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По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, в настоящее время более 1/3 населения 

на планете имеет проявления хотя бы одного аллер-
гического заболевания, а в общей структуре хро-
нической патологии аллергическим заболеваниям 
отводят 4-е место [1]. При этом к наиболее распро-
страненным нозологиям относится аллергический 
ринит и бронхиальная астма, заболеваемость кото-

рыми с каждым годом увеличивается [2]. Так, рас-
пространенность аллергического ринита в разных 
странах колеблется от 4 до 32%, в России этот пока-
затель составляет 10–24%. При этом у 15–38% паци-
ентов аллергический ринит ассоциируется с бронхи-
альной астмой [3, 4]. 

Следует отметить, что, благодаря многочис-
ленным исследованиям, проводимым в последние 
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Аллерген-специфическая иммунотерапия – патогенетический метод лечения IgE-опосредованных аллергических
заболеваний.
Цель исследования. Оценка эффективности аллерген-специфической иммунотерапии у 471 ребенка с аллергическим
ринитом и бронхиальной астмой, а также анализ динамики цитокинового профиля исходно и через 1 год от начала лечения
у 86 детей. Работа выполнена при поддержке гранта Международного научного совета для молодых ученых Казанского
государственного медицинского университета.
Результаты. Анализ полученных данных показал, что аллерген-специфическая иммунотерапия – высокоэффективный метод
лечения детей с аллергическим ринитом и атопической бронхиальной астмой. Полученная динамика уровня исследованных
цитокинов на фоне лечения косвенно свидетельствует о повышении функциональной активности адаптивных субпопуляций
регуляторных Т-лимфоцитов (T-reg) и В-лимфоцитов (B-reg) при снижении активности лимфоцитов Th2, что может указы-
вать на реконструкцию иммунного ответа и возможность обеспечения болезнь-модифицирующего эффекта.
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Allergen-specific immunotherapy is a pathogenetic method for the treatment of IgE-mediated allergic diseases.
Objective. To evaluate effectiveness of allergen-specific immunotherapy in 471 children with allergic rhinitis and bronchial asthma,
as well to analyze the dynamics of the cytokine profile at baseline and 1 year after the start of treatment in 86 children. The research
was supported by a grant from the International Scientific Council for Young Scientists of Kazan State Medical University.
Results. Analysis of the data obtained demonstrated that allergen-specific immunotherapy is a highly effective method of treating
children with allergic rhinitis and atopic bronchial asthma. The dynamics of the level of the studied cytokines during treatment indi-
rectly indicates an increase in the functional activity of adaptive subpopulations of regulatory T-lymphocytes (T-reg) and B-lympho-
cytes (B-reg) with a decrease in the activity of Th2 lymphocytes, which may indicate the reconstruction of the immune response and
possible disease-modifying effect.
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годы, разработаны высокоэффективные методы 
лечения как бронхиальной астмы, так и аллерги-
ческого ринита, позволяющие в большинстве слу-
чаев достигнуть контроля заболеваний. Наряду 
с различными вариантами медикаментозной тера-
пии, в стратегии лечения указанных заболеваний 
появилась возможность проведения таргетной био-
логической терапии, в первую очередь у пациентов 
с тяжелым течением бронхиальной астмы и аллер-
гического ринита. Несомненно, сохраняет высо-
кую актуальность и проведение аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии. В недавних метаанализах 
и систематических обзорах EAACI (Европейская 
академия аллергологии и клинической иммуноло-
гии) убедительно показано, что пациенты с аллер-
гическим ринитом и бронхиальной астмой, полу-
чающие аллерген-специфическую иммунотерапию, 
отмечают значительное уменьшение выраженности 
симптомов заболевания, уменьшение потребно-
сти в фармакотерапии, что приводит к значитель-
ному улучшению качества жизни [5]. Кроме того, 
известно, что аллерген-специфическая иммуно-
терапия, по сравнению с другими вариантами лече-
ния указанных заболеваний, имеет ряд преиму-
ществ. Так, результат успешно проведенных курсов 
такой терапии состоит в сохранении длительной 
ремиссии, предупреждении расширения спектра 
аллергенов, к которым формируется сенсибилиза-
ция, обеспечивается профилактика тяжелых форм 
болезни и перехода более легких клинических про-
явлений аллергии (аллергический ринит) в более 
тяжелые (бронхиальная астма). Наконец, аллерген-
специфическая иммунотерапия как патогенетиче-
ский метод лечения аллергических заболеваний, 

