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С
реди различных терапев-
тических вмешательств, 
используемых для лечения 

аллергии, аллергенспецифичес-
кая иммунотерапия занимает 
особое место. АСит в настоящее 
время может рассматриваться как 
метод, который отвечает требо-
ваниям клинической практики 
с точки зрения достижения луч-
ших результатов и  высокого ка-
чества лечения. если под качест-
вом лечения понимать проведение 
всех мероприятий согласно стан-
дартам, а  именно безопасных, 
приемлемых с  точки зрения за-
трачиваемых средств, влияющих 
на смертность, заболеваемость, 

инвалидизацию, то современ-
ную практическую АСит можно 
вполне рассматривать как «золо-
той стандарт» терапии, обеспе-
чивающей оптимальное качество 
лечения атопии у взрослых и де-
тей [1].
из-за беспрецедентного роста 
распространенности аллергии 
и  атопии в  последние десяти-
летия внимание общества сфо-
кусировано на тех стратегиях, 
которые способны повлиять на 
естественное течение болезни 
и  воспрепятствовать «панде-
мии» аллергии. к сожалению, ни 
использовавшиеся с  этой целью 
ранее схемы лечения, которые 

включали лекарственные средст-
ва из разных фармакотерапевти-
ческих групп, ни современные 
усовершенствованные препара-
ты, в том числе кортикостероиды, 
антилейкотриеновые средства, 
обратные агонисты н

1
-рецепто-

ров (антигистаминные средства), 
не сделали революции в лечении 
аллергии: по-прежнему сущест-
вуют формы болезни, резистент-
ные к фармакотерапии; сохраня-
ется риск побочных эффектов от 
лекарственных препаратов; при 
прекращении фармакотерапии 
отмечается возобновление симп-
томов. В связи с этим необходимы 
новые стратегии лечения пациен-
та с аллергией [2].
единственным уникальным мето-
дом, который оказывает влияние 
на естественное течение болезни 
и способствует сохранению дли-
тельного эффекта после прекра-
щения лечения, является АСит. 
При использовании АСит наблю-
даются ранние эффекты (умень-
шение симптомов и  потребнос-
ти в лекарственных препаратах); 
постепенно наступающие эф-
фекты (уменьшение симптомов 

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) занимает важное место 
в лечении и профилактике пациентов с аллергией. В статье приведен 
подробный обзор истории развития метода в мире и России; описаны 

принципы и механизмы АСИТ, клиническое значение и данные научных 
исследований. Авторы также уделили большое внимание нерешенным 

вопросам АСИТ и перспективам этого метода лечения  
в современной медицинской практике.
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и  потребности в  лекарственных 
препаратах; уменьшение гипер-
реактивности и поздней фазы от-
вета); персистирующие эффекты 
(долговременное снижение выра-
женности симптомов и  потреб-
ности в лекарственных препара-
тах; долговременное уменьшение 
гиперреактивности/поздней фазы 
ответа). Было установлено, что 
АСит оказывает профилактичес-
кий эффект (предупреждение но-
вой сенсибилизации и обострения 
болезни; трансформации течения 
болезни – от ринита к бронхиаль-
ной астме (БА)) и является единст-
венным методом антигенспеци-
фической иммуномодуляции.
Перечисленные особенности 
АСит позволили Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) в  сотрудничестве со спе-
циалистами в  данной области 
подготовить целый ряд норма-
тивных документов, в  которых 
АСит отводится роль оптималь-
ной стратегии при аллергических 
заболеваниях, имеющей важное 
значение для пациента (умень-
шение симптомов; снижение пот-
ребления лекарственных препа-
ратов; предотвращение опасных 
для жизни реакций, например 
на яды насекомых); для врача 
(противовоспалительное лече-
ние, этиотропная терапия, про-
филактическое лечение, надежда 
на выздоровление); для системы 
здравоохранения (снижение дол-
госрочных затрат и  бремени ал-
лергии, изменение естественного 
течения болезни, фармакоэконо-
мические преимущества, воз-
можность проведения в будущем 
профилактической вакцинации 
против аллергии, как при инфек-
циях).
метод АСит имеет более чем 
100-летнюю историю, и  за это 
время пройден огромный путь 
от эмпирических знаний, инди-
видуального опыта к доказатель-
ной медицине [3, 4, 5]. В истории 
становления АСит были взлеты 
и падения, периоды разочарова-
ний и неприятия метода. но се-
годня, несмотря на то что за ве-
ковую историю иммунотерапии 
ряд вопросов остается без ответа, 

АСит рассматривается как на-
дежный терапевтический метод 
лечения аллергии.
С  момента создания в  отечест-
венной аллергологии специали-
зированной аллергологической 
службы АСит занимала приви-
легированное положение бла-
годаря инициативам академика 
А.Д. Адо [6, 7]. В 1961 г. им была 
организована первая в СССр на-
учно-исследовательская аллер-
гологическая лаборатория Амн 
СССр, открыт первый аллерго-
логический кабинет в  москве, 
в 1967 г. начат серийный выпуск 
аллергенов. Под руководством 
академика А.Д. Адо были изучены 
природа и источники аллергенов, 
установлены аллергены краевого 
значения; для диагностики и ле-
чения аллергических заболева-
ний налажено производство мно-
гих важнейших групп аллергенов 
(пыльцевых, пылевых, пищевых, 
бактериальных и  др.) в  москве, 
казани, Ставрополе, уфе, а затем 
и в других городах; начата рабо-
та по стандартизации аллергенов; 
впервые стали создаваться, со-
вершенствоваться и  внедряться 
в практическое здравоохранение 
методы аллергенспецифической 
диагностики и  АСит при пол-
линозах и других аллергических 
состояниях. В  этот период ин-
тенсивно развиваются научные 
и практические связи между ал-
лергологами всех республик Со-
ветского Союза. В  1970  г. были 
опубликованы результаты специ-
фической иммунотерапии (Сит) 
в педиатрической практике. уче-
ные приняли активное участие 
в  первом симпозиуме ВОЗ по 
проблеме стандартизации аллер-
генов в Женеве; начато изучение 
эффективности Сит бактериаль-
ными аллергенами.
к концу XX века был открыт инс-
титут иммунологии министерст-
ва здравоохранения СССр (ны-
не  – Государственный научный 
центр «институт иммунологии» 
федерального медико-биологи-
ческого агентства россии), создан 
ряд вакцин нового поколения на 
основе структурного объедине-
ния антигенов и  синтетических 

полимерных иммуномодулято-
ров для Сит [8, 9], организаци-
онно оформляется российская 
ассоциация аллергологов и кли-
нических иммунологов (рААки), 
которая получает международное 
признание и  становится членом 
европейской академии аллерго-
логии и клинической иммуноло-
гии (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI). 
В целом, многолетний опыт про-
ведения АСит в  россии при 
аллергии подтвердил высокую 
эффективность этого метода ле-
чения.
несмотря на существенный про-
гресс в  понимании важности 
метода АСит, публикацию ре-
зультатов большого числа ис-
следований, систематических 
обзоров, метаанализов по эффек-
тивности и безопасности различ-
ных методов АСит [10, 11, 12, 13, 
14, 15], продолжается обсуждение 
[16] целого ряда важных для кли-
нициста вопросов: 

 ✓ Стандартизация и качество ал-
лергенов.

 ✓ может ли быть более эффек-
тивной АСит в зависимости от 
ее направленности на конкрет-
ные аэроаллергены?

