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Проведено исследование теста спонтанной и индуцированной аллергеном активации базофилов (BAT) и показа-
телей специфических IgE к мажорным аллергенам пыльцы трав на фоне аллерген-иммунотерапии (АИТ) у паци-
ентов, сенсибилизированных к пыльце сорняков. Установлено, что показатели специфических IgE к мажорным
аллергенам амброзии (nAmb a 1) и полыни (nArt v 1), а также коэффициенты IgE спец. nAmb a 1/IgE общ. и IgE
спец. nArt v 1/IgE общ. не изменились после 2-х курсов предсезонной АИТ. Выявлено уменьшение показателей BAT
под влиянием АИТ. Показано, что раннее снижение индекса стимуляции BAT (ИС BAT) чаще наблюдается у паци-
ентов с положительными результатами лечения. 
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The study focused on spontaneous and allergen-induced basophil activation (BAT) as well as on specific IgE indicators to
major meadow grass pollen allergens on the background of allergen-immunotherapy (AIT) in patients sensitized to weed pollen.
The study revealed that the specific IgE indicators to major ragweed allergens (nAmb a 1) and wormwood (nArt v 1) aller-
gens, as well as the ratios of spec. IgE nAmb a 1/gen. IgE, and spec. IgE nArt v 1/gen. IgE do not change after 2 courses of
pre-seasonal ASIT. There was a decrease detected in BAT indicators under the effect of ASIT. An early decrease in the BAT
stimulation index (BAT IC) was shown to be more common for patients with positive treatment outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ
В течение последних 50 лет наблюдается гло-

бальное увеличение бремени аллергических
заболеваний в промышленно развитых странах
мира [1]. От 10 до 15% населения земного шара
страдает поллинозом с ежегодным приростом
числа заболевших на 3–4% [2], что обусловлено
не только загрязнением воздуха и изменением
образа жизни, но и изменением климата, уве-
личением количества и аллергенности пыльцы
[3]. В странах Европы распространенность пыль-
цевой сенсибилизации достигает 30–40% [3, 4], в
Российской Федерации колеблется в диапазоне
от 12,7 до 38% [5]. Традиционно высокой на Юге
России является распространенность аллергии к
пыльце сорных трав, составляющей от 12 до 46%
в отдельных регионах [6, 7]. 

Аллерген-иммунотерапия (АИТ) является
единственным патогенетически обоснованным
методом лечения IgE-опосредованных заболева-
ний с высоким уровнем доказательности [8, 9,
10]. АИТ используется более 100 лет, однако ее
доминирующие иммунологические механизмы,
способствующие уменьшению клинических
симптомов, остаются не до конца изученными
[11, 12]. Известно, что даже при соблюдении кри-
териев отбора для проведения АИТ значительная
часть пациентов не реагирует на лечение; до
настоящего времени нет общепринятых биомар-
керов, способных прогнозировать ее эффектив-
ность [13]. В качестве потенциальных предикто-
ров ранее были предложены кожные пробы,
аллерген-специфические IgE, IgG1, IgG4, цито-
кины, субпопуляции лимфоцитов, местные и
системные маркеры воспаления, большинство из
которых показали существенные ограничения с
точки зрения диагностической и прогностиче-
ской ценности, воспроизводимости и клиниче-
ской доступности [14].   

С развитием ДНК-технологий появилась воз-
можность прогнозирования АИТ за счет выявле-
ния сенсибилизации к рекомбинантным аллер-
генным молекулам, что позволяет дифференци-
ровать истинную сенсибилизацию и сенсибили-
зацию вследствие перекрестной реактивности
[15]. Метод молекулярной аллергодиагностики
(МАД) характеризуется высокой специфич-
ностью, точностью, однако необходимы дополни-
тельные исследования для того, чтобы рассмат-

ривать его в качестве надежного прогностическо-
го биомаркера АИТ [16].  

