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Аннотация
Результаты многочисленных клинических испытаний 
свидетельствуют о доказательной эффективности ал-
лерген-специфической иммунотерапии (АСИТ). Однако 
среди пациентов, получающих указанную терапию, есть 
группы, демонстрирующие как высокий, так и средний 
терапевтический эффект, а иногда и его отсутствие. До 
сих пор не разработаны объективные критерии, позво-
ляющие прогнозировать эффективность АСИТ. Необхо-
димо внедрение объективных лабораторных маркеров, 
определяющих целесообразность проведения АСИТ у 
конкретных индивидуумов, оценивающих динамику 
в процессе мониторинга терапии, а также разработать 
систему прогностической оценки различных форм аллер-
ген-специфической иммунотерапии.
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Summary
The results of clinical trials have demonstrated the effective-
ness of allergen-specific immunotherapy (AIT). However, 
among patients receiving AIT there were groups that demon-
strated not only high and medium therapeutic effect, but also 
in some cases a lack of any effect whatsoever. It is necessary to 
introduce the objective laboratory markers that determine the 
rationality of ASIT in some individuals, evaluating the dynam-
ics in the process of monitoring therapy, and prognostic as-
sessment of various forms of allergen-specific immunotherapy.
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AIT, laboratory markers, quality of life, prognostic assess-
ment, mechanisms of AIT.

Основным патогенетическим методом лече-
ния атопических заболеваний признана аллер-
ген-специфическая иммунотерапия (АСИТ), ко-
торая воздействует практически на все значимые 
звенья патогенеза аллергической реакции. Целью 
АСИТ является как уменьшение клинической 
выраженности симптомов аллергического забо-
левания, так и снижение или полное отсутствие 

потребности в приеме фармакологических пре-
паратов.

Результаты многочисленных клинических 
испытаний с высокой степенью доказательности 
свидетельствуют об эффективности аллерген-
специфической иммунотерапии, которая при 
правильном выборе пациентов и при соблюдении 
рекомендованных схем и длительности терапии 
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может достигать 70 – 90% по данным разных 
авторов. Однако среди пациентов, получающих 
АСИТ, есть группы, демонстрирующие как вы-
сокий, так и средний терапевтический эффект, а 
иногда и его отсутствие. В связи с этим, эффек-
тивность АСИТ продолжает обсуждаться, несмо-
тря на убедительные доказательства эффектив-
ности метода. До сих пор не разработаны объек-
тивные критерии, позволяющие прогнозировать 
конечный результат аллерген-специфической 
иммунотерапии. Например, в настоящее время 
продолжает оставаться неясным,  какую роль в 
отборе пациентов для проведения АСИТ играет 
соотношение уровней общего и специфических 
IgE, а также повышение уровня эозинофилов в 
периферической крови [1]. 

Учитывая, что АСИТ является дорогостоя-
щим методом лечения, проводимым в течение 
длительного периода времени (от 3 до 5 лет), 
для его планирования необходимо определение 
ведущего в развитии заболевания аллергена. У 
некоторых пациентов достаточно подробного 
сбора анамнеза и проведения традиционного 
аллергообследования (кожные пробы и/или 
определение специфических IgE), например, как 
в случае аллергии на пыльцу растений с  четко 
определенными сроками пыления. Однако слож-
ность диагностики увеличивается, когда пациент 
демонстрирует поливалентную сенсибилизацию 
при проведении диагностических тестов на ос-
нове аллергенных экстрактов, что встречается 
достаточно часто. 

Исходя из этих соображений, на сегодняш-
ний день практикующему врачу и исследовате-
лям необходимы маркеры успешной аллерген-
специфической иммунотерапии, позволяющие 
объективно оценить потенциальную эффек-
тивность и последующий ответ на лечение [2]. 
Предполагается, что благодаря использованию 
таких маркеров появится возможность на этапе 
планирования выделить пациентов, наиболее 
подходящих для проведения АСИТ. Кроме того, 
станет возможным использовать эти биомар-
керы в качестве критериев эффективности при 
мониторинге проводимой АСИТ, для решения 
вопроса о длительности курса лечения, а также 
для прогнозирования возможных рецидивов 
заболевания после прекращения курса терапии.

Потенциальные маркеры эффективности 
АСИТ, согласно Canonica et al. [3], можно раз-
делить на две группы:

1. Тесты, проводимые in vivo
-  Кожные прик-тесты и поздняя кожная гипер-

реактивность.

