIT, assessment of concomitant diseases, and their pharmacother-
apy. The doctor must make the final decision when prescribing allergen treatment, weighing the risk-benefit ratio. Refusal to 
perform ASIT on a patient with must be clearly reasoned and justified.
Presentation of a clinical case. A child aged 11 years was observed with a diagnosis of allergic bronchial asthma, mild inter-
mittent course. Allergic rhinitis, persistent course. Allergy to trees, cereals, weeds. Cross food allergy (peas, melon) with clinical 
manifestations in the form of oral allergic syndrome, acute urticaria, angioedema of the lips and tongue. Asperger’s syndrome. 
Congenital cataract. Despite the annual progression of respiratory allergies and the expansion of the spectrum of sensitization, 
the patient was not offered ASIT for a long time if there were indications for its implementation due to the presence of comorbid 
pathology. The presence of mental illness, according to the Position Document, is a relative contraindication to ASIT. ASIT with 
the therapeutic allergen Grazax is not accompanied by side effects and is characterized by high compliance, which led to a signif-
icant therapeutic effect.
Conclusion. This clinical observation clearly demonstrates a situation where the initial refusal to administer ASIT to a patient 
with an indication for this type of treatment was unfounded. Even in the case of complex comorbid pathology, ASIT can be per-
formed effectively and safely.
Keywords: allergen-specific immunotherapy, Grazax, allergic rhinitis, Asperger’s syndrome.

For citation: Orlova EA, Kandrashkina YuA, Trushina EYu, Kostina EM. Clinical case. Patient with comorbid pathology: is ASIT 
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ВВЕДЕНИЕ 
Во всем мире наблюдается неуклонный рост 

аллергопатологии. Развитие иммунологической 
толерантности  — первостепенная цель терапии 
и профилактики аллергических заболеваний. Ал-
лерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) — 
научно обоснованный патогенетический метод 
лечения, способный изменять ответ иммунной си-
стемы на аллерген. АСИТ является болезнь-моди-
фицирующим методом, потому как: приводит к ре-

грессу клинических проявлений; предупреждает 
расширение спектра сенсибилизации; уменьшает 
вероятность возникновения и продолжительность 
обострения аллергических заболеваний; снижает 
потребность в фармакотерапии; препятствует пе-
реходу легких форм аллергических заболеваний 
в более тяжелые; влияет на риск трансформации 
аллергического ринита в  бронхиальную астму. 
Для получения стойкого терапевтического резуль-
тата необходимо соблюдение ряда условий: пра-
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вильная и  своевременная диагностика аллерги-
ческого заболевания; выявление полного спектра 
клинически значимых аллергенов; соблюдение 
показаний и  противопоказаний к  АСИТ и  про-
токола лечения; этапная оценка эффективности 
и переносимости терапии [1]. 

В настоящее время показаниями к проведению 
АСИТ являются следующие состояния [2]:

• аллергический ринит с проявлениями сред-
ней или тяжелой степени тяжести в сочета-
нии (или без) с аллергическим конъюнкти-
витом;

• атопическая контролируемая бронхиаль-
ная астма легкой и среднетяжелой степени 
(FEV1 более 70% от должных величин на 
фоне адекватной фармакотерапии);

• инсектная аллергия (в том числе анафи-
лактические реакции на яд перепончато-
крылых насекомых);

• атопический дерматит легкого и среднетя-
желого течения с высокой степенью сенси-
билизации. Наилучшие результаты АСИТ 
при атопическом дерматите были показаны 
у пациентов с доказанной сенсибилизацией 
к аллергенам клещей домашней пыли. На-
личие атопического дерматита не является 
противопоказанием для проведения АСИТ 
у  пациентов с  сопутствующими респира-
торными аллергическими заболеваниями 
(аллергический ринит, атопическая брон-
хиальная астма)

При назначении АСИТ необходим тщательный 
учет противопоказаний к этому лечению. АСИТ 
противопоказана пациентам с  такой сопутству-
ющей патологией, которая способна повышать 
риск развития тяжелых системных реакций, ас-
социированных с  ее проведением. Клиническое 
противопоказание к АСИТ — это ситуация, при 
которой аллерген не должен быть назначен, так 
как он может нарушить состояние здоровья дан-
ного пациента в связи с наличием сопутствующих 
заболеваний и (или) их медикаментозной терапи-
ей, а также в силу возрастных ограничений [3, 4]. 
Противопоказания должны быть исчерпывающи-
ми, четко сформулированными и обоснованными. 
Основным документом, регламентирующим при-
нятие решения о назначении конкретного препа-
рата для АСИТ, учитывающим противопоказания 
и возможные нежелательные явления, является 
инструкция к этому препарату. В настоящее вре-

мя доступен Позиционный документ клиниче-
ских противопоказаний к АСИТ, знание которого 
позволяет избежать врачебных ошибок. Данный 
документ позволил устранить в большинстве слу-
чаев клинические, правовые и этические разно-
гласия, а также расхождения при классификации 
клинических противопоказаний для различных 
форм АСИТ на «абсолютные» или «относитель-
ные». Безусловно, для назначения курса АСИТ 
необходимо учитывать не только различную со-
путствующую патологию, но и  оценивать соот-
ношение риск  — польза для каждого пациента. 
Лечение пациента с относительным противопо-
казанием оправдано, если ожидаемая польза пре-
вышает любой риск, возникший при проведении 
АСИТ. Следовательно, врач должен объяснить 
пациенту клинические противопоказания с точки 
зрения соотношения риска и пользы лечения при 
назначении АСИТ. Окончательное решение о про-
ведении АСИТ должно быть основано на полном 
анализе состояния конкретного пациента, его со-
путствующих заболеваниях, используемой базис-
ной фармакотерапии, а также оценке соотношения 
риска и пользы у данного конкретного пациента.