В исследованиях последних лет показано, что
тест активации базофилов (Basophil activation
test — BAT) является надежным аналогом прово-
кационных проб и может эффективно использо-
ваться при диагностике IgE-опосредованных
заболеваний и мониторинге АИТ [17]. Одним из
основных механизмов АИТ, определяющих
эффективность BAT, является антигенспецифи-
ческая десенсибилизация базофилов и тучных
клеток, сопровождающаяся уменьшением коли-
чества гранул медиаторов и экспрессии маркеров
активации [18]. Это позволяет рассматривать
BAT как один из биомаркеров, способных про-
гнозировать эффективность АИТ [18]. 

Цель исследования: определить динамику спе-
цифических IgE и показателей ВАТ у пациентов
с аллергией к пыльце сорняков на фоне АИТ.

При выполнении работы были поставлены
следующие вопросы:
1. Изменяются ли уровни специфических IgE к

мажорным аллергенам амброзии и полыни на
фоне АИТ?

2. Влияет ли АИТ на показатели активации базо-
филов и каково это влияние в зависимости от
результатов АИТ? 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представленные в работе данные получены

при проспективном обследовании 60 больных
аллергическим ринитом в возрасте от 16 до 55 лет
(22 женщины, 38 мужчин), находившихся под
наблюдением в краевом клиническом консульта-
тивно-диагностическом центре г. Ставрополя
(АНМО СККДЦ) за период 2018–2020 гг.
Средний возраст больных составил 23,0±1,22
года. В исследование не включали пациентов с
противопоказаниями к назначению АИТ,
повторными курсами АИТ в анамнезе, а также
пациентов, имевших выраженные аллергические
реакции в процессе иммунотерапии и прекратив-
ших АИТ. Все пациенты подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.   

Клинические, инструментальные и лаборатор-
ные исследования выполнены в АНМО СККДЦ
г. Ставрополя. Кожные пробы выполняли с помо-
щью диагностического набора 3–5% водных рас-
творов стандартных пыльцевых аллергенов
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(ФГУП НПО «Микроген», Ставрополь), вклю-
чавшего 18 растений: береза, ольха, клен, дуб,
орешник, тополь, ежа, овсяница, тимофеевка,
пырей, мятлик, полынь, амброзия полыннолист-
ная, лебеда, подсолнечник, конопля, циклахена,
одуванчик. 

Определение общего IgE в сыворотке больных
аллергическим ринитом осуществляли методом
твердофазного хемилюминесцентного ИФА на
автоматическом анализаторе «SIEMENS IMMU-
LITE 2000 XPi» (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., США) с помощью наборов реагентов Total
IgE (Siemens). Содержание специфических IgE к
мажорным и минорным аллергенам пыльцы
деревьев, луговых и сорных трав исследовали
методом Immuno Сap с помощью тест-cистемы
Phadiatop на иммунохемилюминисцентном ана-
лизаторе Phadia 100, Швеция. Рассчитывали
соотношение IgE спец./IgE общ. 

Изучение спонтанной и активированной
аллергеном активации базофилов проводили
методом проточной цитометрии на лазерном про-
точном цитометре Navios, Beckman Coulter
(США) с помощью набора Allergenicity Kit
Beckman Coulter (США). В качестве аллергенов
для стимуляции применяли аллергены фирмы
Buhlmann Laboratories AG, Германия (BAG-T3-
берёза бородавчатая (Betula); BAG-W1-амброзия
полыннолистная (Ambrosia); BAG-W1-6-полынь
обыкновенная (Artemisia); BAG-G6-тимофеевка
луговая (Phleum)). Аллергены для провокации
выбирали в зависимости от результатов кожных
проб и показателей специфических IgE.
Базофилы определяли по экспрессии CRTH2 и
CD203c. Стимулированные базофилы идентифи-
цировали по фенотипу CRTH2 pos CD203 bright
CD 3 neg. При выполнении BAT учитывали пока-
затели спонтанной и индуцированной активации.
Рассчитывали индекс стимуляции BAT, опреде-
ляемый как соотношение процента активирован-
ных базофилов в пробах с аллергеном к уровню
их активации в негативном контроле (ИС
BATстим./BATспонт.). 