опосредованных IgE, приводит к реконструкции 
иммунного ответа и обеспечивает болезнь-модифи-
цирующий эффект. Таким образом, все изложенное, 
а также обширная доказательная база, получен-
ная в отношении эффективности иммунотерапии, 
позволила включить этот метод в стандарты лече-
ния как аллергического ринита, так и бронхиаль-
ной астмы, что отражено в ключевых международ-
ных и отечественных согласительных документах 
[3, 6–12]. Следует отметить, что в обзорах зарубеж-
ных и отечественных авторов обсуждаются раз-
личные механизмы формирования иммунологиче-
ской и клинической толерантности, индуцируемой 
аллерген-специфической иммунотерапией [10, 13]. 
Однако, несмотря на значительное количество фун-
даментальных исследований в этом направлении, 
механизм терапевтического эффекта остается неяс-
ным. Последний позиционный документ EAACI 
обозначает ряд показателей-кандидатов, которые 
предлагается использовать для оценки эффектив-
ности аллерген-специфической иммунотерапии: 
определение уровня общего и аллерген-специфи-
ческого IgE (asIgE), а также их отношения; иссле-
дование аллерген-специфического IgG4 (asIgG4) 
и отношения asIgE/asIgG4; выявление маркеров 
Т- и В-регуляторных клеток, а также определение 
маркеров in vivo, включая провокационные тесты, 
и др. Кроме того, среди предполагаемых биомарке-
ров оценки прогноза эффективности иммунотера-
пии важное место отводится определению отдель-
ных цитокинов и хемокинов. Так, в предыдущих 
исследованиях показано, что повышение количе-
ства цитокинов лимфоцитов Th1 в сыворотке крови 
пациентов с бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом на фоне снижения продукции цитокинов 
лимфоцитов Th2 (IL-4 и IL-13), а также определе-
ние противовоспалительных (иммуносупрессорных) 
цитокинов IL-10, TGF-β является прогностически 
значимым [14]. Таким образом, в настоящее время 
представляется перспективным изучение расширен-
ного спектра цитокинов IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, 
IFN-γ и TGF-β, изменение концентраций которых 
на фоне аллерген-специфической иммунотерапии 
предположительно отразит функциональную актив-
ность адаптивных субпопуляций лимфоцитов (Th1, 
Th2, T-reg, В-reg), принимающих участие в рекон-
струкции иммунного ответа [15]. При этом измене-
ние уровня концентрации обсуждаемых цитокинов 
согласно данным литературы можно зафиксировать 
на разных сроках от начала аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии: через 1 и 4 нед, через 6 мес, 
а также через 1 год, 2, 3 и 4 года. Однако большин-
ство авторов наблюдали наиболее значимое изме-
нение концентрации цитокинов сыворотки крови 
через 1 год от начала терапии [16]. 

Цель исследования: оценка эффективности 
аллерген-специфической иммунотерапии у детей 
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с аллергическим ринитом и бронхиальной астмой 
и динамики цитокинового профиля исходно, а также 
через 1 год от начала иммунотерапии.

Характеристика детей и методы исследования

Для оценки эффективности аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии проанализирована меди-
цинская документация 471 ребенка в возрасте от 6 
до 16 лет, находящегося под наблюдением аллерго-
лога-иммунолога в ГАУЗ Детская республиканская 
клиническая больница и ГАУЗ «Детская городская 
клиническая больница №7» (Казань) с диагнозами 
аллергический ринит (J30.1, J30.3) и бронхиальная 
астма (J45.0). Диагноз устанавливали на основе при-
нятых стандартов диагностики указанных заболева-
ний, которые подразумевают применение комплекса 
общеклинических и специфических методов обсле-
дования. Общеклинические методы включали оценку 
анамнеза, данных объективного осмотра, результа-
тов лабораторных (общий анализ крови с подсчетом 
лейкоцитарной формулы, анализ мокроты, исследо-
вание риноцитограммы) и инструментальных (иссле-
дование функции внешнего дыхания, с постановкой 
теста с β