Суммирующая таблица Согласительного до-
кумента EAACI по противопоказаниям к АСИТ 
демонстрирует, что достаточно серьезные нозоло-
гии и состояния на современном этапе не являют-
ся абсолютным противопоказанием и достаточно 
сложные клинические кейсы могут быть рассмо-
трены для назначения АСИТ, несмотря на комор-
бидность (табл. 1).

На современном этапе к  абсолютным проти-
вопоказаниям к АСИТ относятся только: некон-
тролируемая астма и  неконтролируемая сопут-
ствующая патология; активные злокачественные 
опухоли (кроме АСИТ ядом); возраст до 2 лет; 
СПИД; беременность (для фазы набора дозы). 
Однако даже эти абсолютные противопоказания 
могут рассматриваться как временные. Временны-
ми противопоказаниями для проведения АСИТ 
являются: обострение основного заболевания; лю-
бые интеркуррентные заболевания в стадии обо-
стрения; вакцинация. Дополнительными противо-
показаниями для сублингвальной иммунотерапии 
(СЛИТ) являются: персистирующие поврежде-
ния слизистой оболочки ротовой полости: язвы, 
эрозии; персистирующие заболевания пародонта; 
открытая рана в полости рта; недавняя экстракция 
зуба, другие хирургические манипуляции в поло-
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сти рта; гингивит, сопровождающийся кровоточи-
востью десен; тяжелые воспалительные заболева-
ния слизистой оболочки ротовой полости. 

Особые, порой сложные клинические случаи, 
представляют пациенты с коморбидными психи-
ческими расстройствами. Невозможность соблю-
дения пациентом схемы назначенного лечения 
является причиной ограниченного применения 
АСИТ при психических заболеваниях. АСИТ 
будет менее эффективной у пациентов с пробле-
мами приверженности к лечению и плохим ком-
плаенсом, так как приверженность пациентов 
к лечению необходима не только для того, чтобы 
гарантировать максимальную эффективность, но 
и избежать связанных с АСИТ побочных эффек-
тов. Низкий комплаенс может стать причиной 
прекращения АСИТ. Не рекомендуется прово-
дить АСИТ, если существует подозрение на от-
сутствие сотрудничества между врачом и паци-
ентом [5]. Часто пациенты мало информированы 
о  методе АСИТ, его результатах и  вероятности 
возникновения побочных реакций, что в  итоге 
может привести к ряду неудач. Кроме того, с тече-
нием времени пациенты забывают информацию, 
связанную с АСИТ, осведомленность пациентов 
в течение первых шести месяцев терапии выше, 
чем пациентов, получавших лечение более дли-

тельно [6]. Тяжелые психические расстройства 
затрудняют сотрудничество врача и  пациента, 
тем самым способствуя низкой эффективности 
АСИТ. Кроме того, ставится под сомнение безо-
пасность АСИТ у этой группы пациентов. АСИТ 
не следует назначать пациентам, не способным 
к общению и взаимодействию с врачом, так как 
они не смогут сообщить о ранних симптомах си-
стемной реакции. СЛИТ пациентам с психиче-
скими заболеваниями может быть предложена 
только в случае, если она будет проводиться под 
контролем опекуна [4, 7]. 

Согласно проведенным исследованиям, также 
причинами низкого комплаенса при проведении 
АСИТ являются: недостаточная информирован-
ность пациента (отсутствие понимания профилак-
тического эффекта АСИТ); особенности лечения 
(нежелательные явления, отсутствие положитель-
ной динамики от лечения); значительные времен-
ные затраты, недостаточная интеграция лечения 
в повседневную жизнь [7]. Важное значение име-
ет недостаток информации и некачественное кон-
сультирование пациента врачом.

NB! Окончательное решение о  назначении 
АСИТ должно быть основано на индивидуальной 
оценке любого медицинского состояния и риска/
пользы для каждого пациента [4]. 

 Таблица 1.  Противопоказания к АСИТ
 Table 1.  Contraindications to ASIT

Заболевание Аэроаллергены Иммунотерапия ядом перепончато-
крылых насекомыхПКИТ СЛИТ

Бронхиальная астма (частично контролируемая) О О О
Бронхиальная астма (неконтролируемая) А А А
Аутоиммунные заболевания в стадии ремиссии О О О
Аутоиммунные заболевания в активной форме (не 
отвечающие на лечение)