-  Шкалы оценки качества жизни.
2. Тесты, проводимые in vitro

-  Иммунологические показатели - общий и ал-
лерген-специфические IgE, подклассы IgG, 
секреторный IgA, субпопуляции лимфоцитов, 
цитокины, локальные и системные маркеры 
воспаления (молекулы адгезии, лейкотриены, 
сывороточный эозинофильный катионный 
протеин (ECP), содержание оксида азота в 
выдыхаемом воздухе).

МАРКЕРЫ in vivo

Кожные тесты
В качестве биомаркеров иммунной реакции 

были предложены несколько параметров, ве-
дущим из которых является результат кожного 
аллерготестирования. Значительное снижение 
кожной реактивности на аллерген было проде-
монстрировано в нескольких контролируемых 
исследованиях по сублингвальной и подкожной 
иммунотерапии при сезонных и круглогодичных 
аллергических ринитах и/или бронхиальной 
астме [4, 5]. Однако потенциальным недостат-
ком данного метода оценки является разница в 
стандартизации диагностических аллергенных 
экстрактов [6]. Диагностические аллергены в 
большинстве своем основаны на использова-
нии экстрактов аллергенов, полученных путем 
экстракции и очистки белков. Качество такого 
экстракта зависит от того, сколько главных и 
второстепенных белков-аллергенов входит в его 
состав, а также от степени их сохранности. Этим 
объясняется тот факт, что экстракты одного и 
того же аллергена от разных производителей 
могут содержать смеси белков-аллергенов, каче-
ственно и количественно отличающиеся друг от 
друга. Кроме того, наличие у пациентов тенден-
ции к снижению ранней и поздней кожной реак-
тивности в процессе успешной иммунотерапии 
не может служить прогностическим маркером 
оценки клинического исхода лечения. 

У пациентов с сезонной аллергией оценка 
клинической эффективности осложняется ва-
риабельностью сезона паллинации. Низкое ко-
личество пыльцы в атмосфере может привести 
к отсутствию значительных клинических про-
явлений заболевания, в то время, как в период 
значительного увеличения содержания пыльцы у 
пациентов может наблюдаться усиление симпто-
мов, несмотря на хороший эффект проводимой 
аллерген-специфической иммунотерапии [7, 8]. 
Для оценки эффективности АСИТ может быть 
предложено использование провокационных на-
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зальных, конъюнктивальных или бронхиальных 
тестов, однако на сегодняшний момент не суще-
ствует стандартной процедуры тестирования [9]. 
Также надо заметить, что реальная жизнь харак-
теризуется постоянной экспозицией аллергена 
на протяжении какого-то временного отрезка, в 
то время как при проведении провокационных 
тестов аллерген дается на незначительное вре-
мя. Следовательно, даже если провокационные 
тесты и являются ценным инструментом оценки 
эффективности лечения, совсем необязательно 
они являются и средствами прогнозирования 
длительности клинической ремиссии. В каче-
стве более надежного метода обследования была 
предложена провокационная камера с контро-
лируемой экспозицией аллергена, но в настоя-
щее время лишь немногие центры оборудованы 
должным образом [10].

Оценка качества жизни
В последние годы пристальное внимание 

уделяется оценке качества жизни пациента, его 
взглядам на заболевание и результаты терапии 
[11]. Понятие качества жизни включает в себя 
влияние заболевания, его последствий и про-
водимого лечения на самочувствие пациента. 
Следует отметить, что качество жизни тесно 
коррелирует с симптоматикой заболевания и из-
менением ряда биологических/функциональных 
параметров. Именно по этой причине оценка 
качества жизни была предложена в качестве не-
маловажного параметра при оценке эффективно-
сти различных методов аллерген-специфической 
(в том числе сублингвальной и пероральной) 
иммунотерапии, а также используется при прове-
дении клинических испытаний новых ее методов 
[3, 12, 13, 14]. Стоит заметить, что для лучшего 
понимания и повышения информативности ме-
тода необходимо изучение анкет за длительный 
период наблюдения, что, в свою очередь, накла-
дывает определенные ограничения в применении 
данного подхода в качестве критерия эффектив-
ности АСИТ. 