2
-адреномиметиком, передняя риноскопия) 

методов исследования. В свою очередь, специфиче-
ское обследование включало анализ данных аллерго-
логического анамнеза, кожное тестирование с неин-
фекционными аллергенами, а также исследование 
уровня общего и специфических IgE. Все пациенты 
по поводу основного заболевания получали курс 
аллерген-специфической иммунотерапии. При этом 
подкожный вариант иммунотерапии был назначен 
348 (74%) детям с использованием водно-солевых 
экстрактов аллергенов (производитель филиал АО 
НПО «Микроген», Ставрополь), из них 300 (64%) 
пациентов иммунотерапию получали по классиче-
ской схеме с этапами достижения максимальной 
терапевтической дозы и поддерживающей терапии. 
У 48 (10,2%) детей был использован ускоренный 
метод подкожной иммунотерапии, в рамках кото-
рого на этапе наращивания дозы инъекции проводи-
лись в условиях стационара с частотой 3 раза в день. 
В последующем этап поддерживающей терапии осу-
ществляли амбулаторно. При этом 164 (34,8%) детям 
была назначена подкожная иммунотерапия аллерге-
нами пыльцы деревьев, 136 (28,9%) – аллергенами 
сорных трав, 19 (4%) – аллергенами луговых трав и 29 
(6,2%) – аллергенами клещей домашней пыли (Der-
matophagoides pteronyssimus и Dermatophagoides farinae).

В свою очередь, сублингвальный вариант иммуно-
терапии осуществлялся у 123 (26%) детей с приме-
нением стандартизованных высокодозных лечеб-
ных аллергенов производства компании Stallergenes 
(Франция). Сталораль «Аллерген пыльцы березы» 
получали 76 (16,1%) детей, Оралейр «Аллерген пыльцы 
луговых трав» и Сталораль «Аллерген клещей» – 40 
(8,5%) и 7 (1,5%) детей соответственно. Длитель-

ность курса аллерген-специфической иммунотерапии 
как при подкожном, так и при сублингвальном мето-
дах введения аллергенов составляла 5 лет.

Оценку эффективности терапии проводили 
с использованием валидизированных опросников 
и шкал, рекомендованных к применению EAACI. 
Так, у пациентов с аллергическим ринитом эффек-
тивность иммунотерапии оценивали с помощью 
валидизированной шкалы CSMS (Combined symptom 
medication score), содержащей вопросы о частоте, 
степени выраженности основных симптомов заболе-
вания, а также потребности в использовании меди-
каментозной терапии. При этом снижение балльных 
оценок комбинированной шкалы свидетельство-
вало об уменьшении количества симптомов ринита 
и потребности в лекарственной терапии. В свою оче-
редь, у пациентов с бронхиальной астмой и сопут-
ствующим аллергическим ринитом для оценки 
эффективности иммунотерапии нами был применен 
опросник CARAT10 (Control of Allergic Rhinitis and 
Asthma Test), который позволяет оценить степень 
выраженности симптомов, связанных с атопической 
бронхиальной астмой и аллергическим ринитом, 
потребность в увеличении медикаментозной тера-
пии. При этом показателем положительной дина-
мики течения заболевания служит повышение балль-
ных оценок по данному опроснику [17]. 