А А А

Злокачественные новообразования А А О
Терапия β-адреноблокаторами О О Нет
Терапия ингибиторами АПФ Нет Нет О
Терапия ИМАО Нет Нет Нет
Сердечнососудистые заболевания О О Нет
Беременность (начало АСИТ) А А А
Беременность (продолжение АСИТ) Нет Нет Нет
Дети (<2 лет) А А А
Дети (2–5 лет) О О О
Любые другие возрастные группы Нет Нет Нет
ВИЧ (стадии А, Б; уровень CD+ >200/мкл) О О О
СПИД А А А
Психиатрические и (или) психические расстройства О О О
Хронические инфекции О О О
Иммунодефициты О О О
Использование иммуносупрессивных препаратов О О О
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В последние годы в международных гайдлай-
нах произошла эволюция мотивов для назначения 
АСИТ от терапии резерва при неэффективности 
фармакотерапии до подключения ее на началь-
ных стадиях аллергических заболеваний. Данная 
концепция обусловлена доказанным пониманием 
потенциала АСИТ в остановке прогрессирования 
аллергопатологии и долгосрочных болезнь-моди-
фицирующих эффектов. На практике, при неиз-
бежном увеличении потока кандидатов на АСИТ, 
среди множества пациентов сложно найти «того 
единственного» идеального (по типу и  спектру 
сенсибилизации, комплаенсу, возрасту, стадии за-
болевания, коморбидности и т. д.) пациента. Но 
зато каждому пациенту можно подобрать уникаль-
ный комплекс сочетанных или последовательных 
индивидуальных протоколов АСИТ, которые по-
зволят достичь контроля над заболеванием и пре-
дотвратить его прогрессирование. Если у пациен-
та анамнестически отслеживаются уже два сезона 
паллинации или дебют первого года яркий и од-
нозначный — нет смысла затягивать подключение 
АСИТ. Удовлетворенность контролем заболева-
ния — это не повод не использовать потенциал па-
тогенетического и стероид-сберегающего влияния 
АСИТ. Наличие контролируемых компенсирован-
ных сопутствующих психических заболеваний не 
является причиной отказа от АСИТ [8]. 

Далее на клиническом примере представлена 
эффективность и безопасность лечебного аллергена 
«Гразакс» у пациента с поливалентной респиратор-
ной аллергией и коморбидной патологией. Данный 
пример демонстрирует, что СЛИТ аллергеном «Гра-
закс» обеспечивает безопасный контроль заболева-
ния, несмотря на сложность клинического случая. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Пациент Д. 11 лет. Ученик 5-го класса общеоб-

разовательной школы. Родители мальчика — вра-
чи. Диагноз: «аллергическая бронхиальная астма, 
легкое интермиттирующее течение; аллергиче-
ский ринит, персистирующее течение; аллергия 
к деревьям, злаковым, сорным травам; перекрест-
ная пищевая аллергия (горох, дыня) с клиниче-
скими проявлениями в виде орального аллергиче-
ского синдрома, острой крапивницы, ангиоотека 
губ и языка; синдром Аспергера; врожденная ка-
таракта (оперирован)». 

Жалобы: в сезон цветения (май — август) за-
трудненное носовое дыхание, зуд век, слезотече-

ние, чиханье, обильная ринорея, приступообраз-
ный кашель, приступы удушья до 2 раз в неделю. 
Лечение: антигистаминные препараты (цетиризин 
10 мг — 10 капель), ИнГКС (мометазона фуроат 
50 мкг по 1 дозе — 2 раза в день), антилейкотри-
еновые (монтелукаст 5 мг), при возникновении 
бронхообструктивного синдрома  — ингаляции 
сальбутамола. Наследственность отягощена  — 
у мамы аллергический ринит.

Анамнестические данные. Симптомы забо-
левания в  виде риноконъюнктивального син-
дрома (РКС) стали отмечаться в возрасте 3 лет. 
С  5  лет  — эпизодически бронхообструктивный 
синдром (БОС) в летний период, преимуществен-
но в сезон цветения злаковых трав. С 2021 года 
стали появляться: ангиоотек, зуд губ и языка при 
употреблении таких продуктов, как горох, дыня, 
которые, как известно, являются перекрестными 
аллергенами при аллергии на злаковые травы. 
Неоднократно консультирован аллергологами. 
Получал лечение вне показаний  — омализумаб 
№ 3, рузам № 5 ежегодно перед сезоном цветения. 
В связи с неадекватной терапией в последние че-
тыре года симптомы аллергических заболеваний 
стали тяжелее. На предыдущих консультациях 
в  АСИТ пациенту отказано в  связи синдромом 
Аспергера и высоким общим иммуноглобулином 
Е. В ноябре 2022 года мама пациента обратилась 
за консультацией на кафедру клинической ал-
лергологии и иммунологии с курсом дерматове-
нерологии и косметологии ГБОУ ДПО ПИУВ — 
филиал РМАНПО Минздрава России, так как 
течение заболевания прогрессировало. Родители 
пациента обладали информацией об АСИТ и об-
ращение было обусловлено самостоятельным же-
ланием использовать данный метод при лечении 
ребенка. Пожелание мамы пациента: хочет изба-
вить ребенка от сезонных симптомов аллергии, 
так как боится утяжеления бронхиальной астмы 
и аллергического ринита. Во время консультации 
снят диагноз «гипер-IgЕ–синдром», который так-
же необоснованно выставлен был ранее. С целью 
подтверждения диагноза и мониторинга общего 
состояния и функций различных систем и органов 
проведен ряд специальных и дополнительных об-
следований, включавших: определение суммарно-
го IgЕ методом ИФА, sIgЕ к причинно-значимым 
аллергенам методом ImmunoCAP, общий анализ 
крови, биохимическое исследование крови, об-
щий анализ мочи, ультразвуковое исследование 
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гепатобилиарной зоны и почек. Аллергологиче-
ское обследование методом ImmunoCAP показало 
следующие результаты: sIgЕ к сорным травам — 
19,70 кЕдА/л, амброзии высокой, голометельча-
той — 8,66 кЕдА/л, деревьям — 0,43 кЕдА/л, луго-
вым травам — 100 кЕдА/л, смесь клеща домашней 
пыли — 0,11 кЕдА/л, суммарный IgЕ — 1328 МЕ/
мл. При дополнительном обследовании не было 
выявлено значимых отклонений.

