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ВВЕДЕНИЕ
Поллиноз (аллергическое заболевание, обу-

словленное гиперчувствительностью к  пыльце 
растений) является одним из самых распростра-
ненных проявлений аллергии в  мире, где более 
400 миллионов человек страдают от симптомов 
ассоциированной с  пыльцой респираторной ал-
лергии, а уровень сенсибилизации к пыльцевым 
аллергенам составляет от 1,6 до 40,9% [1–3]. Бо-
лее того, многочисленные эпидемиологические 
исследования демонстрируют повсеместное уве-
личение распространенности поллинозов, что 
может быть связано с глобальным потеплением 
и высокой концентрацией в атмосферном воздухе 
поллютантов, влияющих на длительность периода 
вегетации, разнообразие пыльцевого спектра, уве-
личение количества пыльцевых зерен с выражен-
ными повреждающими свойствами и повышение 
проницаемости слизистой оболочки респиратор-
ного тракта [4]. В последние годы поллиноз стано-
вится актуальной проблемой и в педиатрии — по 
данным эпидемиологических исследований, им 
страдает от 15 до 20% детей и подростков [5]. 

К настоящему времени из 987 различных офи-
циально описанных аллергенов 195 зарегистри-
рованы как переносимые по воздуху аллергены 
растительного происхождения [3]. Ветер игра-
ет ключевую роль в  индукции сенсибилизации 
к пыльце, обеспечивая прямой контакт ее зерен 
с клетками иммунной системы человека на сли-
зистой оболочке верхних дыхательных путей, 
глаз и рта, где влажная среда способствует высво-
бождению аллергенов и  других сопутствующих 
биоактивных соединений из пыльцевого матрик-
са. Помимо запуска симптомов сезонного рино-
конъюнктивита, пыльца может также вызывать 
развитие астмы, поражения кожи и даже пищевую 
аллергию за счет структурной гомологии между 
пищевыми антигенами и некоторыми пыльцевы-
ми аллергенами [2, 5, 6]. 

В связи с увеличением количества людей, стра-
дающих поллинозом, разнообразием клинических 
проявлений и негативным влиянием на качество 
жизни пациентов пыльцевая аллергия становит-
ся все более серьезной медицинской и социально- 
экономической проблемой. В связи с этим крайне 
важно понимать механизмы, лежащие в  основе 
сенсибилизации к  пыльцевым аллергенам, что 
может стать основой для разработки инноваци-
онных стратегий лечения и профилактики полли-

ноза. Целью данного обзора является обобщение 
современных концепций и новейших достижений 
в  исследованиях, посвященных изучению меха-
низмов формирования пыльцевой сенсибилиза-
ции и влияющих на этот процесс факторов. 

СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ  
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Воздействие неинфекционных белков, попада-
ющих в организм человека, в связи с их непато-
генной природой обычно не запускает развитие 
иммунного ответа, однако аллергическая сенсиби-
лизация является одним из исключений из этого 
правила. Пыльцевая аллергия представляет собой 
опосредованную I типом гиперчувствительности 
реакцию на непатогенные антигены внешней сре-
ды, которая характеризуется дисбалансом иммун-
ного ответа и гиперпродукцией IgE [7].

При I типе гиперчувствительности антиген- 
презентирующие клетки (АПК), преимуще-
ственно дендритные клетки (ДК), контролиру-
ют дифференцировку наивных Т-хелперов (Th) 
в  эффекторные Т-клетки, такие как Th1 или 
Th2, в зависимости от природы и источника ан-
тигена. При первичной встрече с антигеном Th2 
поляризация — признак аллергической сенсиби-
лизации — запускается передачей сигналов ин-
терлейкина (ИЛ) 4 и характеризуется секрецией 
Th2-ассоциированных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13) [8]. ИЛ-4 играет ключевую роль в ини-
циации сенсибилизации, тогда как ИЛ-5 и ИЛ-13 
абсолютно необходимы на более поздних стади-
ях процесса сенсибилизации и  в  эффекторной 
фазе. ИЛ-5 преимущественно ответственен за 
эозинофилию дыхательных путей и  их гипер-
реактивность, а ИЛ-13 в основном способствует 
поддержанию аллергического воспаления за счет 
рекрутинга различных эффекторных клеток к ор-
ганам-мишеням [9, 10]. 

В процессе активации Th2-цитокинов проис-
ходит переключение В-лимфоцитов на продук-
цию антиген-специфических IgE-антител, кото-
рые примируют тучные клетки и базофилы путем 
связывания с его высокоаффинным рецептором 
FcεRI. Аллергическая сенсибилизация определя-
ется наличием аллерген-специфических IgE. При 
повторном воздействии антигена перекрестное 
связывание аллергена с IgE вызывает дегрануля-
цию клетки и быстрый выброс воспалительных 
медиаторов, приводящий к привлечению в очаг 
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других иммунных клеток и, следовательно, воз-
никновению аллергических симптомов [11].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА  
АЛЛЕРГИЧЕСКУЮ СЕНСИБИЛИЗАЦИЮ

Аллергия является многофакторным заболе-
ванием, однако отдельные факторы и их соответ-
ствующий вклад в формирование сенсибилизации 
к настоящему времени окончательно не определе-
ны. Высокую распространенность аллергических 
заболеваний, с одной стороны, связывают с «про-
западным» стилем жизни, с другой — с экологи-
ческими и генетическими факторами. Многочис-
ленные генетические исследования открывают 
широкие перспективы в выявлении ассоциаций 
с аллергическими заболеваниями, однако их муль-
тифакторный характер и  гетерогенная манифе-
стация в настоящее время не дают возможности 
в полной мере интегрировать эти знания в клини-
ческую практику [3]. 

В соответствии с  гигиенической гипотезой, 
предложенной Strachan в 1989 году, но пересмо-
тренной и обновленной в течение последних лет 
в  связи с  появлением новых данных, на готов-
ность иммунной системы реализовать аллергиче-
ские реакции существенное влияние оказывают 
различные переменные, ассоциированные с  т.н. 
прозападным образом жизни человека [12]. К ним 
относятся изменения окружающей среды, раци-
она питания, микробного разнообразия, лекар-
ственной нагрузки и пр. Например, проживание 
на ферме (в противовес жизни в урбанизирован-
ных городах) или богатый клетчаткой рацион (в 
отличие от нерационального питания) рассматри-
ваются как полезные факторы, приводящие к фор-
мированию иммунологической толерантности. 
Хорошо известно, что стимулы окружающей сре-
ды напрямую связаны с эпигенетической модифи-
кацией, и эпигенетические механизмы могут спо-
собствовать инициации сенсибилизации, а также 
влиять на течение аллергического заболевания, 
хотя эта многообещающая область еще недоста-
точно изучена в отношении аллергических забо-
леваний [13]. Однако экспериментальные и эпи-
демиологические данные последних десятилетий 
свидетельствуют, что процесс аллергической сен-
сибилизации зависит не только от генетики орга-
низма-хозяина и факторов окружающей среды, но 
и от особенностей самого аллергенного источника 
(в частности, пыльцы). 

ИНИЦИАЦИЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
ПЫЛЬЦЕВЫМИ АЛЛЕРГЕНАМИ

Помимо известных компонентов адаптивного 
иммунитета, вовлеченных в  формирование ал-
лергической сенсибилизации, чрезвычайно важ-
ная роль в этом процессе принадлежит собственно 
эпителию, поскольку он представляет собой место 
первичного контакта человеческого организма 
с пыльцой. Происходит ли это на слизистой обо-
лочке полости рта, обонятельном или роговичном 
эпителии, до сих пор является предметом дис-
куссии, кожа также рассматривается в  качестве 
возможного пути сенсибилизации к пыльцевым 
аллергенам [14]. При попадании на поверхность 
пыльца увлажняется и выделяет гидрофильный 
«коктейль», состоящий из аллергенных и не ал-
лергенных протеинов и других биоактивных мо-
лекул, создающих воспалительную среду, благо-
приятную для Th2-поляризации [15].