Отдельным этапом нашего исследования было 
определение уровня некоторых цитокинов в сыво-
ротке крови у 86 пациентов с аллергическим рини-
том и бронхиальной астмой. Уровни IL-4, IL-13, 
IFN-γ, IL-12, IL-10 и TGF-β измеряли с помощью 
ELISA в соответствии с протоколами производителя 
(«IL-13 ELISA kit», «Bender MedSystems», Вена, 
Австрия, Европа; «IL-12 ELISA kit ThermoFisher Sci-
entific», «BMS238HS», Уолтем, Массачусетс, США; 
«TGF-β ELISA kit DRG Instruments», Марбург, Герма-
ния; «IL-4, IL-10, IFN-γ – ELISA kit», Вектор-Бест, 
Кольцово, Россия) исходно и через год от начала 
аллерген-специфической иммунотерапии. 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием программного пакета 
Statistica 10.0. Проверку на нормальность распре-
деления признака осуществляли с помощью W-теста 
Шапиро–Уилка. Выполняли описательный и срав-
нительный анализ. Описательный анализ включал 
определение среднего арифметического значения 
(М), стандартное отклонение (SD), а также расчет 
медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]) для ненормально 
и несимметрично распределенных параметров. Срав-
нительный анализ основывался на определении 
достоверности разницы показателей по Z-критерию 
Манна–Уитни. Критический уровень значимости (р) 
при проверке статистических гипотез в исследовании 
принимали равным 0,05. Достоверность различий 
между связанными выборками оценивали с помо-
щью критерия Вилкоксона [18–20]. 
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Результаты и обсуждение 

Анализ данных медицинской документации пока-
зал, что среди наблюдаемых пациентов легкое течение 
аллергического ринита наблюдалось у 164 (17,3%), 
течение средней степени тяжести – у 248 (53%), тяже-
лое течение – у 59 (12,3%). У 82 пациентов аллергиче-
ский ринит сочетался с проявлениями атопической 
бронхиальной астмы: у 62 (13,2%) детей диагности-
рована персистирующая бронхиальная астма легкого 
течения, а у 20 (4,2%) – средней степени тяжести. 
Важно отметить, что на момент назначения аллер-
ген-специфической иммунотерапии у всех пациентов 
бронхиальная астма имела контролируемое течение, 
что, как известно, служит одним из критериев возмож-
ности инициации данного метода лечения. Анализ 
данных аллергологического обследования показал, 
что значительное число пациентов с аллергическим 
ринитом и бронхиальной астмой имело сочетан-
ную сенсибилизацию к группе пыльцевых и бытовых 
аллергенов, а также проявления полиаллергии. Это 
имело значение в выборе аллергена для аллерген-спе-
цифической иммунотерапии. 

Данные оценки эффективности аллерген-спе-
цифической иммунотерапии, полученные у детей 
с аллергическим ринитом, находящихся на подкож-
ной иммунотерапии, отражали высокий исходный 
уровень выраженности клинических проявлений 
ринита по шкале CSMS – 2,2 [1,9; 2,6] балла. Исход-
ная оценка по шкале CSMS отражает выраженность 
клинических проявлений ринита: заложенность носа, 
зуд полости носа, чихание и интенсивность ринореи. 
При этом уже после первого года подкожной аллер-
ген-специфической иммунотерапии средняя оценка 
уменьшилась в 2 раза и составила 1,75 [1,15; 2,3] 

балла, а после второго года лечения – 1,45 [1,0; 2,2] 
балла. Уменьшение выраженности клинических про-
явлений аллергического ринита на фоне подкожной 
иммунотерапии у детей продолжалось и по окон-
чании 3-го года лечения, оценка по шкале CSMS 
составила 1,0 [0,0; 2,2] балла. После 4-го и 5-го годов 
лечения у детей также отмечались минимальные 
проявления основных симптомов ринита. Средняя 
оценка по шкале CSMS после 4-го и 5-го годов под-
кожной аллерген-специфической иммунотерапии 
составила 1,7 [1,0; 2,2] и 1,0 [0,0; 2,0] балла соответ-
ственно (р=0,001 для различий результатов опрос-
ника CSMS по годам; рис. 1, а).