 ✓ Длительность и  схемы введе-
ния аллергенов.

 ✓ какому методу АСит следует 
отдать предпочтение – подкож-
ному или сублингвальному/
пер оральному?

 ✓ Эффективность АСит у  паци-
ентов с  моно- и  полисенсиби-
лизацией.

 ✓ какова отдаленная эффек-
тивность Сит по сравнению 
с другими видами противовос-

Cегодня, несмотря на то что за 
вековую историю иммунотерапии 
ряд вопросов остается без ответа, 
АСИТ рассматривается как надежный 
терапевтический метод лечения 
аллергии.
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палительной терапии (сравни-
тельные исследования АСит 
и фармакотерапии)?

 ✓ что может измениться в  кли-
нической практике АСит 
в ближайшее время?

Данные наиболее важных публи-
каций, связанные с поиском отве-
тов на эти актуальные вопросы, 
представлены в статье.

Стандартизация и качество 
аллергенов
Для проведения АСит с первых 
дней применения метода ши-
роко использовались нативные 
аллергены, но они гетерогенны 
и  изменчивы. Для достижения 
лечебного эффекта необходимо 
использование максимально пол-
ноценных по составу аллергенов. 
Помимо собственно аллергенных 
молекул исходные продукты со-
держат другие компоненты, вли-
яющие на их аллергенность и им-
муногенность. Сами аллергенные 
молекулы могут обладать допол-
нительной физиологической, 
биохимической, ферментативной 
активностью. Для того чтобы ал-
лергены (нативные экстракты) 
стали полноценным фармакопей-
ным продуктом, необходима их 
стандартизация.
Основным, наиболее сложным 
разделом стандартизации аллер-
генов является оценка их специ-
фической активности. трудности, 
возникающие при стандартиза-
ции аллергенов, обусловлены раз-
личными условиями получения 
сырья, способами его физической 
и химической обработки (приме-
нением разных растворителей), 
правилами заполнения флаконов 
или ампул, способами транспор-
тировки и хранения и т.д. [1, 17].
При работе по изготовлению ал-
лергенов для диагностики и  ле-
чения неизбежно приходится 
сталкиваться, по меньшей мере, 
с тремя видами трудностей:
 ■ нестабильные физико-хими-

ческие свойства используемого 
сырья;

 ■ невозможность выделения из 
ряда препаратов химически 
чистых компонентов аллерге-
нов;

 ■ неполное понимание связи 
между отдельными компонен-
тами аллергенов, их количест-
венными отношениями и  био-
логической активностью.

Для решения проблемы стандар-
тизации аллергенов как фармако-
пейных продуктов и  получения 
унифицированных характерис-
тик независимо от компании-
производителя был предло-
жен проект CREATE (Certified 
References for Allergens and Test 
Evalution – Сертифицированные 
референсы (эталоны) для аллер-
генов и оценки тест-систем), ко-
торый финансируется европей-
ским Союзом. Проект CREATE 
рассматривает идею введения 
стандартизированных методов 
определения количественного 
содержания основных (главных) 
аллергенов в протоколы стандар-
тизации аллергенов. Однако при 
реализации данного проекта су-
ществуют трудно преодолимые 
проблемы. В результате сложной 
кропотливой работы участников 
проекта за последнюю декаду 
только две молекулы-кандидата 
(аллерген березы – Bet v 1 – и ал-
лерген тимофеевки луговой – Phl 
p 5b) прошли валидизацию в раз-
ных лабораториях, чтобы быть 
включенными в  европейскую 
фармакопею [16, 18].
До настоящего времени каждый 
производитель определяет кон-
центрацию и  специфическую 
активность аллергенов с  помо-
щью удобных для него методов, 
поэтому на препаратах коммер-
ческих серий лечебно-диагнос-
тических аллергенов можно 
увидеть самую разнообразную 
маркировку. так, дозы/актив-
ность различных препаратов 
аллергенов измеряют в  следу-
ющих единицах: BU (Biological 
Units) – биологические единицы; 
BAU (Biological Allergenic Units) – 
биологические аллергенные еди-
ницы; AU (Allergen Units) – еди-
ницы аллергенной активности; 
IU (International Units)  – меж-
дународные единицы; IR (Index 
of Reactivity)  – индекс реактив-
ности; STU (Specific Treatment 
Units)  – единицы активности 

для специфической иммуноте-
рапии; AUR (Activity Units by 
RAST (radioallergosorbent test)) – 
единицы активности по данным 
радиоаллергосорбентного тес-
та; SQ-U и  SQ-T (Standardized 
Quality Unit/Tablet)  – единица 
или таблетка стандартного ка-
чества; HEP (Histamine Equivalent 
Units) – единицы гистаминового 
эквивалента; SU (Standardized 
Unit)  – стандартизированная 
единица специфической актив-
ности иммуноглобулина G (IgG), 
но не иммуноглобулина E (IgE); 
DBU (Diagnostic Biologic Units) – 
диагностические биологичес-
кие единицы; TSU (Therapeutic 
Standardized Unit)  – лечебная 
терапевтическая стандартизиро-
ванная единица, которую опреде-
ляют исходя из размера папулы 
при кожном прик-тесте с  гиста-
мином в концентрации 10 мг/мл 
или 0,01% раствора гистамина 
как эталона, и т.д. Даже в случае 
использования идентичных ме-
тодов (как отмечено, например, 
в скандинавских рекомендациях) 
одна и та же указанная на упаков-
ке активность аллергенных экс-
трактов, изготовленных разными 
производителями, выраженная 
в  одних и  тех же единицах (на-
пример, 10  нер/мл), в  действи-
тельности будет вызывать раз-
ной выраженности реакции. Это 
связано с  различиями в  чувст-
вительности тестируемых паци-
ентов, проведением исследова-
ний на малых выборках больных 
и  т.д. [16]. такая гетерогенность 
в оценке аллергенной активности 
препятствует получению одно-
родных результатов в  метаана-
лизах и  систематических обзо-
рах клинических исследований 
АСит. несомненно, однотип-
ная стандартизация аллергенов 
как фармакопейных продуктов 
могла бы помочь в  выборе оп-
тимальных доз для пациентов, 
страдающих аллергией на конк-
ретный аллерген, но пока созда-
ние унифицированной единицы 
стандартизации для всех компа-
ний – производителей лечебных 
и  диагностических аллергенов 
представляет собой трудно реша-
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емую задачу. В настоящее время 
ВОЗ рекомендует использовать 
аллергены, стандартизованные 
в  соответствии с  европейскими 
требованиями к качеству аллер-
генов.
к критериям качества аллергенов 
относятся:
 ■ специфичность (способность 

вызывать реакцию только в ор-
ганизме, сенсибилизированном 
соответствующим аллергеном);

 ■ антигенная обособленность 
(максимальное отграничение 
от тех компонентов, которые 
могут вызывать перекрестные 
реакции с  детерминантами 
родственных антигенов);

 ■ антигенная чистота;
 ■ рациональный химический со-

став;
 ■ безвредность;
 ■ стандартизация физико-хи-

мических и  биологических 
свойств.