Маркеры in vitro

Иммунологические маркеры
В соответствии с современными представ-

лениями, в процессе АСИТ происходит ряд по-
следовательных процессов, а именно, генерация 
Т-регуляторных клеток (Treg) и переключение 
иммунного ответа с Th2 на Th1. На сегодняшний 
день описано два ведущих подкласса Treg с раз-
личными фенотипами и механизмами действия: 

FoxP3+CD4+CD25+ Treg, с высоким уровнем 
экспрессии фактора транскрипции FoxP3, и 
индуцибельные ИЛ-10-продуцирующие Treg 
клетки  1-го  типа (Tr1),  играющие ключевую 
роль  в формировании аллерген-специфической 
толерантности  при  проведении АСИТ  [14, 15]. 
Treg  контролируют  активность эффекторных 
клеток аллергического воспаления,  таких как 
эозинофилы, базофилы  и тучные клетки, напри-
мер, путем непосредственного ингибирования 
FcεRI-зависимой дегрануляции  тучных клеток, 
за  счет  чего  происходит снижение порога ак-
тивации  тучных клеток  и базофилов  и умень-
шение IgE-опосредованного  высвобождения 
гистамина [16, 17].  АСИТ  активирует  перифе-
рическую  Т-клеточную толерантность,  которая 
характеризуется  увеличением  количества  Treg, 
способных  осуществлять  иммуносупрессию  как 
путем  непосредственного  клеточного  контак-
та,  так  и  посредством  таких  цитокинов  как  
ИЛ-10  и  трансформирующий  фактор  роста  
β  (TGF-β) [14].  Тreg  регулируют  выработку 
специфических  IgE  и  способны  индуцировать  
выработку  IgG4. 

TGF-β, синтезируемый Тreg, играет важную 
роль в формировании толерантности, инги-
бируя В-клеточную пролиферацию и диффе-
ренцировку. Выработку IgG4 приписывают IL-
10-продуцирующим регуляторным В-клеткам 
человека (BR1 клетки или CD73-CD25+CD71+ 
B-клетки). Аллерген-специфические IgG4-
антитела обладают блокирующим действием: 
предотвращают индуцированное аллергеном 
IgE-опосредованное высвобождение биологиче-
ски активных медиаторов воспаления из тучных 
клеток и базофилов, напрямую конкурируя с 
IgE на поверхности этих клеток. Таким обра-
зом, баланс между специфическими IgE и IgG4 
играет важную роль в случае успешной АСИТ 
[17], а аллерген-специфические IgG4-антитела 
с мощной ингибирующей активностью против 
IgE сохраняются после завершения терапии в 
течение длительного времени [18]. Стоит иметь 
в виду, что аллерген-специфические IgG4 могут 
быть направлены против иных эпитопов, нежели 
IgE. Эффективная АСИТ связана с увеличени-
ем IgG-блокирующей активности сыворотки 
крови, которая обусловлена не только количе-
ством IgG-АТ. Похоже, что более важным, чем 
количественное определение сывороточного IgG, 
является измерение блокирующей активности и 
афинности специфических IgG и их подклассов 
(IgG4 и IgG1) [19]. Высказывается мнение о том, 
что синтез IgG4 может быть отражением условий, 
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благоприятствующих развитию иммунной толе-
рантности, выражающейся в образовании Treg, 
в то время как продукция ИЛ-10 регуляторными 
В-лимфоцитами способствует выработке IgG4 
[20].

Однако стоит упомянуть, что в ряде исследо-
ваний были представлены группы пациентов с 
хорошим клиническим ответом на АСИТ, кото-
рые не имели значительного повышения уров-
ней специфических IgG4-антител в сыворотке 
крови, в то время, как другие группы пациентов 
с повышенными уровнями специфических IgG4-
антител, не показали должного клинического 
ответа на проведенное аллерген-специфическое 
лечение. В связи с этим можно предположить, что 
функционально значимы только высокоафинные 
и высокоавидные аллерген-специфические IgG4, 
а также, что высокие уровни специфических IgG4 
могут отражать высокие уровни аллергенного 
воздействия, а не играть столь важную роль в 
ходе успешной АСИТ [17, 19]. 