Определение специфических IgE и показате-
лей BAT осуществляли до лечения и в процессе
мониторинга АИТ, что соответствовало 0-му, 3-
му и 15-му месяцам терапии. Снижение реактив-
ности базофилов после первого и второго курсов
АИТ регистрировали в случае уменьшения

аллерген-индуцированной активации базофилов
в 1,2 раза и более. 

При оценке клинических данных применяли
визуально-аналоговую шкалу RTSS (Rhinocon-
junctivitis total symptom score) и шкалу ежеднев-
ного учета лекарственных средств для контроля
аллергического ринита DMS (Daily medication
score) [19].

Проводили два предсезонных курса АИТ с
подкожным введением водно-солевых экстрак-
тов пыльцевых аллергенов амброзии, полыни,
тимофеевки и березы (ФГУП НПО «Микроген»,
Ставрополь) в соответствии с инструкцией к
применению препарата. Лечение начинали в
январе-феврале, за 4–5 месяцев до начала цвете-
ния. Суммарная курсовая доза аллергена соста-
вила 3300 PNU. Выбор препарата осуществляли
на основании кожных проб и показателей специ-
фических IgE к аллергокомпонентам пыльцы,
определенных методом молекулярной аллерго-
диагностики.  

АИТ водно-солевым раствором амброзии
получал 21 (35%) пациент, растворами аллерге-
нов амброзии и полыни — 30 (50%), амброзии и
тимофеевки — 7 (11,7%), амброзии и березы — 2
(3,3%). Первый курс аллерген-иммунотерапии
завершен у 52 (86,7%) больных, второй курс — у
43 (71,7%). Терапевтическую эффективность
АИТ оценивали через 6 и 18 месяцев после нача-
ла лечения с использованием модифицированной
балльной шкалы Адо А.Д. [20], а также визуаль-
но-аналоговой шкалы RTSS и шкалы DMS [17].  

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью программ
«Statistica SPSS» и «Primer of Biostat 4,0».
Количественные значения представляли в виде
медианы и интерквантильного (25 и 75 проценти-
ли) размаха (Me (Q1-Q)). Для оценки различий
между группами использовали методы непара-
метрической статистики (критерии Ньюмена  —
Кейлса, Данна, χ2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
У 15% больных, сенсибилизированных к пыль-

це сорняков, отмечалось легкое течение аллергиче-
ского ринита, у 73,3% — среднетяжелое, у 11,7% —
тяжелое. В 41 (68,3%) случае в структуре комор-
бидной патологии диагностирован аллергический
конъюнктивит, 10 (16,7%) — бронхиальная астма,



АЛЛЕРГОЛОГИЯ и ИММУНОЛОГИЯ в ПЕДИАТРИИ, № 1 (64), март 2021

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ / ORIGINAL ARTICLE

7 (11,7%) — пищевая аллергия, 16 (26,7%) — ато-
пический дерматит. При выполнении кожных
проб у 12 (20%) пациентов выявлена моносенси-
билизация к аллергенам пыльцы амброзии, 12
(20%)  — олигосенсибилизация к аллергенам
пыльцы амброзии и полыни, 12 (20%) — полисен-
сибилизация к пыльце сорняков  — полыни,
амброзии, подсолнечнику, лебеде, циклахене, 17
(28,3%)  — пыльце сорных трав и тимофеевки, 7
(11,7%)  — сорных трав и деревьев. Антитела к

мажорному аллергену амброзии (nAmb a 1) опре-
делены у 49 (81,7%) больных, полыни (nArt v
1) — у 29 (48,3%), тимофеевки (rPhl p 1,5) — у 17
(28,3%), березы (Bet v 1) — у 7 (11,7%). 

При лабораторном обследовании у пациентов
с аллергией к пыльце сорных трав обнаружен
высокий уровень общего IgE 331 [149; 605,5]
МЕ/мл, очень высокие показатели специфиче-
ских IgE к мажорному аллергену амброзии nAmb
a 1 — 41,9 [1,62; 71,4] кЕ/л, средние — 1,25 [0,01;
3,89] кЕ/л к аллергокомпоненту полыни nArt v 1.
Медиана количества баллов по визуально-анало-
говой шкале RTSS у пациентов, сенсибилизиро-
ванных к пыльце сорняков, достигала 13 [10; 15]
баллов, по шкале DMS — 2 [1; 2]. 