Лечебные аллергены, разрешен-
ные к применению в россии (про-
изводства компаний «микроген» 
(Ставрополь), «Биомед» (науч-
но-исследовательский институт 
им. и.и. мечникова, москва), 
Sevapharma (чехия)), стандар-
тизированы преимущественно 
с помощью устаревших техноло-
гий – в единицах белкового азота 
(PNU, protein nitrogen units). Ак-
тивность по азотистым основа-
ниям часто не соответствует био-
логической активности аллергена 
из-за разного содержания в про-
дукте больших и малых аллерге-
нов. и только в последние годы на 
российском фармацевтическом 
рынке зарегистрированы и разре-
шены к  применению аллергены, 
стандартизированные в индексах 
реактивности (ир). такая систе-
ма стандартизации используется 
компанией Stallergen (франция) 
при производстве препаратов 
фосталь® «Аллерген пыльцы дере-
вьев» (экстракт аллергена из смеси 
пыльцы деревьев – береза, ольха, 
граб, орешник  – для подкожной 
АСит), Сталораль® «Аллерген 
пыльцы березы» (экстракт аллер-
гена из пыльцы березы для суб-
лингвальной АСит), Сталораль® 
«Аллерген клещей» (экстракт 

аллергена из смеси клещей до-
машней пыли Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae в равных пропорциях для 
сублингвальной АСит). Экстракт 
аллергена описывается значени-
ем 100  ир/мл, что соответству-
ет величине реакции в  среднем 
7 мм в диаметре на кожную про-
бу методом укола (прик-тест) 
у  30  человек, имеющих доказан-
ную сенсибилизацию к исследуе-
мым аллергенам. реактогенность 
в каждой партии сопоставляется 
с  эталоном  – внутренним рефе-
ренсным продуктом (IHRS  – In-
house Reference Standard). такая 
стандартизация повышает специ-
фичность, эффективность и безо-
пасность лечения.
Стандартизация по иммуноло-
гической активности становится 
главным направлением разви-
тия современных технологий, 
осуществляется переход от под-
кожного введения самостоятель-
но приготовленных разведений 
нативных экстрактов к  научно 
обоснованному применению 
стандартизированного продук-
та. частичное решение этой про-
блемы сейчас и в будущем может 
быть обеспечено разработкой ре-
комбинантных аллергенов.

Может ли быть более 
эффективной АСИТ  
в зависимости от ее 
направленности на конкретные 
аэроаллергены?
В ряде исследований [19] показа-
но, что при лечении аллергена-
ми из ядов перепончатокрылых 
эффективность АСит может до-
стигать 95%; аллергенами пыль-
цы – 85%; аллергенами клещей до-
машней пыли – 75%; аллергенами 
плесневых грибов – 65%.
Однако эффективность АСит 
в  значительной степени опреде-
ляется терапевтическими дозами 
очищенных аллергенов и эффек-
тивными концентрациями стан-
дартизированных и нестандарти-
зированных экстрактов [20, 21]. 
успешные клинические испыта-
ния с  новыми аллергенами для 
диагностики и  лечения (вакци-
ны для АСит) показывают, что 

в  перспективе использование 
разных аллергенов может помочь 
контролировать «пандемию» ал-
лергии.
некоторые стратегии, такие как 
подкожная иммунотерапия ре-
комбинантными аллергенами, 
гипоаллергенами, т-клеточны-
ми пептидами и  т.п. из разных 
групп аллергенов, перспективны, 
уже оцениваются в клинических 
испытаниях и в ближайшее вре-
мя могут стать доступными для 
широко применяемой, безопас-
ной и  удобной терапевтической 
вакцинации АСит. тем не ме-
нее требуется проведение более 
тщательно контролируемых ис-
следований по АСит с  опреде-
ленными аллергенами, их дери-
ватами и эпитопами для лучшего 
понимания механизмов АСит 
и оптимизации лечебных аллер-
генов (аллергенных вакцин). Для 
лучшего понимания стратегий 
индукции толерантности также 
требуются исследования на экс-
периментальных моделях у  жи-
вотных и пациентов без аллергии 

Преимущества  
аллергенспецифической  
иммунотерапии (АСИТ)

 ✓ единственный уникальный метод, 
оказывающий влияние на естественное 
течение болезни и способствующий 
сохранению длительного эффекта после 
прекращения лечения. 

 ✓ При использовании АСит наблюдаются 
ранние, постепенно наступающие 
и персистирующие эффекты. 

 ✓ Оказывает профилактический эффект: 

 ■ предупреждение новой сенсибилизации 
и обострения болезни; 

 ■ предупреждение трансформации течения 
болезни – от ринита к бронхиальной астме. 

 ✓ является единственным методом 
антигенспецифической иммуномодуляции.

Тема номера: аллергенспецифическая иммунотерапия
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с  использованием генно-инже-
нерных производных аллергенов 
и эпитопов.

Длительность и схемы введения 
аллергенов
Ответ на этот вопрос тесно связан 
с проблемой стандартизации, но 
уже самого метода и технологии 
АСит. Стандартизация АСит  – 
это установление норм, правил 
и характеристик в целях обеспече-
ния безопасности, качества про-
дукции, работ и услуг в соответ-
ствии с уровнем развития науки, 
техники и  технологии. Главным 
инструментом стандартизации 
являются клинические руковод-
ства по АСит, которые тщательно 
разрабатываются специалистами 
во всем мире, включая страны ев-
ропы и россию [22–27].
Появление клинических рекомен-
даций и стандартов для АСит [28, 
29] позволяет сформулировать 
главные требования к  лечению 
аллергенами для лучшей клини-
ческой практики; такие стандарты 
становятся стержнем программы 
контроля и  управления качест-
вом в клинической аллергологии, 
а также основой для разработки 
национальных клинических ре-
комендаций с учетом принципов 
обеспечения качества специали-
зированной медицинской помо-
щи пациентам с атопией на регио-
нальном уровне [19, 30].
Проведение АСит предполага-
ет 2  этапа лечения: 1-й  – нара-
щивание дозы, 2-й  – введение 
поддерживающей дозы с опреде-
ленным режимом дозирования. 

режим наращивания дозы име-
ет второстепенное значение для 
долгосрочной клинической эф-
фективности иммунотерапии ал-
лергенами и по своей сути пред-
ставляет процесс титрования 
дозы аллергена, необходимой для 
иммунного ответа. Большинст-
во специалистов считают, что 
важным вопросом является про-
должительность поддерживаю-
щей фазы лечения, она в первую 
очередь зависит от конкретного 
аллергена и  клинических про-
явлений реакции на вводимый 
аллерген. традиционно рекомен-
дуется длительность лечения до 
3  лет, однако научных данных, 
подтверждающих это положе-
ние, недостаточно. клинических 
исследований по оптимальной 
продолжительности лечения до 
настоящего времени не проводи-
лось, и  международных клини-
ческих рекомендаций на этот счет 
не имеется [16]. Опубликованные 
работы показывают, что при ле-
чении ядами перепончатокрылых 
насекомых (подкожная АСит) 
продолжительность терапии 
должна составлять не менее 3 лет. 
При подкожной АСит аэроаллер-
генами продолжительность лече-
ния, вероятно, тоже должна быть 
не менее 3 лет. Пока не ясно, будет 
ли более длительное лечение спо-
собствовать повышению эффек-
тивности. При сублингвальной 
АСит (СЛАСит), возможно, и не 
требуется повышения дозы для 
всех утвержденных аллергенов. 
но в  целом продолжительность 
предсезонного лечения должна 
быть не менее 8 недель. Пока не 
ясно, является ли более продол-
жительный 16-недельный курс 
предсезонного лечения более эф-
фективным [16].
С  точки зрения доказательной 
медицины нет четкого ответа на 
вопрос, какой режим дозирова-
ния лучше. инъекции, как пра-
вило, могут назначаться в режиме 
«одна инъекция в  неделю» или 
альтернативно  – как кластерная 
(ускоренная) иммунотерапия. ре-
жим дозирования примерно оди-
наков как для взрослых, так и для 
детей. Выбор режима зависит от 