Положительная динамика симптомов аллерги-
ческого ринита наблюдалась также на фоне сублинг-
вальной аллерген-специфической иммунотерапии, 
однако исходно в этой подгруппе пациентов проявле-
ния аллергического ринита были более выраженными, 
чем у детей, получавших подкожную иммунотерапию. 
Так, средняя оценка по шкале CSMS исходно у паци-
ентов составила 4,33 [3,8; 4,7] балла. Уже через год 
на фоне сублингвальной иммунотерапии средняя 
оценка значительно снизилась до 2,0 [1,0; 3,17] балла 
и продолжала снижаться на 2-й год лечения до 2,0 
[0,8; 2,95] балла. Положительная динамика отмечалась 
и к концу 3-го года сублингвальной иммунотерапии, 
когда оценка по шкале CSMS составила 1,0 [0,17; 2,5] 
балла, а по окончании 4-го года – 0,0 [0,0; 1,0]. После 
5-го года сублингвальной аллерген-специфической 
иммунотерапии у детей полностью отсутствовали сим-
птомы аллергического ринита, в результате чего сред-
няя оценка по шкале CSMS достигла 0. Как и в группе 
подкожной иммунотерапии, нами зафиксирована 
достоверность различий результатов по шкале CSMS 
по годам (рис. 1, б). 

Рис. 1. Среднее арифметическое балльной оценки по шкале CSMS у детей с аллергическим ринитом (АР), находящихся
на подкожной (а) и сублингвальной (б) иммунотерапии в течение 5 лет.
ПКИТ – подкожная иммунотерапия; СЛИТ – сублингвальная иммунотерапия.
Fig. 1. Estimation of the arithmetic mean CSMS score in children with allergic rhinitis, who have been on subcutaneous immunother-
apy (а) and on sublingual immunotherapy (б) for 5 years.
ПКИТ – subcutaneous immunotherapy; СЛИТ – sublingual immunotherapy.

а б
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

С целью оценки эффективности аллерген-спе-
цифической иммунотерапии у пациентов с брон-
хиальной астмой и сопутствующим аллергическим 
ринитом применяли опросник CARAT10, увеличе-
ние балльных оценок по которому служило пока-
зателем положительной динамики заболевания. 
Анализ результатов показал, что у пациентов, полу-
чавших подкожную иммунотерапию, исходно сред-
няя оценка по опроснику соответствовала 24 [21; 26] 
баллам. Однако уже после 1-го года иммунотерапии 
отмечалось значительное уменьшение клинический 
проявлений как бронхиальной астмы, так и аллерги-
ческого ринита, что отражалось в оценках по опрос-
нику CARAT10 – 27 [26; 28] баллов, а после 2-го года 
лечения – 28 [27; 28] баллов. Достигнутый резуль-
тат сохранялся и в последующие годы. После 3-го 
и 4-го года применения подкожной аллерген-специ-
фической иммунотерапии средняя оценка по опрос-
нику CARAT10 составила 29 [28; 29] и 29 [29; 29] баллов 
соответственно, а после 5-го года – 30 [29; 30] баллов. 
Кроме того, зафиксирована достоверность различий 
результатов опросника CARAT10 по годам (рис. 2, а). 

В целом сопоставимые результаты мы наблюдали 
и у детей с сочетанной патологией, находящихся 
на сублингвальном варианте аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии. В этой группе исходно сред-
няя оценка по опроснику CARAT10 составила 20 
[17; 24] баллов. Через год лечения она увеличилась 
до 28 [24; 30] баллов. По окончании 2-го года лече-
ния у детей наблюдалась еще более значимая дина-
мика клинических симптомов: оценка по опроснику 
CARAT10 достигла 28 [26; 30] баллов, а по оконча-
нии 3, 4 и 5-го годов применения сублингвальной 
иммунотерапии симптомы практически полностью 
регрессировали и оценки по опроснику CARAT10 

составили 29 [29; 30], 29 [29; 30] и 29 [29; 30] баллов 
соответственно (рис. 2, б). 

Таким образом, и подкожный и сублингвальный 
варианты иммунотерапии имеют высокую клини-
ческую эффективность как у детей с изолирован-
ным аллергическим ринитом, так и в случае сочета-
ния бронхиальной астмы и аллергического ринита. 
При этом отмечается хорошая переносимость тера-
пии. В нашем исследовании при проведении под-
кожной иммунотерапии локальные реакции в форме 
гиперемии, отека или зуда в месте инъекции отме-
чались только у 6 (1,3%) детей. Локальные реакции 
в случае применения сублингвального варианта 
аллерген-специфической иммунотерапии, прояв-
ляющиеся зудом, жжением в полости рта, чувством 
першения, а также отека слизистой оболочки ротовой 
полости или языка, выявлены у 5 (1%) детей. Систем-
ных реакций у пациентов обеих групп не зафикси-
ровано.