С целью оценки коморбидной патологии про-
веден консилиум с  психиатром и  окулистом. 
Пациент постоянно наблюдается у  психиатра, 
данное психическое состояние является контро-
лируемым. Следует отметить, что ребенок отлич-
но учится в обычной общеобразовательной школе. 
На момент осмотра пациент медикаментозную те-
рапию по поводу синдрома Аспергера не получал. 
Состояние является относительно компенсиро-
ванным.

На основании жалоб анамнеза и обследования 
в качестве препарата для АСИТ был выбран ле-
чебный аллерген «Гразакс». Инициирована СЛИТ 
в декабре 2022 года. Выбор лечебного аллергена 
был обусловлен особой формой доставки и техно-
логией Zydis®. Zydis® — технология производства 
аллергенов в форме лиофилизированных табле-
ток. Быстрорастворимые лиофилизированные та-
блетки компании ALK обеспечивают удобное для 
пациентов применение препарата (время нахож-
дения под языком составляет 1 минуту), при этом 
нет особых требований к водному режиму во вре-
мя приема и нет специальных условий хранения. 
Препарат удобен для домашнего использования. 
Первый месяц СЛИТ пыльцевыми аллергенами 
может быть сопряжен с трудностями преодоления 
побочных явлений, успешно управлять которыми 
помогает подключение симптоматических препа-
ратов по назначению врача. У данного пациента на 
самых ранних этапах протокола лечения эпизоди-
чески применялись антигистаминные препараты 
второго поколения с целью контроля зуда в подъ-
язычной области. Также была назначена гипоал-
лергенная диета с ограничением перекрестных пи-
щевых аллергенов. Первые результаты — угасание 
симптомов и уменьшение объема фармакотерапии 
произошли уже в первый год терапии. В период 
пыления луговых трав в 2023 году уже на первом 
курсе АСИТ аллергеном «Гразакс» отмечалось 
уменьшение проявлений назальных и  глазных 
симптомов, что привело к снижению объема сим-

птоматической терапии (пациент принимал толь-
ко по требованию антигистаминный препарат 
второго поколения — цетиризин 10 мг — 10 капель 
в сутки), не было потребности в ИнГКС. У ребен-
ка отсутствовали симптомы бронхообструкции, 
и  поэтому не было потребности в  ингаляторах 
скорой помощи. Следует отметить, что течение 
астмы стало контролируемым, препаратом для 
контроля симптомов оставался монтелукаст 5 мг 
в  сутки. При этом в  целом отмечалась хорошая 
переносимость лечения. Для усиления и укрепле-
ния первых успехов толерантности планируется 
продолжать лечение строго по протоколу в тече-
ние 3–5  лет, что обеспечит получение стойкого 
болезнь-модифицирующего эффекта, который со-
хранится длительное время уже после окончания 
АСИТ. Также следует отметить, что понимание 
родителями пациента на «старте» всех аспектов 
предстоящего пути АСИТ обеспечивает успеш-
ный «финиш», т. е. полноценную реализацию всех 
уникальных возможностей АСИТ. Поэтому очень 
важным является взаимодействие врача и родите-
лей пациента. 

Таким образом, при персонифицированном вы-
боре протокола и аллергена АСИТ следует учиты-
вать показания и противопоказания, а также фак-
торы, ориентированные на пациента. Безусловно, 
наличие коморбидной патологии, представляет 
определенные сложности для практикующего вра-
ча при назначении и выборе АСИТ. Большинство 
пациентов с сочетанной коморбидной патологией 
проходят долгий путь до назначения адекватной 
терапии. Однако знание нормативных докумен-
тов, желание как пациента, так и  врача преодо-
леть возможные трудности и страхи, неизбежно 
обеспечат успех. 

Представленный успешный опыт применения 
лечебного аллергена «Гразакс» демонстрирует 
его высокую эффективность в терапии аллерги-
ческого ринита. Согласно нашему опыту, высокая 
клиническая эффективность «Гразакс» сочетается 
с высоким профилем системной безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Только АСИТ может привести к  длительной 

иммунологической толерантности, выражающей-
ся в стойкой клинической эффективности. Стра-
тегия применения АСИТ в случае коморбидной 
патологии представляет определенные трудности 
и опасения у практикующего специалиста. Тем не 
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менее даже в сложных случаях, при сочетании раз-
личных заболеваний, терапия АСИТ может быть 
проведена эффективно и  безопасно. «Гразакс» 
имеет хорошую доказательную базу, его клини-
ческая эффективность и безопасность была дока-