сложившейся практики учреж-
дения, в  котором осуществляет-
ся лечение, формы заболевания 
и статуса пациентов.
При выборе режима дозирования 
необходимо анализировать все 
факторы с учетом эффективнос-
ти, безопасности и удобства для 
пациентов. По существу, режим 
дозирования аллергена представ-
ляет собой компромисс между 
достижением оптимальной дозы 
с максимальной возможной ско-
ростью и сохранением самой вы-
сокой степени безопасности ле-
чения. медленное наращивание 
дозы по сравнению с более интен-
сивным (агрессивным) режимом 
наращивания лучше переносится 
из-за меньшей частоты побочных 
эффектов [19, 21, 30].
Оптимизация режимов АСит 
(скорость наращивания дозы, 
длительность лечения и  другие 
компоненты, влияющие на эф-
фективность и  безопасность те-
рапии) должны тщательно изу-
чаться в  рандомизированных 
клинических исследованиях. 
Однако при АСит, в отличие от 
многих фармакотерапевтичес-
ких вмешательств, существуют 
сложности планирования рандо-
мизированных контролируемых 
исследований [31], обусловленные 
гетерогенностью условий. на про-
ведение и  оценку данных иссле-
дований будут влиять следующие 
факторы:
 ■ аллергены (экстракты); 
 ■ популяции;
 ■ дозировки;
 ■ нозологии (локализации аллер-

гического процесса);
 ■ вариабельность экспозиции ал-

лергенов;
 ■ выбор групп плацебо и т.д.;
 ■ скорость наступления эффекта.

В ближайшем будущем совмест-
ными усилиями аллергологов, 
ученых, представителей регуля-
торных органов, групп пациен-
тов и  производителей аллерге-
нов, скорее всего, будут получены 
ответы на эти важные для врача 
и пациента вопросы в исследова-
ниях, которые координируются 
группами ARIA (Allergiс rhinitis 
and its impact on asthma initiative – 

Вопросы оптимизации режимов 
АСИТ (скорость наращивания дозы, 

длительность лечения и другие 
компоненты, влияющие на эффективность 

и безопасность терапии) изучаются 
в исследованиях, которые координируются 

группами ARIA и GA2LEN в сотрудничестве 
с ВОЗ, а в России – с РААКИ.

Тема номера: аллергенспецифическая иммунотерапия
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инициатива «Аллергический ри-
нит и  его влияние на бронхи-
альную астму»), GA2LEN (Global 
Allergy and Asthma European 
Network – европейская глобаль-
ная сеть по аллергии и  бронхи-
альной астме) в  сотрудничестве 
с ВОЗ, а в россии – с рААки.

Какому методу АСИТ следует 
отдать предпочтение – 
подкожному или 
сублингвальному/оральному?
Подкожный способ введения ал-
лергенов рассматривается как 
классический «золотой стандарт» 
АСит. Однако в последнее время 
предложены другие методы вве-
дения аллергенов. В начале XX ве-
ка были сделаны первые шаги по 
применению неинъекционных 
методов. В россии производятся 
лекарственные формы с  аллер-
генами амброзии (выпускались 
также в СССр в 1970-е гг.) и осу-
ществляются попытки проведе-
ния интраназальной иммуноте-
рапии. фактически до 1980-х гг. 
неинъекционная местная имму-
нотерапия использовалась эмпи-
рически. В 1990-е гг. наблюдается 
возрождение интереса к  мест-
ной (локальной) иммунотерапии 
с точки зрения доказательной ме-
дицины.
неинъекционными локальными 
методами АСит являются:

 ✓ пероральный, при котором вак-
цина (приготовленная в  виде 
капель, капсул или таблеток) 
немедленно проглатывается;

 ✓ сублингвальный (глотание), при 
котором вакцина должна на-
ходиться под языком в течение 
1–2  минут, а  затем проглаты-
ваться;

 ✓ сублингвальный (сплевывание), 
при котором вакцина должна 
находиться во рту под языком 
в  течение 1–2  минут, а  затем 
сплевываться;

 ✓ назальный, при котором вакци-
на (в жидком виде или в  виде 
порошка) вводится в  нос с  по-
мощью специальных приспо-
соблений;

 ✓ бронхиальный, при котором 
вакцина (в жидком виде или 
в  виде порошка) вводится 

в бронхи с помощью специаль-
ных приспособлений.

к настоящему времени проведены 
и  обобщены результаты многих 
клинических исследований, где 
аллергены использовались суб-
лингвально. Были получены до-
казательства валидности метода 
[32], его клинической эффектив-
ности, хотя и меньшей по сравне-
нию с инъекционной АСит [33]. 
Возможно, это обусловлено менее 
понятными по сравнению с под-
кожной АСит иммунологичес-
кими механизмами, лежащими 
в основе СЛАСит [34]. исследо-
вания продукции IgG показали, 
что индукция блокирующих ан-
тител при СЛАСит низкая [35], 
в то время как известно, что при 
подкожной АСит она является 
одним из главных механизмов ус-
пешной иммуномодуляции [36]. 
При подкожной АСит индукция 
аллергенспецифических антител 
IgG связана с уменьшением симп-
томов, объема фармакотерапии 
и чувствительности к аллергену. 
Блокирующие IgG занимают сай-
ты связывания IgE с аллергенами 
и предупреждают индуцирован-
ную аллергеном активацию эф-
фекторных клеток [37, 38], и имен-
но подкожная АСит индуцирует 
образование IgG с  высокой аф-
финностью к аллергенам [39].
недавние исследования механиз-
мов СЛАСит продемонстрирова-
ли, что при IgE-опосредованной 
аллергии антигенпредставляю-
щие клетки слизистой могут уси-
ливать продукцию иммунорегу-
ляторных цитокинов, таких как 
интерлейкин (иЛ) 10 и TGF-бета 
(transforming growth factor beta – 
трансформирующий фактор рос-
та бета) [40]. Лучшее понимание 
взаимодействия аллергена с ден-
дритными клетками слизистой 
оболочки полости рта может 
улучшить адресность вакцин для 
СЛАСит.
несмотря на то что проведено три 
исследования, в которых сравни-
валась эффективность различ-
ных путей введения аллергенов 
при АСит (одно из исследований 
включало 3  группы пациентов: 
сублингвальная АСит, подкож-