Отличных результатов после первого курса
АИТ удалось достичь у 3 из 52 (5,8%) больных,
хороших и удовлетворительных — у 22 (42,3%) и
10 (19,2%). После 2-х лет АИТ эффективность
лечения составила 20,9%, 37,2% и 18,6% соответ-
ственно. Суммарное количество баллов по шкале
RTSS уменьшилось с 13 [10; 15] до 5 [4; 9],
p=0,001 после первого курса иммунотерапии и до
4,5 [3; 7,5], p=0,07  — после второго; по шкале
DMS с 2 [1; 2] баллов до 1 [1; 2], p=0,005 и 1 [1; 2]
балла, p=0,001 соответственно.

Через год после начала АИТ эффект отсут-
ствовал у 17 из 52 (32,7%) пациентов, через 2
года  — у 10 из 43 (23,3%). Неэффективность

двухлетнего курса АИТ отмечалась у 2 из 9
(22,2%) с олигосенсибилизацией к амброзии и
полыни, у 7 из 25 (28%) — с полисенсибилизаци-
ей к пыльце трав и деревьев, и только у 1 из 9
(11,2%) — с моносенсибилизацией к амброзии. 

При лабораторном мониторинге результатов
АИТ не установлено статистически значимых
изменений спец. IgE nAmb a 1, nArt v 1 и rPhl p
1,5 через 3 и 15 мес. после начала терапии по
сравнению с показателями до лечения (табл. 1). 

Показатели IgE nAmb a 1/ IgE общ., IgE nArt v
1/ IgE общ., IgE rPhl p 1,5/ IgE общ., рекомендуе-
мые в отдельных исследованиях [18] в качестве
предикторов эффективности АИТ (рис. 1) также
не изменились.  

В ряде исследований показано уменьшение
содержания специфических IgE под влиянием
АИТ после 2-х лет иммунотерапии [17, 21].
Другие авторы не подтвердили эти данные [22].
Существуют мнение о том, что на первых этапах
сублингвальной АИТ количество специфических
IgE кратковременно повышается [23, 24] с про-
грессирующим последующим снижением через
6–12 месяцев, что не всегда совпадает с клиниче-
ским улучшением [18, 25]. В отдельных работах
показано уменьшение соотношения IgE спец./
IgE общ. у пациентов, сенсибилизированных к
пыльце трав и домашней пыли [26, 27].
Последующее рандомизированное контролируе-
мое открытое исследование не подтвердило эти
результаты [28]. 

Более значимой в нашей работе оказалась
динамика активации базофилов на фоне АИТ в
спонтанных условиях и после провокации аллер-
геном. Уменьшение спонтанной реактивности
базофилов после первого курса АИТ регистриро-
валось в 19 пробах из 52 (36,5%), после второго
курса — в 39 из 43 (69,8%). Через 3 месяца после
начала АИТ в 58 из 86 (67,4%) проб отмечалось

18

Табл. 1. Влияние АИТ на показатели специфических IgE у пациентов, сенсибилизированных к пыльце сорных трав 

Показатели до лечения после 1 курса АИТ после 2 курса АИТ

IgE общий, МЕ/мл 331 [149; 605,5] 303 [168,5; 637,5] 320 [165,0; 590,0]

IgE nAmb a 1, кЕ/л 41,9 [1,62; 71,4] 38,3 [0,69; 67,5] 35,0 [0,60; 55,0]

IgE nArt v 1, кЕ/л 1,25 [0,01; 3,89] 1,10 [0,08; 6,6] 1,9 [0,09; 11,0]

IgE rPhl p 1,5, кЕ/л 67,1 [0,01; 67,1] 70,3 [0,3; 70,3] 82,9 [0,5; 82,0]
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снижение реактивности ба-
зофилов после провокации
аллергеном, через 15 меся-
цев  — в 48 из 71 (67,6%).
Показатели индекса стиму-
ляции BAT уменьшались в
43 из 86 (50,0%) и 28 из 71
(39,4%) проб соответственно.  