зана во многих исследованиях. К преимуществам 
данного лечебного аллергена относятся: безопас-
ность; удобство и простота применения; возмож-
ность использования в сочетании с другими мето-
дами фармакотерапии; быстрый эффект.
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Аннотация
Введение. Аллергия на пыльцу березы — распространенное аллергическое заболевание. Главным аллергеном пыльцы 
березы является Bet v 1. Структура белка Bet v 1 схожа с белками пыльцы орешника, ольхи, вяза, а также фруктов (ябло-
ки, абрикосы, персики, черешня) и овощей (морковь, сельдерей). Поэтому у детей с аллергией на белок Bet v 1 может 
возникать оральный аллергический синдром (ОАС) и даже анафилаксия при употреблении в пищу данных продуктов. 
Пыльцевая аллергия является показанием для проведения аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ).
Изложение клинического случая. Наблюдался ребенок в возрасте 11 лет с диагнозом: «бронхиальная астма аллергическая фор-
ма, средней степени тяжести, персистирующее течение; поллиноз; аллергический ринит; аллергический конъюнктивит; аллер-
гия к пыльце березы (Bet v 1); перекрестная пищевая гиперчувствительность: оральный синдром (белки PR-10) и анафилаксия 
(фундук, арахис)». С  истемные проявления пыльцевой аллергии ограничивают проведение иммунотерапии в связи с возможным 
развитием побочных реакций.
Ребенку была назначена сублингвальная иммунотерапия (СЛИТ) — Сталораль «Аллерген пыльцы березы». Ребенку по-
добрана базисная терапия для достижения контроля астмы и ринита, назначена гипоаллергенная диета с исключением 
значимых пищевых аллергенов. При проведении 1-го и 2-го курса наблюдалось обострение астмы, ринита и ОАС. На фоне 
базисной терапии СЛИТ продолжили. Поддерживающая доза в полном объеме была достигнута на 3-м курсе СЛИТ. Им-
мунотерапия способствовала снижению симптомов ринита и астмы, тяжести течения заболевания, уменьшению дозы ба-
зисных препаратов и купированию ОАС. 
Заключение. СЛИТ — безопасный доказательный метод лечения аллергических заболеваний. СЛИТ способствует не 
только купированию симптомов заболевания, но и развитию толерантности к пищевой аллергии.
Ключевые слова: АСИТ, бронхиальная астма, аллергический ринит, поллиноз, оральный аллергический синдром, ана-
филаксия.
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Annotation
Introduction. Allergy to birch pollen is a common allergic disease. The main allergen of birch pollen is Bet v 1. The Bet v 1 protein 
structure is the similar to proteins of hazel, alder and elm pollen, as well as fruits proteins (apples, apricots, peaches, cherries) and 
vegetables ones (carrots, celery). Therefore, children with an allergy to the Bet v 1 protein may experience oral allergy syndrome 
(OAS) and even anaphylaxis when eating these foods. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is the indication for the pollen 
allergy treatment. 
Presentation of the clinical case. A 11 years old child was observed with a diagnosis of bronchial asthma, allergic form, moderate 
persistent clinical course. Pollinosis. Allergic rhinitis. Allergic conjunctivitis. Allergy to birch pollen (Bet v 1). Cross food hyper-
sensitivity: oral syndrome (PR-10 proteins) and anaphylaxis (hazelnuts, peanuts). Systemic manifestations of pollen allergy limit 
immunotherapy due to the possible development of adverse reactions.
The child was prescribed sublingual immunotherapy (SLIT) with the medication “Staloral birch pollen allergen”. Baseline ther-
apy was chosen for the child to achieve control of asthma and rhinitis, a hypoallergenic diet with the exclusion of significant 
food allergens was prescribed. Asthma and rhinitis exacerbation and OAS was observed during the 1st and 2nd treatment courses. 
Against the background of baseline therapy, SLIT was continued. The full maintenan  ce dose was achieved during the 3rd SLIT 
course. Immunotherapy contributed to the reduction of symptoms of rhinitis and asthma, reduction of disease clinical course 
severity, reduction of baseline medications doses and OAS relief.
Keywords: ASIT, bronchial asthma, allergic rhinitis, pollinosis, oral allergic syndrome, anaphylaxis.

For citation: Trushina EY, Kostina EM, Orlova EA, Turovskaya AA, Nefedova TА. Clinical case. Experience of allergen-specific im-
munotherapy in the patient with oral and systemic manifestations of birch pollen allergy. Allergology and Immunology in Pediatrics. 
2024; 2: 89–96. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2024-1-89-96

ВВЕДЕНИЕ
Весенний поллиноз («деревянный» поллиноз, 

аллергия на пыльцу деревьев)  — аллергическое 
заболевание, обусловленное гиперчувствитель-
ностью к пыльце деревьев. 

С каждым годом отмечается рост поллиноза 
среди детей. Поллиноз проявляется разнообрази-

ем клинических симптомов и ухудшает качество 
жизни детей в период цветения деревьев. Пыль-
цевая аллергия является актуальной проблемой 
здравоохранения [1].

Значимыми аллергенами весеннего поллиноза 
являются аллергены пыльцы деревьев порядка 
Fagales (береза, ольха, орешник, дуб и граб) [2, 3]. 
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Голосеменные деревья (вечнозеленые: ель, сосна, 
пихта, кедр, лиственница и кипарис) имеют отно-
сительно мягкую пыльцу, которая склонна к осы-
панию прямо вниз и не обладает высокой аллер-
генностью, из них чаще всего аллергию вызывает 
пыльца ели и сосны. Покрытосеменные растения 
продуцируют более аллергенную пыльцу (береза, 
ольха, бук, вяз, орешник). Пыльца березы облада-
ет наиболее выраженной активностью, так как ее 
содержание в воздухе составляет 20 000 пыльце-
вых зерен в 1 м³ [4].

Среди произрастающих в мире около 120 видов 
берез (род Betula L.) наиболее известна береза по-
вислая — Betula pendula Roth., семейства Березо-
вые — Betulaceae L., (syn.: береза бородавчатая — 
Betula verrucosa Ehrh.)  [5]. Представители рода 
Betula L. произрастают практически по всему миру, 
за исключением Африки и  Австралии. В  нашей 
стране береза является наиболее распространен-
ным деревом. Пыльца березы является причиной 
тяжелых поллинозов. Береза повислая цветет вес-
ной (апрель — май) до раскрытия листьев. Пыль-
ца, образующаяся в этот период в больших количе-
ствах, легко распространяется ветром [5]. Пыльца 
березы представляет собой большую группу ал-
лергенов, в состав которых входит несколько бел-
ковых компонентов («мажорные» и «минорные»). 
«Мажорные» (главные) аллергены — видоспеци-
фические белки, которые содержатся в большем 
количестве и более крупные по размеру, устойчи-
вые к нагреванию. Белки, содержащиеся в мень-
шем количестве — это «минорные» белки. К «ми-
норным» аллергенам пыльцы березы относятся 
следующие белки: Bet v 2 (белок из семейства про-
филинов), Bet v 3 (4 ЕF-кальций-связывающий бе-
лок), Bet v 4 (2 ЕF-кальций-связывающий белок, 
полькальцин), Bet v 6 (изофлавоновая редуктаза), 
Bet v 7 (циклофилин). Белок Bet v 2 может высту-
пать в роли перекрестно-реагирующего аллергена, 
выявляется в пыльце различных деревьев, луговых 
и сорных трав, овощах, фруктах, орехах, специях. 
Белки Bet v 4, Bet v 6 и Bet v 7 — IgE-связывающие 
белки; белок Bet v 3 не вызывает перекрестные ре-
акции.