ная АСит и плацебо, а в других 
использовался открытый дизайн), 
полученной информации недо-
статочно для того, чтобы судить 
об эффективности того или иного 
метода, поскольку в таких срав-
нительных исследованиях следует 
использовать двойной слепой ди-
зайн с двойной маскировкой.
Проведено два исследования 
с двойным слепым, двойным мас-
кированным дизайном. В одном 
из исследований было показано 
уменьшение симптомов и сокра-
щение потребления фармако-
препаратов в  группе пациентов, 
получавших сублингвальную 
иммунотерапию, так же как и  в 
группе подкожной иммунотера-
пии, без различий между двумя 
методами лечения. методологи-
ческая стратегия этого изучения 
также имела ограничения, так как 
данное исследование не включа-
ло группу «плацебо  – плацебо», 
и выборка была небольшой (10 па-
циентов в группе).
Другое двойное слепое, двойное 
маскированное исследование 
включало пациентов с риноконъ-
юнктивитом, обусловленным сен-
сибилизацией к  пыльце березы. 
Пациенты были распределены 
на три группы, эффективность 
проанализирована после года ле-
чения. Существенные различия 
выявлены между двумя группа-
ми с активным терапевтическим 
вмешательством и  группой пла-
цебо в  отношении симптомов 
болезни и потребления фармпре-
паратов. Однако число пациентов 
в  группах было недостаточным, 
чтобы обнаружить достоверные 
различия между двумя группами 
активного вмешательства, даже 
если такие различия существо-
вали. необходимы дальнейшие 
исследования с достаточным чис-
лом пациентов, чтобы оценить 
величину клинического эффекта 
и определить оптимальные дози-
ровки [41–47].
рассматривая вопрос о том, како-
му методу отдать предпочтение, 
следует принимать во внимание 
соотношение показателей эффек-
тивность/безопасность. как пра-
вило, при выборе оптимального 
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режима лечения в первую очередь 
делают акцент на безопасности 
и  лишь потом на эффективнос-
ти, удобстве для пациента, стои-
мости и  долгосрочных преиму-
ществах терапии. использование 
модифицированных аллергенов 
(аллергоидов) требует меньшего 
числа инъекций, но не имеет яв-
ных преимуществ с точки зрения 
эффективности и  безопасности. 
Для повышения безопасности 
подкожной АСит иногда исполь-
зуют антигистаминные препара-
ты, и есть свидетельства того, что 
предварительное лечение анти-
гистаминными средствами может 
уменьшить тяжесть побочных ре-
акций и позволяет достичь более 
высокой поддерживающей дозы, 
что в  конечном итоге имеет ре-
шающее значение для эффектив-
ности лечения. Эффективность 
премедикации при СЛАСит не 
исследовалась [16].

Эффективность АСИТ у пациентов 
с моно- и полисенсибилизацией
Вопрос об эффективности АСит 
у пациентов с полисенсибилиза-
цией является предметом давней 
дискуссии. Эпидемиологические 
и клинические исследования по-
казывают, что 51–81% аллергиков 
имеют положительные кожные 
пробы или у  них выявляются 
специфические IgE к нескольким 
видам аллергенов [48]. Это на-
глядно продемонстрировано 
в исследовании по мониторингу 
пыльцевой аллергии, проведен-
ном авторами данной статьи [49]. 
Следует отметить, что форми-
рование и  клинические особен-

ности аллергии к таким аэроал-
лергенам, как пыльца растений, 
имеют сложные взаимосвязи 
с  аэропалинологической карти-
ной, и  в последние годы растет 
не только распространенность 
пыльцевой аллергии, но и число 
людей, сенсибилизированных од-
новременно ко многим растени-
ям. Анализ течения пыльцевой 
аллергии в Саратовской области 
на протяжении 30-летнего пе-
риода показал, что за этот срок 
(1977–2007  гг.) среди пациентов 
с аллергическими риноконъюнк-
тивитами число лиц с  положи-
тельными кожными пробами 
к пыльце деревьев выросло поч-
ти в 4 раза – с 4,51 до 16%. Сход-
ная тенденция выявлена при 
аллергии к  злакам: число боль-
ных с  положительными кожны-
ми пробами увеличилось почти 
в 2 раза (с 16 до 29%), 86% пациен-
тов имели положительные пробы 
с аллергенами сорных трав. Для 
сорных трав расширился видо-
вой состав: до 49% возросло чис-
ло больных с  положительными 
результатами проб с аллергенами 
амброзии и  до 68%  – с  аллерге-
нами циклахены. 72% пациентов 
имели положительные кожные 
пробы с  3  и  более пыльцевыми 
аллергенами, что в два раза пре-
высило долю подобных пациен-
тов, выявленных в 2002 г., – 36,2%.
В соответствии с отечественными 
традициями в проведении АСит 
пациенты с  положительными 
кожными пробами к неродствен-
ным аллергенам, как правило, 
лечились смесью всех аллерге-
нов, к  которым выявлялась сен-
сибилизация. При этом эффек-
тивность АСит (при одинаковой 
продолжительности курсовой 
дозы, рассчитанной на каждый 
аллерген в  составе смеси) со-
ставляла при лечении 1 аллерге-
ном 4,2 балла; 2–5 аллергенами – 
3,89 балла, при лечении большим 
количеством аллергенов (> 5) – не 
более 3,7 балла.
точки зрения аллергологов  – 
представителей разных школ  – 
в  решении этого вопроса не 
всегда совпадают. так, в  СшА 
аллергологи склонны рассмат-

ривать все варианты гиперчувст-
вительности, определяемой по 
кожным пробам, как индивиду-
ально важные, и  проводят ле-
чение с  использованием смесей 
всех экстрактов причинно-зна-
чимых аллергенов, приготовлен-
ных в  соответствующих объем-
ных соотношениях из флаконов, 
содержащих моноаллергены. 
Сторонники такого подхода ар-
гументируют свою точку зрения 
тем, что преимущество АСит 
смесями из нескольких аллерге-
нов связано как с  фактической, 
так и  с потенциальной ролью 
аллергенов в развитии заболева-
ния, и такой метод является эф-
фективным, не вызывая новой 
сенсибилизации. Получение сме-
сей несвязанных неродственных 
аллергенов практически возмож-
но, и  современные методологии 
позволяют контролировать уро-
вень индивидуального аллерге-
на в лечебной смеси. В силу воз-
можных взаимодействий между 
аллергенами и их ферментатив-
ными компонентами требуется 
детальная проверка качества 
и оценки их стабильности [19, 30, 
49, 50]. неродственные аллергены 
в смеси могут обладать взаимно 
подавляющей активностью (на-
пример, пыльцевые аллергены 
деградируют при смешивании 
с  аллергенами клещей домаш-
ней пыли, плесеней, тараканов 
[26, 27, 30]). Основная проблема 
при использовании смесей не-
родственных аллергенов состо-
ит в том, что остается открытым 
вопрос, могут ли быть достигну-
ты оптимальные дозы индивиду-
альных аллергенов при неизбеж-
ном уменьшении концентрации  
каждого индивидуального ком-
понента в  лечебной смеси? 
единственное опубликованное 
контролируемое исследование 
иммунотерапии, проводимой 
смесью аллергенов, не проде-
монстрировало клинической 
эффективности. Это, возможно, 
обусловлено тем, что к  периоду 
завершения терапии оптималь-
ная доза для каждого индивиду-
ального аллергена, находящего-
ся в  смеси, не была достигнута. 