Нами проведен анализ
эффективности АИТ в зави-
симости от реактивности
базофилов, индуцированной
аллергеном (ИС BAT). Ус-
тановлено, что положитель-
ный эффект после первого
курса АИТ в 68,6% случаев
сопровождался снижением
ИС BAT, в то время как
отсутствие эффекта  — в
35,3% (p=0,023). У 12 (23,1%) пациентов отмеча-
лось снижение ИС BAT только в пробах базофи-
лов, стимулированных аллергеном амброзии, у 2
(3,8%) — только полыни, у 3 (5,8%) — тимофеевки,
у 7 (13,5%)  — амброзии и полыни, у 4 (7,7%)  —
амброзии и тимофеевки. Среди пациентов, имев-
ших положительный эффект после второго курса
АИТ, снижение ИС BAT отмечено в 57,6% случа-
ев, при отсутствии эффекта  — только у 20%,
p=0,046. 

При анализе средних показателей BAT уста-
новлено снижение спонтанной реактивности
базофилов после завершения второго курса АИТ.
Показатели реактивности базофилов после сти-
муляции аллергенами амброзии, полыни, тимо-

феевки значительно уменьшались уже через 3
месяца после начала АИТ (табл. 2). В последую-
щем (через 15 месяцев) уровни BAT несколько
возрастали, однако не достигали значений до
лечения. Ввиду малого объема выборок статисти-
чески значимые различия были получены только
для показателей реактивности базофилов, стиму-
лированных аллергеном амброзии.      

Индексы стимуляции базофилов, определяе-
мые как соотношение BAT после провокации
аллергеном/спонтанная реактивность базофи-
лов, имели те же закономерности. Однако стати-
стически значимых изменений при лабораторном
мониторинге эффективности АИТ получено не
было. 

Табл. 2. Влияние АИТ на показатели (BAT) у пациентов, сенсибилизированных к пыльце сорных трав

Примечание: p — статистическая значимость различий по сравнению с показателями до лечения (1), после первого курса АИТ (2) и второго курса АИТ (3)
(критерий Ньюмена-Кейлса, Данна).

Рис. 1. Динамика IgE nAmb a 1/ IgE общ., IgE nArt v 1/IgE общ., 
IgE rPhl p 1,5/ IgE общ. у пациентов с пыльцевой сенсибилиза-
цией к сорным травам, получавших АИТ

Показатели до лечения (1) после 1 курса АИТ (2) после 2 курса ИТ (3) p

BAT спонтанный, % 8,1 [6,1; 11,9] 9,0 [6,0; 10,0] 6,0 [4,0; 7,4]  P1-3= 0,04
P2-3= 0,01

BAT Ambrosia, % 68 [46,7; 81,0] 49,1 [35,5; 65,2] 57,0 [34,0; 67,0] P1-2= 0,01
P1-3= 0,02

ИС BAT Ambrosia 7,1 [3,2; 13,2] 5,6 [2,9; 7,8] 6,9 [4,1; 11,5] P1-2= 0,02 

BAT Artemisia, % 52,1 [15,9; 81,9] 32,8 [16,0; 54,4] 33,2 [16,3; 64,5]

ИС BAT Artemisia 5,7 [2,1; 11,4] 4,5 [1,84; 7,35] 5,0 [2,2; 11,45]

BAT Phleum, % 46,4 [21,7; 59,0] 27,2 [13,1; 36,8] 32,0 [11,0; 32,0]