Одним из главных белков аллергии на пыльцу 
деревьев является аллерген пыльцы березы Bet v 1, 
принадлежащий к семейству белков PR-10 (patho-
genesis-related proteins) [6]. Именно этот белок вы-
зывает формирование истинной аллергии к пыль-
це березы, что подтверждается наличием в крови 

специфических антител IgE к аллергокомпоненту 
Bet v 1 [7, 8]. Структура белка Bet v 1 гомологична 
структуре белков пыльцы других деревьев из се-
мейства Березовых, Буковых, Ореховых и таксо-
номически связанных фруктов (яблоки, абрикосы, 
персики, черешня), овощей (морковь, сельдерей) 
и специй. Поэтому у лиц, сенсибилизированных 
к белку Bet v 1, кроме симптомов аллергическо-
го ринита и (или) астмы на пыльцу нередко при 
употреблении в  пищу фруктов, некоторых ово-
щей, орехов, наблюдается оральный аллергиче-
ский синдром (ОАС). Перекрестная гиперчув-
ствительность при употреблении фруктов может 
проявляться не только ОАС, но и  ангиоотеком, 
бронхоспазмом. Нередко первым проявлением 
поллиноза является именно ОАС. Некоторые ал-
лергены, гомологичные Bet v 1, были выделены из 
яблок (Mal d 1), черешни (Pru av 1), сельдерея (Api 
g 1), моркови (Dau c 1), персика (Pru p 1) и груши 
(Pyr c 1). Структурно гомологичными белку Bet v 
1 являются и белки, отвечающие за формирование 
аллергии на бобовые: Gly m 4 (соевый белок), Ara 
h 8 (белок, выделенный из арахиса), Vig r 1 (бе-
лок проростков бобов). Сходство нуклеотидных 
последовательностей выявлено и с белками фун-
дука (Cor a 1) и каштана (Cas s 1). Максимальное 
сходство структуры белка Bet v 1 наблюдается 
с белком Cor a 1 [7]. 

Поэтому часто наблюдаются реакции при упо-
треблении фундука, моркови, яблока, персика — 
как первые предвестники поллиноза на деревья, 
когда еще не возникли яркие клинические прояв-
ления аллергического риноконъюнктивита. Пе-
рекрестная реактивность формируется, когда ан-
титела IgE, образующиеся первоначально в ответ 
на сенсибилизацию Bet v 1, распознают сходные 
эпитопы, присутствующие на поверхности этих 
пищевых аллергенных белков [9]. 

ОАС — это IgE-опосредованная аллергическая 
реакция в  виде поражения слизистой оболочки 
рта и  глотки при употреблении в  пищу сырых 
фруктов, овощей, орехов, бобовых [10]. 

Исследования показывают, что у  45% лю-
дей с  аллергией на пыльцу растений возникает 
ОАС [11]. Клинические симптомы ОАС: ощуще-
ние жжения, зуда, покалывания в  области губ, 
неба, языка, также в этой области могут наблю-
даться отечность и покраснение, зуд в ушах [12]. 
ОАС может сопровождаться анафилаксией [13, 14, 
15, 16]. По данным литературы, у 5% пациентов 
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при употреблении фруктов и орехов могут разви-
ваться не только местные симптомы в полости рта 
и на слизистой оболочке верхних дыхательных пу-
тей, но и серьезные системные реакции вплоть до 
проявлений пищевой анафилаксии [17].

Доказательным патогенетическим методом 
лечения поллиноза является иммунотерапия суб-
лингвальными пыльцевыми аллергенами при 
совпадении клинических симптомов, данных 
анамнеза и  аллергологического обследования. 
Поскольку перекрестная гиперчувствительность, 
включая ОАС, возникает при обязательной пер-
вичной сенсибилизации к пыльцевым аллергенам, 
то и успешно проведенная аллерген-специфиче-
ская иммунотерапия (АСИТ) является эффектив-
ной при сочетании аллергического риноконъюн-
ктивита и пищевой гиперчувствительности [18]. 
Действие АСИТ связано с  формированием то-
лерантности к  причинно-значимому аллергену, 
в частности к аллергену пыльцы березы (Bet v 1), 
при длительном его введении в  организм. Па-

тогенетический механизм АСИТ определяется 
иммуносупрессивной функцией регуляторных 
Т- и В-клеток, приобретением дендритными клет-
ками толерогенности и выделением противовос-
палительных цитокинов [19, 20].