Для обоснования АСИТ  
смесями аллергенов 

(мультиаллергенная иммунотерапия) 
у полисенсибилизированных пациентов 

требуется больше дополнительных 
данных, чтобы доказать валидность 

данного варианта лечения.
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В соответствии с современными 
рекомендациями введение не-
скольких неродственных аллер-
генов (двух или, в крайнем слу-
чае, трех видов) осуществляется 
подкожно с 30-минутным интер-
валом [51].
В странах европы предпочтение 
отдается монотерапии одним ал-
лергеном (стандартизированным, 
от известного производителя), ко-
торый, с точки зрения аллерголо-
га, является наиболее клинически 
значимым для пациента. Смеси 
аллергенных экстрактов также 
доступны и используются в ряде 
стран европы, при этом они гото-
вятся по индивидуальным рецеп-
там (в соответствии с заявкой на 
конкретного пациента с указани-
ем перечня аллергенов, значимых 
для пациента) или с использова-
нием определенных смесей (мик-
сты аллергенов) от производи-
телей. Обоснованием для такого 
подхода является представление 
о том, что полисенсибилизация не 
является эквивалентом множест-
венной аллергии, а  клинически 
значимая аллергия может успеш-
но лечиться одним аллергеном 
[16, 26].
Для выбора оптимального вари-
анта АСит у  пациентов с  повы-
шенной чувствительностью к не-
скольким аллергенам необходимо, 
по крайней мере, решить дилем-
му: может ли моновалентная им-
мунотерапия быть эффективной 
и безопасной при полисенсибили-
зации и может ли поливалентная 
АСит смесями быть эффектив-
ной. Проведенные в  последние 
годы клинические исследования 
не дали окончательного ответа на 
поставленные вопросы, хотя при 
использовании аллергенов высо-
кого качества (SQ-стандартиза-
ция) была продемонстрирована 
равная эффективность монова-
лентной продукции у пациентов 
с множественной сенсибилизаци-
ей, определяемой по результатам 
кожных тестов, и  у пациентов 
с моносенсибилизацией [52].
В исследовании с использованием 
сублингвальной АСит таблети-
рованными аллергенами, вклю-
чавшими смесь 5 злаковых трав, 

у 628 взрослых с различными кли-
ническими проявлениями аллер-
гического риноконъюнктивита 
средняя шкала оценки симптомов 
была одинаковой у моно- и поли-
сенсибилизированных пациентов 
[53]. что касается применения по-
ливалентной иммунотерапии, то 
на основании анализа клиничес-
ких исследований, опубликован-
ных за период 1961–2007 гг. (найде-
но 13 исследований с адекватным 
дизайном), авторы обзора указали 
на отсутствие доказательств эф-
фективности и безопасности при-
менения этого метода [54].
Ведущие эксперты в  области 
АСит [16] считают, что при реше-
нии ключевого для практикую-
щего врача-аллерголога вопроса, 
как нужно лечить пациентов с по-
ливалентной сенсибилизацией, 
следует принимать во внимание 
необходимость четкого опреде-
ления полисенсибилизации. так, 
пациенты с  аллергией на пыль-
цу злаковых трав могут быть 
чувствительными к  нескольким 
компонентам аллергенов злаков, 
но, тем не менее, этот вариант 
может рассматриваться как мо-
носенсибилизация. Пациентов, 
которые перекрестно реагируют 
на несколько аллергенов, также 
не следует рассматривать как лиц 
с  полисенсибилизацией. Очень 
важно перед началом лечения оп-
ределить значимость аллергена 
в  возникновении клинических 
симптомов. Для выявления кли-
нически значимой сенсибили-
зации часто достаточно бывает 
сопоставления анамнеза с резуль-
татами кожных тестов или уров-
нем специфического IgE и  лишь 
в редких случаях требуется пос-
тановка провокационных тестов 
с  аллергенами для подтвержде-
ния сенсибилизации.
несмотря на наличие обсуждав-
шихся выше публикаций о  мо-
новалентной иммунотерапии 
аллергенами и  сравнение ее эф-
фективности у моно- и полисен-
сибилизированных пациентов, 
окончательные выводы по пово-
ду данного вида иммунотерапии 
делать преждевременно из-за ог-
раниченных возможностей иссле-

дований. Существует необходи-
мость в проведении длительных 
крупномасштабных клинических 
испытаний, чтобы ответить на 
этот вопрос.
у  пациентов с  сезонной и  круг-
логодичной сенсибилизацией 
лечение должно проводиться по 
поводу более тяжелого и  кли-
нически значимого проявления 
аллергии, при этом не исключа-
ется воздействие и  на сезонную 
составляющую персистирующего 
аллергического ринита. нельзя 
экстраполировать результаты ис-
следований одного аллергена на 
другой. что касается поливалент-
ной иммунотерапии аллергена-
ми, то одновременная доставка 
нескольких несвязанных аллер-
генов может быть клинически 
эффективной при доказанной 
роли каждого аллергена, в  том 
числе главных, промежуточных 
и малых аллергенов. Однако для 
проверки этого предложения не-
обходимо проведение хорошо 
продуманных, с адекватным ди-
зайном клинических испытаний. 
Для обоснования АСит смесями 
аллергенов (мультиаллергенная 
иммунотерапия) у полисенсиби-
лизированных пациентов требу-
ется больше дополнительных дан-
ных, чтобы доказать валидность 
данного варианта лечения.

Какова отдаленная 
эффективность СИТ по 
сравнению с другими видами 
противовоспалительной терапии 
(сравнительные исследования 
АСИТ и фармакотерапии)?
ряд наиболее важных преиму-
ществ АСит документирован 
в исследованиях и опубликован-

В исследованиях показано, что 
у пациентов с аллергическим ринитом 
действие АСИТ на симптомы заболевания 
на 30% выше, чем при лечении плацебо, 
эффективно купируются все симптомы, 
отмечается долгосрочный эффект.
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ных работах по оценке клини-
ческих эффектов и  их иммуно-
логических механизмов. как уже 
было отмечено выше, результа-
том АСит являются многоуров-
невые положительные ответы  – 
от раннего снижения симптомов 
прогрессивно возрастающего 
клинического эффекта до дол-
госрочных последствий в  виде 
отсутствия проявлений болезни 
и профилактики трансформации 
более легких форм в  тяжелые 
(например, профилактики раз-
вития БА у лиц с аллергическим 
ринитом) даже после отмены 
лечения. Эффективность АСит 
возрастает по мере увеличения ее 
продолжительности, что сопро-
вождается именно теми иммуно-
логическими сдвигами, которые 
и обеспечивают потенциальные 
долгосрочные выгоды лечения 
[55, 56].
Для лечения аллергии в настоя-
щее время в большинстве случа-
ев используются лекарственные 
препараты, эффект которых на-
правлен на краткосрочное уст-
ранение симптомов, или препа-
раты противовоспалительного 
действия (глюкокортикостерои-
ды (ГкС), антилейкотриеновые 
средства и  т.д.) для долгосроч-
ного подавления аллергического 
воспаления. их появление су-
щественно сократило ряд тяже-
лых последствий аллергических 
заболеваний. тем не менее также 
стали очевидны и существенные 
недостатки фармакотерапии. 
Во-первых, высокая эффектив-
ность симптоматической тера-
пии отмечается не у  всех паци-
ентов. Даже при условии хорошо 
контролируемых клинических 
испытаний после оптимизации 
лечения у  значительной части 
пациентов (около 50% и  более) 
по-прежнему выявляются те или 
иные симптомы. Во-вторых, и это 
самое главное, даже после прове-
дения на протяжении многих лет 
непрерывной и эффективной на 
данный момент фармакотерапии 
при прекращении ежедневно-
го употребления лекарственных 
препаратов симптомы возвра-
щаются. наконец, при длитель-