ИС BAT Phleum 4,7 [2,1; 10,5] 3,4 [2,26; 8,7] 3,2 [2,7; 3,2]
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В течение последних лет некоторые исследо-
ватели используют показатели BAT в качестве
предиктора эффективности АИТ [29, 30].
Кинетика подавления BAT свидетельствует о
раннем формировании иммунологической толе-
рантности [31]. На ранних стадиях АИТ отмече-
но снижение количества базофилов, их статуса
активации (CD203c), снижение продукции IL-4,
IL-13, что может быть одним из механизмов
терапевтического действия АИТ [32]. Выявлено,
что реактивность базофилов снижается после
иммунотерапии аллергенами пыльцы деревьев
[33], трав [26, 30, 34], домашней пыли [17]. При
этом результаты оценки эффективности АИТ с
помощью BAT достаточно противоречивы. В
серии исследований не доказана информатив-
ность BAT в качестве биомаркера при АИТ
аллергенами луговых трав [35], клещей домаш-
ней пыли [36, 37]. Вероятно, результаты BAT
могут различаться в зависимости от длительно-
сти АИТ. По данным Rodríguez Trabado A. et al.,
реактивность базофилов уменьшается через 3
месяца после начала терапии, затем вновь воз-
растает, снижаясь в последующем на фоне дли-
тельного поддерживающего лечения в течение 2-
х лет [38]. По другим данным, уменьшение
активности базофилов на фоне пролонгирован-
ной АИТ имеет неспецифический характер,
обусловленный ее влиянием на внутриклеточ-
ные сигнальные пути [39, 40]. Witting
Christensen S.K. et al. выявили снижение реак-
тивности базофилов у больных с поливалентной
сенсибилизацией к пыльце березы и клещу
домашней пыли. Аллерген-иммунотерапия сни-
жала фосфорилирование p38MAPK, что сопро-
вождалось уменьшением экспрессии маркеров
активации [39]. Примечательно, что во время
пероральной АИТ арахисом наблюдалось сниже-
ние реактивности базофилов не только к причин-
но-значимому аллергену, но и к клинически
незначимым аллергенам яйца, что предполагает
развитие анергии базофилов [41]. Существует
мнение, что активация базофилов может корре-
лировать с экспрессией тирозинкиназы  — Syk,
фермента, необходимого для IgE-опосредован-
ного высвобождения гистамина, который, воз-
можно, является потенциальным биомаркером
для прогнозирования клинической эффективно-
сти анти-IgE терапии [42]. Расхождения между

исследованиями могут быть обусловлены приро-
дой молекул аллергена и способом введения
аллерговакцины (сублингвально или подкожно)
[37, 41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У 81,7% больных с аллергией к пыльце сорных

трав в Ставропольском крае определяются спе-
цифические IgE к мажорному аллергену амбро-
зии nAmb a 1, у 26,7% — к мажорному аллергену
полыни, что обусловлено более частым формиро-
ванием гиперчувствительности к амброзии у
жителей Юга России. 

Показатели специфических IgE к мажорным
аллергенам амброзии (nAmb a 1) и полыни (nArt
v 1), а также коэффициенты IgE спец. nAmb a 1/
IgE общ. и IgE спец. nArt v 1 / IgE общ. не изме-
няются под влиянием АИТ и не могут приме-
няться в качестве ранних предикторов ее эффек-
тивности. Статистически значимое уменьшение
спонтанной реактивности базофилов наблюдает-
ся только после второго курса АИТ. Снижение
индуцированной аллергеном активации базофи-
лов отмечается в 67,4% проб после первого курса
АИТ и в 67,6% проб  — после второго.
Уменьшение индекса стимуляции BAT (ИС
BAT) выявляется преимущественно у пациентов
с положительными результатами лечения.
Полученные в исследовании данные позволяют
рассматривать реактивность базофилов в каче-
стве потенциального маркера эффективности
АИТ. Отсутствие динамики активации базофи-
лов у отдельных пациентов может указывать на
неадекватный ответ на иммунотерапию, а также
на необходимость модификации лечения (уве-
личение поддерживающей дозы, длительности
сроков проведения АИТ) или добавления коад-
ъювантных препаратов, таких как омализумаб
[38].    

Ограничения исследования. Учитывая неболь-
шой объем выборки пациентов и ограниченный
период времени наблюдения за ними, представ-
ленные в работе данные носят предварительный
характер. Необходимы дальнейшие исследования
с различными концентрациями аллергокомпо-
нентов, а также сопоставление показателей BAT с
другими потенциальными предикторами АИТ,
что позволит более точно определить прогности-
ческую ценность BAT. 

20
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