Эпителиальные клетки и  АПК наделены ря-
дом образ-распознающих рецепторов (pattern 
recognition receptors  — PRRs), таких как Toll-
подобные рецепторы (TLRs) и рецепторы, активи-
руемые протеазами (protease activated receptors — 
PARs), которые необходимы для обеспечения 
механизмов первой линии защиты против пато-
генов. Подавляющее большинство зерен пыльцы 
деревьев, трав и сорняков, включая белую березу, 
райграс, амброзию полыннолистную, содержат 
протеолитические ферменты, способные разру-
шать эпителиальный барьер [16, 17]. Часть из 
них принадлежат к  семейству цистеиновых, се-
риновых и аспарагиновых протеаз и отвечают за 
разрушение плотных контактов, обеспечиваю-
щих транспортировку молекул аллергенов через 
эпителий. Было показано, что происходящее при 
этом повреждение эпителиальных клеток являет-
ся необратимым, однако может быть блокирова-
но специфическими ингибиторами протеаз [18]. 
Однако пока остается неясным, происходят ли 
такие протеазы собственно из пыльцы (внутрен-
него происхождения) или из населяющих пыль-
цу микроорганизмов (внешнего происхождения). 
Очищенные аллергены, которые сами по себе не 
являются протеазами, также вступают во взаимо-
действие с эпителиальным барьером [19]. Напри-
мер, стимуляция аллергенами пыльцы японского 
кедра увеличивает экспрессию уровня PAR2 эпи-
телиальными клетками дыхательных путей чело-
века [20].
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При стимуляции пыльцевыми экстрактами 
эпителиальные клетки выделяют большое коли-
чество провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактор некроза опухоли α. 
Кроме того, секреция проаллергических алар-
минов (в частности, тимического стромального 
лимфопоэтина (TSLP), ИЛ-33, ИЛ-25) смещает 
иммунный ответ в сторону Th2 и способствует 
аллергической сенсибилизации [21]. Показано, 
что уровень TSLP повышен в назальном секре-
те пациентов с аллергическим ринитом, однако 
нет доказательств прямой корреляции между 
экспрессией TSLP и уровнем аллерген-специфи-
ческих IgE, что свидетельствует о более общей 
роли TSLP в развитии и поддержании Тh2-вос-
паления [22]. Вероятно, этот процесс реализует-
ся за счет активации дендритных клеток и макро-
фагов, усиления экспрессии ими лиганда OX40 
(OX40L), который связывает рецептор OX40 
на поверхности наивных CD4+ лимфоцитов, 
и прямой индукции ИЛ-4+ и ИЛ-13+ Т-клеток 
[23]. Индуцированная пыльцой секреция TSLP 
и  ассоциированное с  ней воспаление являют-
ся зависимыми от TLR4 и,  вероятно, связаны 
с оксидативным стрессом. Так, стимуляция эпи-

телиальных клеток пыльцевыми экстрактами 
амброзии, березы, тимофеевки и горного кедра 
приводила к повышению количества выделяемых 
активных форм кислорода (АФК) [24]. Следова-
тельно, вклад окислительного стресса в развитие 
аллергической сенсибилизации, по-видимому, 
опосредован АФК, которые повышают экспрес-
сию PAR2 в эпителиальных клетках, а также се-
крецию TSLP и ИЛ-8, который, в свою очередь, 
является фактором, ответственным за рекрути-
рование нейтрофилов при аллергическом воспа-
лении дыхательных путей. 

Наряду с описанными реакциями, важная роль 
в развитии Тh2-воспаления при пыльцевой сенси-
билизации принадлежит ИЛ-33, который связы-
вает и активирует рецептор ST2 на поверхности 
дендритных клеток и  Т-лимфоцитов, усиливая 
таким образом Th2-поляризацию и  экспрессию 
ассоциированных цитокинов ИЛ-5 и ИЛ-13 [25]. 
Нокаутированные по рецептору TSLP и  ST2 
мыши демонстрировали полную абляцию Th2-
ответа со снижением эозинофилии и продукции 
специфических IgE по сравнению со здоровыми 
животными [26]. Эти наблюдения поддерживают 
идею о том, что TSLP и ИЛ-33 являются ключе-

 Рис. 1.  Содержание пыльцевого матрикса, влияющее на сенсибилизирующий потенциал аллергенного пыль-
цевого источника  
(адаптировано из Pointner L, Bethanis A, Thaler M, Traidl-Hoffmann C, Gilles S, Ferreira F, Aglas L. Initiating pollen 
sensitization - complex source, complex mechanisms. Clin Transl Allergy. 2020; 10:36.)

 Fig. 1.  Pollen matrix content affecting the sensitizing potential of an allergenic pollen source

Внутренняя часть состоит из соединений, присущих пыльце, а внешняя фракция включает микробиом, состоящий из различных штаммов бактерий, 
вирусов и грибов. Основными иммуностимуляторами являются протеины, включающие аллергены с собственной адьювантной активностью, не ал-
лергенные протеазы, а также липиды и метаболиты (PALMs), аденозин и флавоноиды. Кроме того, климат и воздействие атмосферных поллютантов 
формируют состав пыльцевого матрикса. PALMs - pollen-associated lipid mediators (ассоциированные с пыльцой липидные медиаторы); CO2 – углекислый 
газ; NO2 – оксид азота. 
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выми игроками в формировании сенсибилизации 
к пыльце. 

Еще одним цитокином, вовлеченным в меха-
низмы аллергической сенсибилизации, является 
ИЛ-25, обладающий способностью инициировать 
и  активировать врожденные лимфоидные клет-
ки 2 типа (ILC2) и Th2-клетки [27]. Повышенная 
концентрация ИЛ-25 была обнаружена в назаль-
ном секрете и супернатантах у пациентов с аллер-
гией на пыльцу японского кедра [28]. Тем не менее 
прямое сравнение с ИЛ-33 показало меньшую ак-
тивность ИЛ-25 в отношении развития индуци-
рованной пыльцой бронхиальной гиперреактив-
ности [29]. 

Активно обсуждается вопрос вовлечения 
в  инициацию аллергического воспаления TLR4 
и их лигандов, таких как липополисахарид (LPS) 
эндотоксина, низкие дозы которого оказались ас-
социированы с индукцией Th2-клеток [30]. В то 
время как дефицит TLR4 подавляет способность 
пыльцы березы активировать ДК, стимуляция 
TLR4-дефицитных дендритных клеток пыльце-
выми экстрактами японского кедра, кипариса, ам-
брозии вызывала усиление созревания маркеров 
и индуцированной секреции цитокинов так же, как 
в клетках дикого типа. Продемонстрировано, что 
совместное введение TLR4 и их агонистов приво-
дило к общей супрессии аллергического ответа за 
счет сдвига иммунного баланса в сторону Th1 [31].

Представленные наблюдения свидетельствуют 
о том, что для некоторых, хотя и не для всех, источ-
ников пыльцы активация дендритных клеток яв-
ляется необходимым сигналом для Т-клеточной 
поляризации, происходящей в TLR4-независимой 
манере. В то же время было продемонстрировано, 
что сигналы врожденного иммунитета не являют-
ся строго необходимыми для инициации воспа-
лительного аллергического ответа, так как ИЛ-4, 
ключевой цитокин Тh2-поляризации, может обхо-
дить TLR4-зависимый путь [32]. 