ном применении лекарственной 
терапии увеличивается риск 
появления побочных эффектов 
и  формируется фармакофобия. 
из-за этого ряд пациентов прибе-
гают к альтернативным методам 
лечения, часто непроверенным, 
дорогим, которые усугубляют 
проблему лечения аллергии [57]. 
С ростом цен на новые лекарст-
венные препараты и увеличени-
ем числа пациентов с аллергией 
приверженность к  постоянной 
фармакотерапии уменьшается. 
и  пациенты, и  врачи стремятся 
к  более эффективному контро-
лю симптомов заболевания, и  в 
то же время правильный выбор 
терапевтических вмешательств 
с долгосрочными последствиями 

должен быть целью для исследо-
вателей, пациентов и всей систе-
мы здравоохранения, особенно 
для лиц, определяющих страте-
гические задачи охраны здоровья 
на ближайшие годы.
Сра внива я эффекты АСит 
и фармакотерапии в плацебокон-
тролируемых исследованиях при 
аллергических ринитах, можно 
отметить, что суммарный эф-
фект антилейкотриеновых пре-
паратов (АЛП) более выражен, 
чем эффект плацебо, примерно 
на 5% (при этом влияние АЛП 
на назальный зуд и  некоторые 
конъюнктивальные симптомы 
менее значимо); действие анти-
гистаминовых препаратов на 
10% превышает эффект плацебо 
(при этом обратные агонисты 
н

1
-гистаминовых рецепторов не 

оказывают значимого влияния 
на заложенность носа); и  даже 
применение самых эффектив-
ных фармакопрепаратов для ле-
чения аллергического ринита  – 
топических ГкС – обеспечивает 

эффект, превышающий эффект 
плацебо лишь на 18% (при этом 
их воздействие на симптомы на-
зального зуда менее выражено); 
у АСит влияние на симптомы на 
30% выше, чем при лечении пла-
цебо, эффективно купируются 
все симптомы, отмечается долго-
срочный эффект [58].
метаанализ рандомизированных 
двойных слепых плацебоконт-
ролируемых исследований (> 5) 
подкожной АСит в  сравнении 
с фармакотерапией, купирующей 
симптомы у больных с сезонным 
аллергическим ринитом, показал, 
что АСит даже в первом сезоне 
лечения контролирует симптомы 
болезни столь же активно, как 
и  фармакотерапия. Эффектив-

ность определяли как уменьше-
ние оценки по суммарной шкале 
симптомов (Total Symptom Score, 
TSS) и  по суммарной шкале на-
зальных симптомов (Total Nasal 
Symptom Score, TNSS) по сравне-
нию с плацебо в группах активно-
го лечения (АСит и фармакотера-
пия) [59].
Симптоматическая терапия не 
приводит к сокращению объема 
используемых препаратов. наи-
более полный обзор результа-
тов влияния подкожной АСит 
и  СЛАСит на сокращение по-
требности в  фармакопрепара-
та х, купирующих симптомы 
у больных с риноконъюнктиви-
тами и астмой, представлен в не-
давних кокрановских обзорах  
[60–62].
Профилактическая роль фарма-
котерапии (антигистаминных 
препаратов и  ГкС) изучалась 
в крупных проспективных иссле-
дованиях, таких как ETAC (Early 
Treatment of the Atopic Child  – 
раннее лечение детей с  атопи-

У взрослых и детей, получающих АСИТ клещами 
домашней пыли и ранее использовавших для контроля 
заболевания топические ГКС, отмечается существенное 
уменьшение доз ГКС для контроля заболевания.
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ей) и  EPAAC (Early Prevention of 
Asthma in Atopic Children Study – 
ранняя профилактика бронхи-
альной астмы у детей с атопией). 
многоцентровые исследования 
показали, что длительное приме-
нение цетиризина может умень-
шить частоту развития астмы 
у  детей с  атопическим дерма-
титом, сенсибилизированных 
к аэроаллергенам [63–65].
Левоцетиризин продемонстриро-
вал свою высокую безопасность 
у детей при длительном примене-
нии, но не выявил обнадеживаю-
щих результатов при профилак-
тике [66].
роль ингаляционных стероидов 
в  лечении БА хорошо известна: 
эти препараты являются эффек-
тивными средствами третичной 
профилактики: они предотвра-
щают обострения БА и  ее про-
грессирование у лиц, уже страда-
ющих этим заболеванием, однако 
их значение для первичной про-
филактики БА и другие долговре-
менные превентивные эффекты 
не доказаны [67, 68].
таким образом, фармакологичес-
кое лечение не дает долгосрочных 
и  профилактических преиму-
ществ по сравнению с АСит [69].
Стоит упомянуть и о спарринг-
эффектах АСит. Это касается 
лечения полисенсибилизиро-
ванных пациентов, у  которых 
монотерапия одним аллергеном 
может приводить к клиническим 
эффектам в  отношении других 
аллергенов, о  чем упоминалось 
выше. кроме того, было пока-
зано, что у  взрослых и  детей, 
получающих АСит клещами 
домашней пыли и ранее исполь-
зовавших для контроля заболе-
вания топические ГкС, отмечает-
ся существенное уменьшение доз 
ГкС для контроля заболевания 
[70]. Это имеет особое значение, 
так как аллергическая БА часто 
ассоциируется с  ринитом, что 
обусловливает необходимость 
одновременного применения ин-
галяционных и  назальных ГкС. 
В  педиатрической практике это 
вызывает определенную озабо-
ченность, что связано с возмож-
ными негативными последст-

виями длительного лечения 
топическими ГкС у детей [71].
у  АСит есть преимущества по 
сравнению с такой профилакти-
ческой стратегией, как элими-
нация аллергенов. удаление ал-
лергенов из окружения больного 
невозможно для многих распро-
страненных видов аллергенов, 
а  ограничение контакта с  ними, 
которое может быть достигну-
то путем изменения привычного 
жизненного уклада, часто бывает 
сложно осуществимо для пациен-
та [65].
Подводя итоги сравнительного 
анализа АСит и  фармакотера-
пии, можно отметить, что АСит 
является единственным методом 
лечения, который вмешивается 
в  основные патофизиологичес-
кие механизмы аллергических 
заболеваний и  тем самым несет 
в  себе высокие потенциальные 
возможности в  изменении тече-
ния и  долгосрочного прогноза 
респираторной аллергии. АСит 
может (и должна) рассматривать-
ся как первая линия терапевти-
ческого лечения аллергического 
риноконъюнктивита, а также как 
метод вторичного профилакти-
ческого лечения аллергических 
заболеваний дыхательных пу-
тей, способный предотвратить 
трансформацию ринита в  БА, 
улучшить контроль астмы. АСит 
может снизить развитие новой 
сенсибилизации (выявляется по 
результатам прик-теста или при 
обнаружении аллергенспецифи-
ческих антител в сыворотке кро-
ви) и сопровождается долгосроч-
ными эффектами в  отношении 
клинических симптомов даже 
после окончания лечения и дол-
госрочным профилактическим 
воздействием.
на сегодняшний день наши базо-
вые знания существенно допол-
нились новой информацией, в том 
числе и о возможностях модифи-
кации иммунологического ответа 
в долгосрочной перспективе [72]. 
Это имеет большое значение для 
оптимизации будущего лечения 
растущего числа пациентов, стра-
дающих от респираторных аллер-
гических заболеваний.