АСИТ пыльцевой аллергии проводится пыль-
цевыми экстрактами, применяемыми в  под-
кожной (ПКИТ) или сублингвальной (СЛИТ) 
форме. Оба варианта лечения приводят к эффек-
тивному облегчению клинических симптомов. 
Выбор метода введения аллергена часто зависит 
от индивидуальных возможностей и предпочте-
ний пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент (Р), 2013 г. р., 11 лет, с жалобами на 

приступообразный кашель, переходящий в при-
ступы затрудненного дыхания, заложенность 
и зуд носа, ринорею, зуд глаз в весенний период 
(апрель-май).

Anamnesis vitae: 

 Таблица 1.  Результаты аллергочипа ALEX (300 аллергокомпонентов)
 Table 1.  ALEX allergy chip results (300 allergen components)

Обозначение Аллерген Семейство белков kUA/L
Береза повислая Bet v 1 PR-10 47,26
Бук Fag s 1 PR-10 24,42
Морковь Dau c 1 PR-10 1,28
Ольха Aln g 1 PR-10 16,07
Орешник Cor a 1.0103 PR-10 24,79
Сельдерей Api g 1 PR-10 5,4
Соя Gly m 4 PR-10 8,54
Фундук Cor a 1 PR-10 17,03

Cor a 8 nsLTP 12,5
Cor a 11 7/8S Globulin 8,14

Яблоко Mal d 1 PR-10 25,57

Mal d 3 nsLTP 8,03

Арахис Ara h 8 PR-10 31,78

Ara h 1 7/8S Globulin 9,02
Ara h 2 2S Globulin 7,4
Ara h 3 11S Globulin 11,32

Персик Pru p 3 nsLTP 6,27

Примечание: результаты измерения концентрации IgE в группе аллергенов:

<0,3 kUA/L — отрицательный 

0,3–1 kUA/L — низкий уровень

1–5 kUA/L — умеренный уровень

5–15 kUA/L — высокий уровень

>15 kUA/L — очень высокий уровень
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Ребенок от первой беременности, первых сроч-
ных родов, путем самостоятельного родоразре-
шения. Вес при рождении 3350 г, рост 52 см. Нео-
натальный период протекал без особенностей. 
Грудное вскармливание до 10 месяцев. Наслед-
ственность не отягощена.

Anamnesis morbi: 
С трех лет у ребенка отмечались два эпизода 

бронхообструкции на фоне ОРВИ. В 4 года впер-
вые в весенний период появились следующие сим-
птомы: чихание, заложенность носа, зуд и гипере-
мия кожи лица, отек век и лица, снижение слуха. 

В возрасте 5 лет в течение года ОРВИ сопрово-
ждались экссудативными отитами. Продолжались 
эпизоды бронхообструкции (приступообразный 
дневной и ночной кашель, затрудненное дыхание, 
хрипы в груди) в зимнее время при ОРВИ, в пери-
од цветения деревьев ежедневно.

С 6 лет после приема яблока, черешни, гру-
ши, вишни, персика как в весенний период, так 
и в зимний возникали гиперемия и отек лица, век, 
губ и  появлялись симптомы бронхообструкции 
и аллергического ринита. Аналогичные симпто-
мы наблюдались после приема фундука и арахиса. 
Пыльцевая аллергия имела системные симптомы 
(астма, ринит, конъюнктивит, ОАС, ангиоотек), 
которые являются проявлением анафилаксии. 

Ребенок был обследован с помощью аллерго-
чипа ALEX (300 аллергокомпонентов). По ре-
зультатам диагностики выявлены специфические 
IgЕ-антитела к  аллергену пыльцы березы Bet v 
1 — очень высокий уровень, белки семейства PR-
10 — высокий и очень высокий уровень, запасные 
белки и белки — переносчики липидов (LTP) — 
высокий уровень (табл. 1).

Благодаря компонентной аллергодиагностике 
ALEX, выявили истинную информацию о  при-
чинно-значимых аллергенах у данного ребенка.

Пациенту выставлен диагноз «бронхиальная 
астма, аллергическая форма, средней степени тя-
жести, персистирующее течение; поллиноз; аллер-
гический ринит; аллергический конъюнктивит; 
аллергия к пыльце березы (Bet v 1); перекрест-
ная пищевая гиперчувствительность: оральный 
синдром (белки PR-10) и анафилаксия (фундук, 
арахис)».

Назначена базисная терапия по бронхиаль-
ной астме: формотерол/будесонид в  форме до-
ставки Турбухайлер 4,5/80 мкг по 2 ингаляции 
2 раза в день (суточная доза будесонида состав-

ляла 320 мкг). Данная терапия продолжалась 
круглогодично, симптомы астмы контролирова-
лись. Также было рекомендовано воздержаться 
от употребления в пищу продуктов, обладающих 
перекрестной активностью с аллергеном пыльцы 
березы. Терапия аллергического риноконъюнкти-
вита состояла из: назального мометазона фуроата 
50 мкг по 1 впрыскиванию 2 раза в день (200 мкг/
сут), левоцетиризина 5 мг в сутки, глазных капель 
с олопатадином 0,2% по 1 капли 2 раза в сутки. По 
данным исследования внешнего дыхания, объем 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) со-
ставлял 82%. 

Перед нами возник вопрос: «Возможно ли про-
ведение АСИТ данному ребенку в связи с уста-
новленными симптомами системного проявле-
ния аллергии к пыльце березы (анафилаксия)?» 
В соответствии с регламентирующими докумен-
тами по АСИТ системные проявления аллергии 
не являются противопоказанием к  проведению 
терапии [21, 22, 23]. При инициации СЛИТ важен 
и  необходим контроль заболевания, что может 
быть достигнуто проведением базисной терапии. 