В процессе аллергической сенсибилизации 
ДК могут активироваться либо непосредственно 
источником аллергена, либо опосредованно се-
кретируемыми эпителиальными клетками алар-
минами. В свою очередь, активированные ДК спо-
собствуют Th2-поляризации, передавая сигналы 
наивным Т-лимфоцитам тремя важными путями: 
через пептиды антигенного происхождения, экс-
прессию костимулирующих молекул и секрецию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [33]. 

Активированные ДК в условиях Th2-поляризации 
демонстрируют активацию регуляторного факто-
ра интерферона 4 (IRF4), GATA-3, OX40L и дру-
гих, что приводит к последующей секреции ими 
CCL17, CCL22 и CXCL13, а также экспрессии хе-
мокиновых рецепторов CXCR5 and CCR7, и дает 
возможность мигрировать в лимфатические узлы, 
где они обеспечивают преобразование наивных 
Т-лимфоцитов в антиген-специфические Т-клет-
ки [34, 35].

Помимо экстраординарной роли ДК, в продук-
цию ИЛ-4 активно изучается вклад базофилов, 
тучных клеток и T лимфоцитов, экспрессирующих 
рецепторы NKT-клеток, однако их значение пока 
остается спорным, особенно в контексте пыльце-
вой сенсибилизации. 

Таким образом, механизмы индукции аллер-
гической сенсибилизации пыльцевыми антиге-
нами в настоящее время продолжают изучаться. 
Вероятно, различные источники аллергенной 
пыльцы взаимодействуют с  разными врожден-
ными рецепторами и сигнальными путями. Вов-
лечение в процесс различных PRR, секретируе-
мых аларминов, клеток врожденного иммунитета 
подтверждает, что аллергическая сенсибилиза-
ция к пыльце, скорее всего, является результа-
том определенной комбинации специфических 
сигналов, чем проявлением общей аллергенной 
детерминанты. 

РОЛЬ ПЫЛЬЦЕВОГО МАТРИКСА  
В АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 

Значительный интерес исследователей вызы-
вает вопрос, почему одни белки окружающей сре-
ды вызывают аберрантную Th2-опосредованную 
сенсибилизацию, а  другие  — нет. Пыльцевые 
аллергены обладают специфическими физи-
ко-химическими свойствами, такими как гидро-
фильность, посттрансляционная модификация 
и структурная стабильность, которые обеспечи-
вают их биодоступность и облегчают поглощение 
антигена АПК [36]. 

Некоторые пыльцевые аллергены демонстри-
руют собственную адъювантную активность. 
Например, гликановые структуры на Cyn d 1 
(аллерген пыльцы бермудской травы) имитиру-
ет молекулярный паттерн, который связывает 
лектиновые рецепторы С-типа, распознающие 
сложные гликановые структуры, а  цистеиновая 
протеаза Amb a 11 из пыльцы амброзии способна 
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инициировать воспаление 2 типа путем прямого 
энзимного разрушения эпителиального барьера 
[37, 38]. Несмотря на представленные данные, не 
существует единой концепции, которая была бы 
применима для объяснения молекулярной осно-
вы аллергенности, то есть способности некоторых 
молекул индуцировать Тh2-воспаление и продук-
цию IgE-антител. Однако растущее количество 
доказательств подтверждает важнейшую роль 
компонентов пыльцевого матрикса, выделяемых 
совместно с аллергенами, в формировании аллер-
гической сенсибилизации.

Иммуномодулирующий потенциал пыльцево-
го матрикса

Различные исследования подтверждают, что 
аллергенный потенциал пыльцевых белков за-
висит от состава их источников. Так, in vitro очи-
щенный рекомбинантный Bet v 1 (rBet v 1) не мо-
жет индуцировать созревание ДК по сравнению 
с  полным водным экстрактом пыльцы березы. 
Напротив, in vivo водный экстракт, но не rBet v 1, 
индуцирует Th2-поляризацию [39]. Полученные 
результаты подтверждают, что чистый rBet v 1 яв-
ляется слабым иммуногеном. Показано также, что 
по сравнению с полным экстрактом пыльцы тимо-
феевки рекомбинантный Phl p 5 (rPhl p) оказался 
неспособным без адъюванта индуцировать про-
дукцию ИЛ-4 T-клетками в модели in vivo [40]. 
Противоречивые результаты представлены в от-
ношении мажорного аллергена пыльцы амброзии 
Amb a 1. В одном из исследований полный водный 
экстракт амброзии, но не очищенный Amb a 1, ин-
дуцировал Th2-ответ у мышей [41]. С другой сто-
роны, показано, что очищенные природные изо-
формы Amb a 1 способны вызывать продукцию 
высоких титров IgE у мышей даже в отсутствие 
алюминиевого адъюванта [42]. 

Некоторые очищенные аллергены не обладают 
собственной сенсибилизирующей активностью. 
В  то же время содержимое соответствующих 
пыльцевых зерен (в составе водных пыльцевых 
экстрактов) наделяет их полным аллергенным 
потенциалом. В соответствии с данной гипотезой 
сенсибилизация к конкретному аллергену может 
быть результатом предварительного примирова-
ния Th2-микросредой, запускаемого содержащи-
мися в пыльце не аллергенными адъювантными 
компонентами (феномен Th2-примирования) 
[43]. Тем не менее факторы, определяющие вы-
сокую сенсибилизацию к  мажорным аллерге-

нам, остаются неясными. Возможно, важная роль 
в этом принадлежит количеству и стабильности 
пыльцевого протеина. Так, например, Bet v 1 явля-
ется самым распространенным белком в экстракте 
пыльцы березы (10–30% от всех протеинов) [39], 
а  его термическая и протеолитическая стабиль-
ность может модулироваться внутренними ком-
понентами пыльцы [44]. В этом случае собствен-
но аллергены могут рассматриваться в качестве 
вторичных мишеней сенсибилизации, тем самым 
определяя антигенную специфичность аллергиче-
ского воспалительного ответа. 

Состав пыльцевого матрикса: внутренние 
и внешние соединения

Пыльцевые аллергены встроены в  сложный 
гетерогенный матрикс, состоящий из множества 
биоакивных молекул, сопутствующих аллергену 
при проникновении в организм и, следовательно, 
в процессе формирования сенсибилизации. Этот 
матрикс состоит из 2 частей: внутренней и внеш-
ней. Внутренняя часть представлена соединени-
ями, из которых состоит пыльца — белки, мета-
болиты, липиды, углеводы. Внешняя часть — это 
находящиеся на поверхности пыльцевого зерна 
вирусы, аэрозоли, частички поллютантов, а также 
ассоциированный с пыльцой микробиом [45–47]. 
В  совокупности эти компоненты представляют 
собой специфический комплекс для аллергена — 
пыльцевой матрикс, рассматриваемый в настоя-
щее время как детерминанта его аллергенности 
и Th2-сенсибилизации.  

Внутренняя часть пыльцевого матрикса
Пыльцевые зерна богаты липидами, облада-

ющими иммуномодулирующими свойствами 
и  обеспечивающими серьезный вклад в  патоге-
нез пыльцевой аллергии [48]. Показано, что фос-
фолипиды пыльцы кипариса презентируются 
Т-клеткам родственными MHC молекулами через 
CD1-взаимодействие, вызывающее Т-клеточную 
пролиферацию и секрецию ИФН-γ и ИЛ-4 у сен-
сибилизированных к кипарису индивидов, но не 
у здоровых людей [49]. Несколько исследований 
описали иммуномодулирующую активность не-
белковых низкомолекулярных соединений, по-
лученных из пыльцевых экстрактов, способных 
активировать передачу сигналов врожденного 
иммунитета и  индуцировать преимущественно 
Th2-ориентирование иммунного ответа [50]. 