Одновременно с оценкой динамики клиниче-
ской симптоматики на фоне аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии в сыворотке крови пациентов 
исходно и через 1 год от начала лечения определяли 
цитокины лимфоцитов Th1 (IFN-γ, IL-12), лимфо-
цитов Th2 (IL-4 и IL-13), а также противовоспа-
лительные супрессорные цитокины IL-10, TGF-β
в качестве лабораторных биомаркеров терапевти-
ческой эффективности иммунотерапии. Согласно 
данным литературы именно в этот период проис-
ходит достоверное изменение уровня цитокинов, 
которые косвенно могут отражать функциональ-
ную активность иммунокомпетентных клеток [16]. 
Исследования показали, что уровень IL-4 и IL-13 
исходно составил 3,44±2,78 и 10,97±19,2 пг/мл соот-
ветственно. После 1-го года аллерген-специфиче-

Рис. 2. Среднее арифметическое балльной оценки по опроснику CARAT-10 у детей с сочетанием бронхиальной астмы (АБА)
и аллергического ринита (АР), находящихся на подкожной (а) и сублингвальной (б) иммунотерапии в течение 5 лет.
ПКИТ – подкожная иммунотерапия; СЛИТ – сублингвальная иммунотерапия.
Fig. 2. Estimation of the mean arithmetic CARAT-10 score in children with a combination of atopic asthma and allergic rhinitis, who
have been on subcutaneous immunotherapy (а) and on sublingual immunotherapy (б) for 5 years.
ПКИТ – subcutaneous immunotherapy; СЛИТ – sublingual immunotherapy.

а б
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ской иммунотерапии нами отмечено статистически 
значимое снижение уровня IL-4 до 0,53±0,88 пг/мл 
(р=0,07) при этом отмечалась тенденция к повыше-
нию уровня IFN-γ. Так, если исходно уровень IFN-γ
составил 0,35±0,1 пг/мл, то через год от начала 
терапии его он повысился до 2,3±0,9 пг/мл, хотя 
достоверности полученных изменений не выявлено. 
В то же время уровень IL-13 и IL-12 на фоне лечения 
практически не изменялся: исходные уровни IL-13 
составляли 13,75±19,2 пг/мл, а через год от начала 
иммунотерапии – 13,75±20 пг/мл. Аналогичные 
данные получены и в отношении IL-12, уровни 
которого исходно и через год после начала лече-
ния были практически одинаковыми: 11,94±24,3 
и 11,47±17,39 пг/мл соответственно. Исход-
ные уровни противовоспалительных цитокинов 
IL-10 соответствовали 7,42±3,2 пг/мл, а TGF-β – 
89,2±7,3 пг/мл, при этом после 1-го года аллерген-
специфической иммунотерапии отмечалось досто-
верное увеличение уровня указанных цитокинов 

до 12,77±4,7 и 91,2±18,4 пг/мл соответственно 
(р=0,07), что косвенно может свидетельствовать 
об активации аллерген-специфических Т- и В-регу-
ляторных клеток T-reg и B-reg.

Заключение 

Таким образом, на основании проведенного 
исследования можно сделать вывод, что аллерген-
специфическая иммунотерапии – высокоэффектив-
ный метод лечения детей с аллергическим ринитом 
и бронхиальной астмой, позволяющий добиться 
контроля заболевания при сокращении объема 
медикаментозной терапии. Полученная динамика 
уровня исследованных цитокинов на фоне иммуно-
терапии косвенно свидетельствует о повышении 
функциональной активности Т- и В-регуляторных 
клеток T-reg и B-reg при снижении активности Th2-
лимфоцитов. Это может указывать на реконструк-
цию иммунного ответа и возможность обеспечения 
болезнь-модифицирующего эффекта. 
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