В настоящее время производятся попытки 
оценить эффективность АСИТ посредством из-
мерения уровней специфических IgE-антител. 
В исследованиях предыдущих лет было пред-
ложено анализировать соотношение специфи-
ческих IgE/общего IgE, в отличие от отдельных 
измерений уровней специфических и общего IgE 
[1]. Данные литературы, касающиеся ценности 
указанного индекса противоречивы. Одни ис-
следователи показывают, что пациенты с исходно 
низким индексом sIgE/tIgE демонстрировали 
уменьшение выраженности симптомов и коли-
чества потребленных медикаментов в процессе 
СЛИТ пыльцевыми аллергенами, в отличие от 
пациентов и исходно высоким соотношением 
sIgE/tIgE [21].  Напротив, в другом исследовании 
после 4-х-летнего курса СЛИТ и АСИТ пыльце-
выми и бытовыми аллергенами было выявлено, 
что исходное соотношение sIgE/tIgE было выше 
у пациентов, хорошо отвечающих на лечение [1]. 

Также в качестве маркера клинической эф-
фективности АСИТ может быть использовано 
определение уровня ИЛ-10 в сыворотке крови, 
как продукта деятельности Тr1-лимфоцитов, 
однако на сегодняшний день актуальность это-
го теста в клинической практике обсуждается 
[22, 23]. Одновременно с этим обсуждается и 
вопрос необходимости определения уровней 
TGF-β, который является ключевым цитокином 
в случае успешной АСИТ, поскольку ингибирует 
пролиферацию, дифференцировку и эффектор-
ные функции Th1 и Th2 субпопуляций, способ-
ствует образованию Th17 и Treg лимфоцитов и 

синтезу ИЛ-10, и подавляет выработку аллер-
ген-специфических IgE. Интересно, что в ходе 
сублингвальной АСИТ наблюдается повышение 
содержания в слизистой полости рта количества 
Т-лимфоцитов, отвечающих за синтез TGF-β 
и показана положительная корреляция между 
клиническим улучшением и увеличением со-
держания сывороточного TGF-β [24]. Однако не 
стоит забывать, что уровни TGF-β значительно 
повышаются и у больных с тяжелой формой 
бронхиальной астмы, сопровождающей выра-
женным эозинофильным воспалением [25, 26].

Особый интерес представляет оценка эффек-
тивности сублингвальной АСИТ. В качестве био-
маркера у таких пациентов может использоваться 
определение уровней секреторных аллерген-
специфических IgA в слюне, а также определение 
уровней сывороточных аллерген-специфических 
IgA1 и IgA2, количество которых нарастает в ходе 
успешного лечения [27, 28, 29, 30]. 

Известно, что важную роль в развитии ал-
лергического процесса играют эозинофилы, и 
уменьшение их количества в назальном секрете 
является показателем успешно проведенной 
АСИТ, как подкожной, так и сублингвальной, 
в то время, как снижение числа эозинофилов в 
периферическом кровотоке является более спор-
ным; одновременно следствием успешной АСИТ 
является снижение уровня ECP в назальном се-
крете, а не в сыворотке крови [31, 32]. 

Существует ряд исследований, касающихся 
изучения маркеров воспаления, в частности, 
маркеров активации эозинофилов. Было обна-
ружено, что уровни различных лейкотриенов не 
меняются в процессе лечения [33], также как и 
не меняются уровни оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (изменения касаются только лишь слу-
чаев подкожной rush-АСИТ), в то время как со-
держание молекул адгезии ICAM-1 значительно 
уменьшается в ходе успешной АСИТ [34]. Стоит 
добавить, что существенной проблемой для 
оценки данных маркеров местного воспаления 
является то, что пациенты зачастую используют 
противоспалительные препараты, в частности 
топические ГКС.  

Заключение
Несмотря на более чем столетнее использо-

вание аллерген-специфической иммунотерапии, 
до сих пор продолжается поиск маркеров эф-
фективности данного метода лечения, которые 
будут удовлетворять нескольким требованиям, 
а именно: быть достоверными, экономически 
выгодными, эффективными и легко доступными. 
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В настоящее время использование шкал оценки 
качества жизни, изучение ранней и поздней кож-
ной реактивности, определение уровней общего 
и специфических IgE и IgG антител проводится 
достаточно широко. Одновременно с этим опре-
деление ИЛ-10, TGF-β, Treg, маркеров активации 
эозинофилов в качестве критериев эффектив-
ности АСИТ представляется достаточно пер-
спективным, данные исследования могут быть 
легко выполнены в большинстве лабораторий. 
Тем не менее, актуальность использования этих 

методов диагностики должна быть подтверждена 
у большого количества пациентов, в том числе 
и с полисенсибилизацией, что достаточно ши-
роко встречается в повседневной клинической 
практике. 
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