Ассоциированные с пыльцой липидные медиа-
торы (PALMs — pollen-associated lipid mediators), 
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классифицируемые как лейкотриеноподобные 
молекулы и фитопростаны, представляют собой 
эйкозаноидоподобные молекулы, участвующие 
в реакциях растений на стресс. PALMs обнару-
живаются в водных экстрактах различных видов 
пыльцы и  обладают способностью привлекать 
клетки врожденного иммунитета и  подавлять 
Th1-дифференцировку [51]. Такие липидные 
медиаторы, выделенные из пыльцы тимофеевки 
и березы, продемонстрировали способность при-
влекать и  активировать человеческие нейтро-
филы и  эозинофилы, а  небелковая низкомоле-
кулярная фракция пыльцы амброзии усиливала 
продукцию IgE Th2-примированными В-клетка-
ми [52].

Аденозин был идентифицирован в пыльце как 
метаболит и иммуномодулятор с двойными свой-
ствами. В  аллогенных культурах обработанные 
экстрактом пыльцы березы ДК от здоровых (неа-
топичных) доноров индуцировали примирование 
регуляторных Т-клеток. Однако этот эффект, опо-
средованный аденозином пыльцы, был значитель-
но менее выражен в культуре ДК атопичных доно-
ров [53]. Однако в опытных моделях аллергии на 
амброзию у мышей был продемонстрирован ди-
вергентный эффект аденозина: протективный во 
время сенсибилизации и провоспалительный во 
время провокации [41]. Тем не менее некоторые 
исследователи подвергают сомнению значение 
аденозина в развитии аллергической сенсибили-
зации в связи с чрезвычайно низким его содержа-
нием в различных видах пыльцы, что определяет 
потребность в проведении дополнительных иссле-
дований в данной области. 

Наконец пыльца содержит неаллергенные про-
теазы, либо содержащиеся во внутренней части ма-
трикса, либо внешние, производные ее микробио-
ма. Пыльцевые протеазы могут разрушать плотные 
контакты, нарушая целостность эпителиального 
барьера дыхательных путей и облегчая, таким об-
разом, поглощение антигена АПК [54]. В мышиных 
моделях астмы также была продемонстрирована 
критическая роль пыльцевых протеаз при добав-
лении их к вдыхаемому овальбумину в формиро-
вании аллергического воспаления в легких [55].

Внешняя часть пыльцевого матрикса
Загрязняющие вещества (поллютанты) в  ат-

мосферном воздухе, такие как частицы выхлоп-
ных газов, озон, двуокись углерода и оксид азота, 
могут оказывать различные негативные эффекты 

не только на людей, но и на растения и их пыльцу 
[56]. Поллютанты могут влиять на состав пыль-
цевой микробиоты, вызывать химическую мо-
дификацию аллергенов, действовать в  качестве 
адъюванта, повреждать эпителиальный барьер, 
активировать иммунные клетки и,  таким обра-
зом, вызывать воспаление и  Th2-поляризацию 
[47, 57]. Так, описана корреляция между воздей-
ствием атмосферных загрязнителей и содержани-
ем аллергенов, а также иммуностимулирующих 
соединений в пыльце [56–58]. Пыльца, собранная 
с растений, произрастающих вдоль дорог с интен-
сивным движением и подверженных интенсивно-
му загрязнению воздуха, содержит более высокие 
уровни PALMs, чем пыльца с растений сельской 
местности [59].

Показана положительная ассоциация между 
уровнем озона в атмосферном воздухе и сенсиби-
лизацией к Bet v 1 у чувствительных пациентов. 
Напротив, содержание в пыльце липидных меди-
аторов, структурно и функционально гомологич-
ных простагландину Е2 млекопитающих, обратно 
коррелировало с концентрацией озона в воздухе, 
что может оказывать влияние на формирование 
сенсибилизации и реализацию клинических сим-
птомов пыльцевой аллергии [60].  

Положительная корреляция также была не-
давно выявлена между загрязнителями атмос-
ферного воздуха и  микробным разнообразием 
пыльцы березы и тимофеевки, которое в после-
дующем обнаружило ассоциацию с содержанием 
в ней аллергенов и PALMs, хотя микробные виды, 
вовлеченные в реализацию обсуждаемого имму-
номодулирующего эффекта, пока не идентифи-
цированы [61].  

Тем не менее эффект микробиоты, заселяю-
щей пыльцу, заслуживает дальнейшего изучения. 
Известно, что ее состав изменчив и специфичен 
для каждого вида пыльцы [61, 62]. Наряду с соб-
ственными (внутренними) липидами пыльцы, 
липиды микробиоты являются источником им-
муномодуляторов и усилителями процесса сен-
сибилизации [48]. Липополисахариды грам-нега-
тивных бактерий часто обсуждаются в контексте 
аллергической сенсибилизации [63]. Предпола-
гается, что эндотоксин Pseudomonas spp. и Pantoea 
spp., полученный из экстракта пыльцы полыни, 
может играть критическую роль в развитии ал-
лергического воспаления дыхательных путей in 
vivo. Грам-положительные бактерии также могут 
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способствовать адъювантной активности пыль-
цы, как, например, Bacillus cereus и  B. subtilis, 
обнаруживаемые в больших количествах на по-
верхности пыльцы тимофеевки и способные ин-
дуцировать созревание ДК от доноров, страдаю-
щих аллергией на травы [64].   

Влияние вирусной инфекции растений на сен-
сибилизирующий потенциал пыльцы к настоя-
щему моменту остается в значительной степени 
неизвестным. В небольшом пилотном исследо-
вании сравнивали размер кожных тестов с экс-
трактами пыльцы ежи, инфицированной и неин-
фицированной потивирусом [65]. Полученные 
различия свидетельствуют, что пациенты могут 
быть более чувствительны к  вирус-инфициро-
ванной пыльце, а это может оказывать влияние 
на результаты как диагностики, так и  лечения 
аллергии.

АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ  
ИММУНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ  
ПЫЛЬЦЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АИТ) является единственным патогенетиче-
ским походом к лечению аллергических заболе-
ваний, воздействующим на лежащие в их основе 
молекулярные и клеточные механизмы. Эффект 
АИТ связан с  формированием толерантности 
к  причинно-значимому аллергену, в  частности, 
к аллергену пыльцы, при длительном его введе-
нии в  организм и  опосредован иммуносупрес-
сивной функцией (прямым взаимодействием 
или выделением противовоспалительных цито-
кинов) регуляторных Т- и В-клеток, а также то-
лерогенными ДК [66, 67]. 

При лечении пыльцевой аллергии в настоящее 
время АИТ проводится пыльцевыми экстракта-
ми, применяемыми в  подкожной (ПКИТ) или 
сублингвальной (СЛИТ) форме. Оба варианта 
лечения приводят к  эффективному облегчению 
клинических симптомов, хотя однозначные ре-
зультаты сравнительных исследований эффек-
тивности этих методов пока отсутствуют, а выбор 
метода введения аллергена часто зависит от инди-
видуальных возможностей и предпочтений паци-
ента [68]. Технология приготовления аллергенов 
для ПКИТ предполагает использование адъюван-
та (например, гидроксида алюминия), требуемого 
для усиления адаптивного иммунного ответа. Од-
нако, как уже обсуждалось выше, пыльцевые экс-

тракты обладают собственной иммуномодулиру-
ющей эффективностью и могут в равной степени 
использоваться без адъюванта. 