Ребенку был инициирован курс СЛИТ пре-
паратом Сталораль «Аллерген пыльцы березы» 
(производитель Stallergens, Франция) согласно 
инструкции. Данный выбор был основан на зна-
чимости и  выраженности клинических симпто-
мов в весенний период, снижении качества жизни 
в период цветения березы, наличии ОАС при упо-
треблении продуктов, обладающих аллергенами 
перекрестной пищевой аллергии с  главным ма-
жорным аллергеном березы (Bet v 1), подтверж-
дении значимости причинного аллергена резуль-
татами аллергодиагностики. 

На первом году СЛИТ у ребенка на дозе 4 на-
жатия поддерживающего курса (300 ИР) возни-
кали отеки век, лица, приступы затрудненного 
дыхания. Симптомы купировали антигистамин-
ными препаратами второго поколения и ингаля-
циями β2-агонистами короткого действия (саль-
бутамол). Предприняты попытки вести на двух 
нажатиях, однако симптомы все равно возникали. 
Было решено СЛИТ прервать. Ребенку продол-
жали базисную терапию астмы в прежнем объеме 
в течение года.

В следующем году коллегиально решили на-
чать снова СЛИТ. При поддерживающей дозе 
4  нажатия (300 ИР) снова возникли: отек губ 
и  век, обострения ринита, в  связи с  этим пере-
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шли на 2 нажатия поддерживающей дозы. СЛИТ 
проводилась на фоне базисной терапии астмы 
и  аллергического риноконъюнктивита. Второй 
курс проведен на 2 нажатиях в период с января 
по июнь, однако отмечались эпизоды прерывания 
СЛИТ более 14 дней в связи с ОРВИ. 

Третий курс СЛИТ был проведен на поддер-
живающей дозе аллергена 4 нажатия (300 ИР). 
В течение курса было три перерыва СЛИТ менее 
14  дней в  связи со стоматологическими вмеша-
тельствами и  ОРВИ. Во время СЛИТ не было 
ангиоотеков, обострений бронхиальной астмы, 
уменьшилась тяжесть назальных и глазных сим-
птомов. С помощью шкал rTNSS — refractive Total 
Nasal Symptom Score (общая оценка пациентами 
тяжести назальных симптомов) и rTOSS — refrac-
tive Total Ocular Symptom Score (общая оценка 
пациентами тяжести глазных симптомов) отме-
чалось уменьшение назальных симптомов с 14,5 
до 3,5 и глазных симптомов с 7,5 до 1,5 (рис. 1). 
Уменьшился объем терапии астмы (формотерол/
будесонид 4,5/80 мг по 1 ингаляции 2 раза в сут-
ки, суточная доза будесонида составила 160 мкг) 
и ринита (мометазона фуроат 50 мкг по 1 впры-
скиванию 2 раза в сутки (суточная доза 100 мкг).

Эффективность АСИТ зависит от кратности 
приема, дозы введения и  продолжительности 
полноценного курса. С  учетом положительного 
клинического эффекта, уменьшения дозы базис-
ной терапии, контроля заболевания было принято 
решение продолжить СЛИТ.

4-й курс СЛИТ провели в полном объеме, с од-
нократным прерыванием на 5 дней по причине 
ОРВИ. Местные и системные аллергические ре-
акции не отмечались. Достигнут полный контроль 
астмы. В сезон пыления деревьев ребенок получал 
лечение мометазона фуроатом 50 мкг по 1 впры-
скиванию 1 раз в сутки (100 мкг/сут) и принимал 
антигистаминные препараты второго поколения по 
потребности. После четвертого года СЛИТ ребенок 
смог употреблять яблоки и  персики, системных 
появлений не было. Это был первый полноценный 
курс СЛИТ, приведший к контролю клинических 
проявлений и улучшению качества жизни.

В соответствии с результатами клинических ис-
следований эффективность АСИТ имеет дозоза-
висимый эффект и рекомендуется проведение не 
менее 3 полноценных курсов для достижения дли-
тельной ремиссии клинических проявлений [22].

Данному пациенту планируется проведение 
еще 2 курсов СЛИТ, чтобы было три полноценных 
курса высокодозной СЛИТ. 

Клинический эффект СЛИТ: переход тяжести 
астмы и ринита в легкую степень, уменьшение ба-
зисной терапии астмы, ринита, снижение симпто-
мов ринита, конъюнктивита в период поллинации, 
купирование системных проявлений и ОАС, рас-
ширение диеты, возможность употребления в пищу 
фруктов, значимое улучшение качества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, СЛИТ является безопасным 

высокоэффективным методом иммунотерапии 
аллергических заболеваний с  системными про-
явлениями поллиноза, включая симптомы ана-
филаксии. Для назначения АСИТ необходимо 
определить причинно-значимый аллерген, вызы-
вающий клинические симптомы заболевания, вли-
яющий на качество жизни пациентов, подтверж-
денный специфическими IgE. Молекулярная 
диагностика может быть использована практиче-
скими врачами для более точной идентификации 
значимых аллергокомпонентов, прогнозирования 
эффективности АСИТ. 

Примечание: 

СЛИТ — сублингвальная иммунотерапия,

rTNSS — refractive Total Nasal Symptom Score (общая оценка пациента-
ми тяжести назальных симптомов),

rTOSS — refractive Total Ocular Symptom Score (общая оценка пациен-
тами тяжести глазных симптомов).

 Рис. 1.  Оценка назальных и глазных симптомов до 
лечения и после 3-го курса сублингвальной 
иммунотерапии

 Fig. 1.  Assessment of nasal and ocular symptoms be-
fore treatment and after 3rd sublingual immuno-
therapy courses 
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