Что может измениться 
в клинической практике АСИТ 
в ближайшее время?
Ожидаются существенные пере-
мены в подходах к оценке резуль-
татов клинических исследований 
АСит [31]. Всемирная организа-
ция по аллергии (World Allergy 
Organization, WAO) предложи-
ла модель для стандартизации 
клинических испытаний АСит 
при респираторных аллергичес-
ких симптомах. В  соответствии 
с  этой моделью в  качестве пер-
вичной конечной точки может 
рассматриваться общая клини-
ческая шкала, которая вклю-
чает сумму шкал клинических 
симптомов и  использования 
лекарственных препаратов. та-
кой подход может обеспечить 
наиболее клинически значимые 
и  убедительные доказательства, 
непосредственно связанные с ос-
новной целью клинического ис-
пытания. Однако окончательное 
решение вопроса о выборе уни-
фицированной первичной конеч-
ной точки ждет нас в ближайшем 
будущем. Возможно, потребу-
ется более одной интегральной 
оценки; каждой из таких оце-
ниваемых переменных должно 
быть достаточно для того, чтобы  
охватить весь диапазон эффектов 
терапии. так, европейское агент-
ство лекарственных средств (he 
European Medicines Agency, EMA) 
в своих клинических рекоменда-
циях «руководство по клиничес-
кой разработке препаратов для 
специфической иммунотерапии 
для лечения аллергических забо-
леваний» (Guideline on the clinical 
development of products for speciic 
immunotherapy for the treatment 
of allergic diseases) предлагает 
обязательно оценивать исполь-
зование препаратов для оказания 
неотложной помощи в  случае 
возникновения тяжелых симп-
томов. не исключено, что как до-
полнительный критерий может 
рассматриваться степень корре-
ляции между предлагаемыми ос-
новными переменными. недавно 
была проведена первая проверка 
комбинированной шкалы «симп-
том/лекарство», получившей на-
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звание Allergy-Control-SCORE© 
(ACS) (шкала контроля аллер-
гии), и опубликованы ее резуль-
таты [73].
на основании сравнения симп-
томов и  потребности в  лечении 
во время сезона цветения меж-
ду аллергиками и  контрольной 
группой ACS оказалась надеж-
ным и валидным инструментом 
для оценки степени тяжести 
аллергии в  ходе клинических 
испытаний и  обсервационных 
наблюдений при респираторной 
аллергии.
Возможно, выбор вторичных то-
чек и других параметров на основе 
углубленной оценки результатов 
может оказаться полезным для 
создания новых гипотез и прове-
дения будущих исследований [16, 
31, 73, 74].
крайне важно, чтобы благодаря 
новым, хорошо спланированным 
исследованиям АСит появилась 
возможность найти не только 
подтверждение уже известным 
фундаментальным знаниям, но 
и новую информацию, связанную 
с  генетическими, эпигенетичес-
кими и другими характеристика-
ми данного метода [56, 75, 76].
В ближайшее время можно про-
гнозировать расширение ис-
пользования в  клинической 
практике усовершенствованных 
водно-солевых экстрактов (на-
пример, Allergovac solubile или 
ALYOSTAL c ультрафильтра-
цией); аллергенных экстрактов, 
адсорбированных на фосфате 

кальция (например, фосталь) 
или гидроокиси алюминия (на-
пример, A.S.A.D.); ожидается 
появление на российском рынке 
модифицированных глутараль-
дегидом аллергоидов, таких как 
Purethal (аллергены трав, дере-
вьев, клещей домашней пыли) 
и  депонированных аллергенов 
(Novo-Helisen Depot vaccine, 
DEPOT.HAL.F.I.T); разрабатыва-
ются новые адъюванты (мицел-
лярный адъювант T-хелперов  1 
MPL (monophosphoryl lipid  A)  – 
лишенный токсичности моно-
фосфорил-липид A из липопо-
лисахарида Salmonella minnesota 
R595), направленные на совер-
шенствование Сит; предпола-
гается более широкое исполь-
зова ние полимеризова нны х 
с  помощью полиоксидония ал-
лергенов (аллерготропины, про-
изводство фГБу «ГнЦ институт 
иммунологии» фмБА россии).
В ближайшем будущем появятся 
усовершенствованные варианты 
АСит с  использованием син-
тетических неметилированных 
олигонуклеотидов, содержащих 
СрG-динуклеотиды, CpG-олиго-
деоксинуклеотиды (обнаружи-
ваются с  высокой частотой при 
тh1-доминирующем фенотипе). 
Проводятся клинические ис-
следования эффективности им-
мунотерапии с использованием 
иЛ-12 при поллинозах. Продол-
жается исследование эффектив-
ности и  безопасности комби-
нированной терапии (АСит + 
моноклональные анти-IgE-ан-
титела, рекомбинантные гума-
низированные моноклональные 
антитела (омализумаб)) при тя-
желой БА.
Перспективными являются мето-
ды иммунотерапии аллергенопо-
добными белками (при аллергии 
к  насекомым); иммунотерапии 
пептидами с т-клеточными эпи-
топами, индуцирующей анергию 
т-лимфоцитов (при пыльцевой 
аллергии к  японскому кедру); 
вакцинами на основе Днк; ре-
комбинантными аллергенами 
(в перечне последних уже более 
100  наименований для проведе-
ния АСит).

Активно изучаются гипоаллер-
гены (рекомбинантные или хи-
мически индуцированные ги-
поаллергенные производные 
аллергена). Эти молекулы обла-
дают активностью т-клеточных 
эпитопов, а также IgG-эпитопов, 
способных вызывать образование 
блокирующих аллерген IgG и ре-
гулировать аллергенспецифичес-
кий т-клеточный ответ. Высокую 
иммуногенность демонстрируют 
гибридные молекулы, что должно 
обеспечить им высокий терапев-
тический потенциал.
В  2001  г. из синтетических пеп-
тидов были выделены мимотопы 
злаковых аллергенов. мимотопы 
аллергенов конкурируют с  род-
ственными лигандами молекул 
IgE и  тем самым препятствуют 
сшивке IgE. результаты клини-
ческих исследований, показавших 
высокую эффективность этих со-
единений, планируются к публи-
кации в  ближайшее время. Для 
индукции толерантности уже 
используется генная терапия (на 
модели мышей к пыльце тимофе-
евки) [1, 16, 76–79].
разрабатываются показания к аль-
тернативным вариантам доставки 
аллергена: интранодулярный (па-
ховые лимфоузлы), накожный [80].
новые условия проведения АСит 
касаются последних клинических 
показаний к  ее использованию, 
которые включают пищевую ал-
лергию, химическую (аллергия 
на никель), крапивницу и атопи-
ческий дерматит [1, 81–85], а так-
же применение таблетированных 
форм аллергенов [86].
новые стратегии иммуномодуля-
ции направлены на повышение 
специфичности и эффективности 
АСит при одновременном улуч-
шении профиля безопасности 
[87, 88], в том числе и за счет оп-
тимизации терапии анафилаксии 
в  случае ее возникновения при 
проведении АСит [89].
таким образом, новые разработ-
ки будут способствовать лучшему 
пониманию механизмов аллергии 
и  повышению эффективности 
АСит, что имеет большое значе-
ние для следующих поколений па-
циентов и врачей.  

АСИТ может (и должна) рассматриваться 
как первая линия терапевтического 

лечения аллергического 
риноконъюнктивита, а также как метод 
вторичного профилактического лечения 

аллергических заболеваний дыхательных 
путей, способный предотвратить 

трансформацию ринита в бронхиальную 
астму, улучшить контроль астмы. 
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