Хотя к настоящему моменту недостаточно ре-
зультатов исследований эффективности реком-
бинантных аллергенов, очевидно, что они менее 
эффективны, чем экстракты пыльцевых аллер-
генов за счет наличия в последних адъювантных 
сигналов, усиливающих механизмы толерантно-
сти [69].

Большинство современных пыльцевых пре-
паратов для АИТ стандартизованы по концен-
трации мажорного аллергена, что допускает 
недооценку сложной природы этих экстрактов. 
Учитывая такие особенности, практически не-
возможно сделать точные выводы относительно 
иммунореактивности пыльцевых экстрактов, 
т.е. их способности индуцировать иммунологи-
ческую толерантность, что находит отражение 
в большом разбросе пациентов, ответивших или 
не ответивших на терапию, а также недостаточ-
ной комплаентности. Другими недостатками, 
связанными с АИТ, являются ограниченное ко-
личество биомаркеров  — предикторов эффек-
тивности терапии, большая продолжительность 
лечения и  возможность развития нежелатель-
ных явлений [66, 67, 70]. Чтобы преодолеть эти 
концептуальные препятствия, крайне важно об-
ратить внимание на необходимость улучшения 
существующих процедур АИТ и  предоставить 
достойную альтернативу, способную не толь-
ко ускорить формирование иммунологической 
толерантности, но и продлить достигнутый эф-
фект.  

В свете настоящего обзора, учитывая чрезвы-
чайно важное значение TSLP, ИЛ-33 и  ИЛ-25 
в поддержании Th2-ответа, воздействие на алар-
мины или соответствующие сигнальные пути 
может представлять собой привлекательную 
альтернативу и/или дополнение к  существую-
щим протоколам АИТ. Кроме того, последующее 
изучение толерогенных компонентов пыльцы 
может предоставить дополнительные терапевти-
ческие инструменты для улучшения эффектив-
ности АИТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пыльцевая сенсибилизация является ре-

зультатом сложных взаимодействий между 
компонентами врожденной иммунной системы 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №1, март 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №1, march 2022

Обзор / Review

12

и аллергеном, доставляемым совместно с содер-
жащимися в  пыльце адъювантами. Предпола-
гается, что эти собственные адъюванты вносят 
значимый вклад в создание провоспалительной 
микросреды в  местах воздействия аллергена, 
которая способствует Th2-поляризации в очаге 
и регионарных лимфатических узлах. Посколь-
ку многочисленные исследования показали раз-
нонаправленные иммунологические эффекты 
пыльцевых источников при взаимодействии 
с клетками организма, целесообразно предполо-
жить, что инициация сенсибилизации различны-
ми пыльцевыми аллергенами происходит путем 

различных молекулярных механизмов и, веро-
ятно, с  участием специфических для пыльцы 
иммунных адъювантов. Идентичность этих со-
держащихся в  пыльце факторов, запускающих 
начальные сигналы Th2-поляризации, остается 
в значительной степени неизвестной. Поэтому 
их идентификация и оценка роли в инициации 
аллергической сенсибилизации требуют после-
дующего изучения, что может проложить путь 
к разработке новых терапевтических и профи-
лактических стратегий для эффективного кон-
троля заболеваний, обусловленных пыльцевой 
сенсибилизацией.
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Введение. В странах Европы распространенность пыльцевой сенсибилизации достигает 30–40%. В РФ встречаемость 
пыльцевой аллергии колеблется в диапазоне от 12,7 до 38%, причем в южных регионах основной является аллергия на 
пыльцу амброзии и сорных трав. Эффективность лечебного аллергена амброзии для подкожного применения ранее не была 
оценена с помощью современных шкал симптомов.
Материалы и методы. Открытое одноцентровое, плацебо-неконтролируемое исследование 60 пациентов 16–55 лет c 
аллергическим ринитом в сочетании с бронхиальной астмой и без нее. Проведен 2-кратный курс АИТ подкожным аллергеном 
амброзии для пациентов с моносенсибилизацией и препаратом аллергена амброзия + полынь (олигосенсибилизированные 
пациенты) и амброзия + причинный аллерген для полисенсибилизированных пациентов. Лечение начинали за 4 месяца до 
начала цветения и прекращали за 2–4 недели до начала сезона пыления. Для оценки симптомов использовалась шкала RTSS 
(Rhinoconjunctivitis total symptom score), для оценки объема медикаментов — DMS (Daily medical score).
Результаты. После 1 сезона лечения отмечается быстрое снижение индексов RTSS до 5,0 [4,0; 9,0] по сравнению 
с изначальными значениями 13 [10, 15] баллов. Ко второму году снижение RTSS составило 4,5 [3,0; 4,5] балла (p<0,001), 
суммарный размер эффекта ко второму году — 0,96 (сильный эффект от вмешательства).
DMS до лечения был 2,0 [2,0; 2,0] балла, после первого и второго года — 1,0 [1,0; 2,0] балл (p=0,002), c умеренным размером 
эффекта 0,67 после первого года; ко второму году размер эффекта 0,75 в сравнении с исходным показателем (p <0,01).
Заключение. Подкожная АИТ лечебным аллергеном амброзии в виде монотерапии и в сочетании с другими аллергенами для 
субкутанного введения показывает высокую эффективность начиная с первого года терапии. На втором году продолжается 
улучшение, но динамика снижается. В исследовании продемонстрирован сильный размер эффекта от медицинского 
вмешательства, который не может быть объяснен плацебо-эффектом. 
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Background. In European countries, the prevalence of pollen sensitization reaches 30–40%. In Russia pollen allergy ranges from 
12,7 to 38%. In the southern regions the main one is ragweed and weed pollen. The efficacy of the subcutaneous medicinal ragweed 
allergen has not previously been evaluated using modern symptom scales.
Methods. Open-label, single-center, placebo-uncontrolled study of 60 patients aged 16–55 years with allergic rhinitis in combi-
nation with bronchial asthma and without it. A 2-preseason course of AIT with a subcutaneous allergen of Ambrosia was used for 
patients with monosensitization and an allergen Ambrosia + Artemisia (for oligosensitized patients) and Ambrosia + a mix of pollen 
of causal allergen for polysensitized patients. Treatment started 4 months before and stopped 2–4 weeks before the beginning of pol-
lination. The RTSS (Rhinoconjunctivitis total symptom score) scale was used to assess the symptoms, and the DMS (Daily medical 
score) was used to estimate of medical treatment.
Results. After 1-st season of treatment, there was a rapid decrease in the RTSS to 5,0 [4,0; 9,0] compared to the initial values of 13 
[10, 15] points. By the second year, the decline in RTSS amounted to 4,5 [3,0; 4,5] points (p <0,001), the total effect size by second 
year was 0,96 (strong effect of the intervention).
DMS (before treatment) was 2,0 [2,0; 2,0] points, after the first and second years — 1,0 [1,0; 2,0] points (p=0,002), with a moderate 
effect size of 0,67 after the first year; by the second year, the effect size is 0,75 versus baseline (p <0,01).
Conclusion. Monotherapy with a subcutaneous ragweed allergen or its combination with other allergens show high effectiveness, 
starting from the first year of therapy. In the second year, the improvement continues, but the dynamics decreases. The study demon-
strated a strong size of the effect of medical intervention, which cannot be explained by the placebo effect.
Keywords: allergic rhinitis, subcutaneous allergen-immunotherapy, efficacy
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ВВЕДЕНИЕ
Принято считать, что распространенность ал-

лергических болезней неуклонно увеличивается. 
Данные статистики последних лет говорят обрат-
ное: отмечается некоторая стабилизация роста, 
но, несмотря на это, распространенность ринита 
и астмы в популяции достигает десятков процен-
тов, что позволяет считать аллергические болез-
ни встречающимися достаточно часто, а терапия 
этих болезней остается важной задачей здраво-
охранения [1]. Промышленные страны являются 
наиболее неблагоприятными для проживания не 
только из-за экологического загрязнения и  его 
влияния на дыхательную систему, что облегчает 
проникновение аллергена через эпителиальный 
барьер, но и  вследствие воздействия токсинов 
и метилирующих агентов на геном, способству-
ющих включению генов-промоторов аллергии 
и  нарушению толерантности. Частота выявле-
ния аллергической сенсибилизации различается 
в  разных странах (и даже в  их регионах) из-за 
разных климатических условий и состава пыль-
цы и  пыли, окружающих человека, что итоге 

приводит к  сложным взаимодействиям между 
макроорганизмом, средой обитания и микробио-
той. В странах Европы распространенность пыль-
цевой сенсибилизации достигает 30–40%. Иссле-
дования в рамках программы MEDALL показали, 
что сенсибилизация более чем к 4–5 аллергенам 
приводит к  астме и  риниту [2]. В  Российской 
Федерации встречаемость пыльцевой аллер-
гии колеблется в диапазоне от 12,7 до 38% [3]. 
Традиционно высокой на Юге России является 
распространенность аллергии к пыльце сорных 
трав, составляющей от 12 до 46% в отдельных ре-
гионах [4, 5]. В более ранних работах мы упоми-
нали о полисенсибилизации как риске развития 
астмы. В работах С. Масальского (2018) показа-
но, что у детей в Ставрополе основными сенси-
билизирующими пыльцевыми аллергенами при 
педиатрической астме являются аллергены трав. 
Аллергия на амброзию и  другие сорные травы 
выявлялась более чем у 70% сенсибилизирован-
ных пациентов старше 5 лет. Многие пациенты, 
в том числе педиатрического возраста, имеют 1–2 
обострения астмы в год, которые связаны с сезо-
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ном цветения. Максимальная продукция эози-
нофилов и  сывороточного периостина, являю-
щегося маркером IL4- и IL13-ассоциированного 
воспаления, наблюдается именно в летние меся-
цы в период цветения амброзии [6]. 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Основой терапии бронхиальной астмы у под-

ростков и  взрослых является базисная терапия 
ГКС. GINA рекомендует АИТ исключительно 
в  случае сенсибилизации к  клещам домашней 
пыли. Несмотря на существование кохрейнов-
ских метаанализов, посвященных эффективности 
сублингвальной и подкожной АИТ для купиро-
вания симптомов астмы, остаются нерешенные 
вопросы, касающиеся эффективности и безопас-
ности АИТ [7, 8]. Для лечения аллергического 
ринита ARIA предлагает начинать лечение в слу-
чае влияния ринита на социальные функции или 
при необходимости использования стероидов или 
2-х негормональных препаратов одновременно. 
Популярность сублингвальной терапии во мно-
гом связана с ее высоким уровнем безопасности 
по сравнению с подкожным способом введения 
аллергена, однако последний не потерял своего 
значения до настоящего времени. Во многом это 

связано с дефицитом стандартизованных препа-
ратов на рынке.

На Юге РФ актуальными для пациентов с ри-
нитом и астмой, имеющих симптомы в конце лета, 
являются сенсибилизации к  амброзии, полыни, 
маревым травам, подсолнечнику. Из стандартизи-
рованных лекарственных препаратов аллергенов 
сорных трав в  России доступны к  применению 
сублингвальные лиофилизированные таблетки 
пыльцы амброзии, других препаратов сорных трав 
для подъязычного применения нет. В связи с этим 
не теряют актуальности лечебные аллергены для 
подкожной терапии, стандартизированные по 
массе в белковых единицах азота, произведенные 
в нашей стране. Краткая характеристика препара-
тов, используемых в РФ представлена в виде та-
блицы (табл. 1).

Наличие 2-х способов введения аллергена 
и двух разных препаратов пыльцы сорных трав 
ставит перед врачом задачу выбора препарата, 
а следовательно, возникает необходимость оцен-
ки эффективности и сравнения лечебных аллер-
генов. Препараты для подкожного введения от-
ечественного производства имеют длительную 
историю применения, разрабатывались до введе-
ния актуальной фармакопеи и регистрировались, 

 Таблица 1.  Препараты для специфической иммунотерапии из пыльцы сорных трав. Государственный реестр 
лекарственных средств 1

 Table 1.  Preparations for specific immunotherapy from weed pollen. State Register of Medicines of the Russian 
Federation

Группа аллергенов Наименование препарата Характеристика и примечания

Сорные травы (разные 
семейства)

Аллерген из пыльцы для диагностики и лечения (в 
виде монопрепарата по 10 000 PNU/ml):
• амброзия полыннолистная
• полынь горькая
• лебеда татарская
• одуванчик лекарственный
• конопля сорная
• циклахена дурнишниколистная
подсолнечник однолетний («Микроген», РФ)

Подкожный путь введения, лечебный 
аллерген

Аллергоид пыльцевой (в виде монопрепарата 
10 000 PNU/ml):
• полынь горькая
• амброзия полыннолистная
(«Микроген», РФ)

Аллергоид, подкожный путь введения

Рагвизакс 12 SQ-A (АЛК-Абелло А/С, Дания) Сублингвальный лиофилизат (амбро-
зия)

Микст-аллерген из пыльцы сорных трав и подсо-
лнечника для диагностики и лечения 10 000 PNU/
ml («Микроген», РФ)

Подкожный путь введения, микст 
(амброзия, лебеда, полынь, подсол-
нечник; пыльца в равных пропорциях, 
по 2500 PNU/ml каждого вида)

1 https://grls.rosminzdrav.ru



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №1, март 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №1, март 2022

Оригинальная статья / Original article

19

когда отсутствовала практика рандомизирован-
ных контролируемых исследований с  примене-
нием современных шкал оценки симптомов за-
болевания. Следовательно, сегодня нет даже 
гипотетической возможности сравнения отече-
ственных препаратов с зарубежными, используя 
регистрационные клинические исследования.

В рамках научного исследования по поиску 
маркеров и  предикторов эффективности имму-
нотерапии пыльцевыми аллергенами проведена 
оценка эффективности АИТ аллергенами сорных 
трав для диагностики и  лечения производства 
«Микроген» у пациентов с аллергическим рини-
том. В качестве вторичных изучаемых точек была 
оценена динамика изменения симптомов на фоне 
2-годичного лечения [9]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективное открытое плацебо-неконтро-

лируемое обследование 60 пациентов в возрасте 
от 16 до 55 лет (22 женщины, 38 мужчин). Ис-
следование проведено в  период 2018–2020 гг. 
Клинической базой являлся аллергологический 
амбулаторный кабинет краевого клинического 
консультативно-диагностического центра г. Став-
рополя. Критериями включения в исследование 
были аллергический ринит с клиническими про-
явлениями в период цветения сорных трав, в том 
числе в сочетании с бронхиальной астмой (у 18,3% 
пациентов), и сенсибилизация к пыльце амброзии, 
диагностированная при помощи прик-тестов. 

Критериями невключения служили стандарт-
ные противопоказания к АИТ терапии, согласно 
инструкции, к применяемому препарату. Прини-
мая во внимание, что препарат уже давно имеет 
регистрационное удостоверение на территории 
РФ, плацебо в качестве контроля не использова-
лось, и сравнение осуществлялось с показателями 
до лечения. Все обследуемые подписывали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

АИТ проводилась в течение 2-х лет по пред-
сезонной схеме. Использовалась классическая 
схема набора дозы аллергена в соответствии с ин-
струкцией к препарату с учетом индивидуальной 
переносимости. У  пациентов с  моносенсибили-
зацией к  пыльце амброзии (n=12) использова-
ли водно-солевой аллерген амброзии, у больных 
с олигосенсибилизацией — аллергены амброзии 
и полыни (n=12), полисенсибилизацией — ком-

бинации аллергенов (n=36): амброзия+полынь, 
амброзия+тимофеевка, амброзия+береза. Инъек-
ции осуществляли в наружную поверхность плеча 
разных конечностей с 30-минутным интервалом 
между введением первого и второго аллергенов. 

Лечение начинали в  январе-феврале, за 3–4 
месяца до начала цветения растений. Для под-
кожной иммунотерапии применяли водно-соле-
вые экстракты пыльцевых аллергенов амброзии, 
полыни, тимофеевки и  березы (ФГУП НПО 
«Микроген», Ставрополь) в соответствии с меди-
цинской инструкцией по применению препарата. 
Средняя курсовая доза аллергена была не менее 
3200 PNU. Первый курс лечения завершили 52 
пациентов, второй — 43. 

На втором и третьем этапах исследования осу-
ществляли катамнестическое наблюдение паци-
ентов для мониторинга лабораторных маркеров 
эффективности АИТ и оценки клинической эф-
фективности. Забор периферической крови про-
водили перед началом лечения, после окончания 
первого и второго предсезонных курсов АИТ, что 
соответствовало 0-му, 3-му и 15-му месяцам лече-
ния. Визиты к аллергологу для мониторинга кли-
нических симптомов АР назначали через 6 и 18 
месяцев после начала АИТ.   

Клинические симптомы оценивали с  помо-
щью шкалы RTSS — «общая оценка риноконъ-

Пациенты, участвующие в исследовании, n=60; I 
(n=12), II (n=12), III (n=36)

1 этап

Общеклиническое обследование, 
кожные пробы, выбор АСИТ

Определение общ. IgE, спец. IgE 
к аллергокомпонентам

Аллерген-специфическая терапия 
(АСИТ), 1 курс завершили 52 чел.

2 этап

Определение лабораторных мар-
керов после окончания 1-го курса 
АСИТ (через 3 мес.), мониторинг 
клинических симптомов через 6 
мес. после начала АСИТ

3  этап

Аллерген-специфическая терапия 
(АСИТ), 2 курс завершили 43 чел.

Определение лабораторных мар-
керов после окончания 2-го курса 
АСИТ (через 15 мес.), мониторинг 
клинических симптомов через 18 
мес. после начала АСИТ

{
{
{

 Рис. 1.  Дизайн исследования
 Fig. 1.  Study design
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юнктивита» (Rhinoconjunctivitis total symptom 
score). Шкала подразумевает наблюдение за 6 
паттернами симптомов. Оценивают клинические 
проявления и интенсивность заложенности носа, 
зуда, ринореи, чихания, а также зуда глаз и сле-
зотечения. Симптомы фиксировались в дневни-
ках самонаблюдения ежедневно в сезон цветения 
амброзии. Степень выраженности симптомов вы-
ражалась по интегративной шкале в баллах от 0 
до 3, где 0 — отсутствие, 1 — минимальные, 2 — 
умеренные, 3  — сильные симптомы. Диапазон 
шкалы составляет от 0 до 18 баллов в сутки. Ми-
нимальной клинической разницей при примене-
нии этой шкалы признается изменение RTSS на 
1,1–1,3 балла [10].

Учет лекарственной терапии проводился с ис-
пользованием шкалы DMS (Daily medication 
score) и в общем соответствовал ступеням лече-
ния аллергического ринита. Пациенты получали 
терапию, которая купировала их симптомы. 

Для статистического описания и нахождения 
различий использовались методы непараме-
трической статистики: средние значения опи-
саны в виде медианы и квартилей Me [Q1, Q3], 
для попарных сравнений применяли ранговый 
тест Wilcoxson c определением размера эффекта 
и критерий Durbin-Conover. Использовался про-
граммный пакет Jamovi 2.01. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исходные клинические данные у  пациентов 

с аллергическим ринитом, вызванным сорными 
травами, описывались следующими показателя-
ми. Комбинированная оценка симптомов RTSS 
у  пациентов до лечения колебалась в  пределах 
от 2 до 18 баллов со средними значениями 13 

1  The jamovi project (2021). jamovi. (Version 1.8) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org.
R Core Team (2021). R: A Language and environment for statistical computing. (Version 4.0) [Computer software]. Retrieved 

from https://cran.r-project.org. (R packages retrieved from MRAN snapshot 2021-04-01).
Pohlert, T. (2018). PMCMR: Calculate Pairwise Multiple Comparisons of Mean Rank Sums. [R package]. Retrieved from https://

cran.r-project.org/package=PMCMR.

[10, 15] баллов. На гистограмме, отображающей 
тяжесть симптомов, видно, что более 75% па-
циентов имели большое количество симптомов 
высокой интенсивности, что соответствовало 
RTSS> 9 баллов. Пациенты с моно-, олиго-, и по-
лисенсибилизацией в сезон цветения не имели 
отличий в клинической симптоматике риноконъ-
юнктивита и количестве препаратов для купиро-
вания этих симптомов (p> 0,20). Не наблюдалось 
достоверной разницы в RTSS и DMS для паци-
ентов с бронхиальной астмой и изолированным 
аллергическим ринитом. Сразу отметим, что эта 
разница в изменении симптомов была незначима 
в группах во всех точках наблюдения. Независи-
мо от того, получал пациент аллерген амброзии 
в  виде монотерапии или в  сочетании с  другим 
аллергеном для АИТ, динамика изменений сим-
птомов и объема получаемой терапии была сход-
ной, и в итоговых группах после лечения средние 
оценки не различались. 

По объему получаемой терапии до начала лече-
ния подавляющее большинство пациентов (78,3%) 
получали терапию, соответствующую среднетя-
желому риниту и включавшую в себя сочетанное 
применение системных антигистаминных пре-
паратов и (или) антилейкотриенов и топических 
ГКС. Средние значения DMS до лечения соста-
вили 2 [2,2] балла. Гистограммы, отображающие 
распределение симптомов и объема получаемой 
терапии, представлены на рис. 2.

После проведенной иммунотерапии наблюда-
лось достоверное снижение уровня симптомов, 
измеренных по шкале RTSS. В общей группе па-
циентов снижение среднего балла RTSS в первый 
год лечения смогло уменьшиться на 61,5%, во вто-
рой — на 65,4% от исходного показателя (p<0,05).  

 Таблица 2.  Учет медикаментозной терапии. Шкала DMS
 Table 2.  The daily medical score

Объем препаратов Количество баллов

Системные и топические негормональные препараты 1

Топические ГКС + системные и топические негормональные препараты 2

Системные ГКС + тГКС + негормональные препараты 3
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Средние значения RTSS (медианы) в  тече-
нии курса АИТ изменялись следующим образом. 
В начале терапии RTSS составлял 13,0 [10,0; 15,0] 
баллов, в первый год оценка смогла снизиться до 
5,0 [4,0; 9,0] балла, что является достоверным из-
менением как статистически, так и клинически (p 
<0,001). Размер эффекта в  ранговом сравнении 
по Wilcoxson был равным 0,90, что трактуется как 
сильная разница между двумя показателями.

После второго курса АИТ RTSS по сравнению 
с началом терапии уменьшился еще больше до 4,5 
[3,0; 4,5] балла (p <0,001), при увеличившемся 
размере эффекта до 0,96 (сильный эффект). 

Для иммунотерапии характерно накопление 
эффекта пропорционально сроку проведенной 
терапии — наше исследование подтверждает этот 
тезис. Сравнение средних значений RTSS между 
первым и вторым годом терапии подтвердило до-
стоверное изменение — с 5 до 4,5 балла, размер 
эффекта 0,50, p=0,008. На первый взгляд разница 
не является клинически значимой, однако при 
графическом анализе виден четкий тренд при 
распределении пациентов с тяжелыми и легкими 
симптомами (рис. 3). 75% пациентов к  концу 2 
года терапии имели RTSS <5, что означает легкие 
симптомы ринита. 13,6% пациентов после второ-
го курса АИТ не отмечали симптоматики в сезон 
пыления сорных трав.

ОБЪЕМ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ
Изменение объема медикаментозной терапии 

крайне важно для пациента, так как уменьшает 
общую лекарственную нагрузку и снижает стои-
мость лечения. Можно условно считать, что оцен-
ка состояния по объему потребленных лекарств 
является не менее важной, чем оценка симптомов, 
поскольку интенсивность симптомов пациент 
оценивает субъективно исходя из своих внутрен-
них представлений, а медикаментозная терапия 
назначается в  объеме, который обеспечивает 
(практически полное) купирование симптомати-
ки. Оценка степени тяжести заболевания по уров-
ню медикаментозной терапии рекомендована для 
использования в научных исследованиях при ри-
ните (ARIA 2020) и астме (GINA 2020) в течение 
нескольких последних лет [11].

Стартовые значения средней дневной оценки 
симптомов (DMS) были до терапии 2,0 [2,0; 2,0] 
балла, через 6 месяцев от начала лечения меди-
ана оценки снизилась до 1,0 [1,0; 2,0] балла, по-
сле второго курса АИТ — результаты оставались 
аналогичными первому сезону. При анализе этих 
данных, оценке размера эффекта и графической 
оценке распределения (рис. 4) видно, что суще-
ствует четкая разница между первым и последу-
ющими годами терапии, что подтверждается при 
сравнении с использованием рангового критерия 

 Рис. 2.  Гистограмма распределения тяжести симптомов в группе до лечения (слева) и объема получаемой терапии 
(справа)

 Fig. 2.  Histogram of the distribution of patients before treatment: according to the severity of symptoms (left) and the 
volume of therapy received (right)
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W (Wilcoxson). Объем получаемой терапии был 
значимо меньше на второй год АИТ по сравнению 
с первым (p=0,002), c умеренным размером эф-
фекта 0,67. После второго курса терапии размер 
эффекта от АИТ увеличился до 0,75 в сравнении 
с исходным показателем (p <0,01). 

Из-за небольшого числа наблюдений (n=43) 
достоверной разницы между первым и  вторым 
годом терапии не получено, критерий p=0,06, при 
силе эффекта 0,50.

При проведении анализа сравнения ча-
стот встречаемости вариантов DMS (по сути 
степеней тяжести ринита) можно наблюдать 
положительную динамику, заключающуюся 
в уменьшении объема получаемых препаратов. 

Закономерно, что эти индексы изменяются сим-
метрично с индексом RTSS — легкие симптомы 
сохраняются, но требуют минимальной терапии. 
В начале исследования стероиды использовали 
78,3% включенных пациентов, после первого 
курса АИТ  — 48,9% пациентов (p <0,01), по-
сле второго — 41,9%. Не получено достоверных 
различий в частоте использования тГКС после 
первого и  второго года терапии, общий тренд, 
вероятно, направлен на снижение, однако малая 
выборка не позволяет делать окончательные вы-
воды.

Обсуждение результатов. Определение эф-
фективности АИТ с помощью оценки симптомов 
и  объема получаемой терапии свидетельствует 

 Рис. 3.  Диаграмма распределения значений RTSSв течение 0, 1, 2 курсов терапии
 Fig. 3.  Diagram of the distribution of RTSS values during 0, 1, 2 courses of therapy

 Рис. 4.   Диаграмма распределения значений DMS в течение 0, 1, 2 курсов терапии 
Fig. 4.   Diagram of the distribution of DMS values during 0, 1, 2 courses of therapy
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о быстром наступлении эффекта от АИТ, который 
отмечается уже после 1 курса лечения. Симптомы 
ринита и объем терапии продолжают уменьшать-
ся после второго курса АИТ, однако их динамика 
является менее выраженной.

Ринит переходит в легкий у большинства па-
циентов и не требует использования стероидов. 
У части больных получен полный эффект от те-
рапии, проявившийся в отказе от медикаментоз-
ной терапии (18,6% пациентов) и отсутствии или 
крайне невыраженных симптомах у  значитель-
ного количества пациентов (RTSS ≤5  — 56,8%; 
RTSS ≤2 — 20,5%) ко второму году терапии. Ито-
говые средние сведены в графике (рис. 5). 

Непрямое сравнение эффективности подкож-
ной аллергенспецифической терапии аллергеном 
амброзии можно провести со стандартизованным 
препаратом амброзии в виде лиофилизированных 
таблеток 12 SQ-A. В регистрационных исследова-
ниях сублингвального препарата производитель 
использовал другие шкалы оценки симптомов, 
поэтому невозможно сравнивать процент эф-
фективности препаратов напрямую из-за разных 
методик оценки клинических проявлений. Для 
таблеток 12  SQ использовалась шкала TCS, ко-
торая учитывает большее количество симптомов. 
Оценка медикаментозной терапии в нижеупомя-
нутых исследованиях была проведена исходя из 

 Таблица 3.  Частота приема медикаментов на фоне терапии АИТ в течение 2 лет
 Table 3.  The frequency of taking medications on the background of AIT therapy for 2 years

DMS, баллы Начало АИТ, пациенты (%) 1 год АИТ, пациенты (%) 2 год АИТ, пациенты (%)

0 (без терапии) 2 (3,3) 4 (7,4) 8 (18,6)

1 (негормональные пре-
параты)

11 (18,3) 24 (44,4) 17 (39,5)

2  (топические стероиды + 
негормональные препа-
раты)

47 (78,3)* 26 (48,9)* 14 (41,9)

* p <0,01

 Рис. 4.  Динамика изменения оценок симптомов и медикаментозной терапии на фоне АИТ
 Fig. 4.  Dynamics of changes in assessments of symptoms and drug therapy on the background of AIT
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ежедневных доз симптоматических препаратов, 
когда учитывается не только ступень терапии 
ринита, но и  отдельно суммируются дозы ГКС, 
антигистаминных препаратов и  так далее. Кро-
ме того, надо учитывать, что наше исследование 
было открытым и без группы, получавшей плаце-
бо. Клинические исследования, проведенные для 
изучения эффективности АИТ, показывают, что 
в группе «плацебо» изменения индексов симпто-
мов и объема терапии после АИТ могут достигать 
внушительных результатов (20–40%), особенно 
в группах для подкожного введения [12]. 

Информация об эффективности таблетиро-
ванной амброзии 12 SQ не может быть использо-
вана для прямого сравнения процентов и размера 
эффекта, т.к. в этих исследованиях рассчитывался 
более точный эффект между «плацебо» и актив-
ной группой, в отличие от нашего исследования, 
где оценка эффективности была вторичной ко-
нечной точкой и сравнение проводили с исход-
ными данными. 

В европейской и  американской популяции 
после терапии таблетками-лиофилизатами ам-
брозии, проведенной за 4 месяца до пыления, 
у пациентов с АР и БА (n =784), начиная с пер-
вого сезона терапии, общая оценка симптомов 
(TCS) достоверно снижалась. Средняя комби-
нированная оценка симптомов и медикаментоз-
ной терапии уменьшилась на 27%. В  дни мак-
симального цветения и  концентрации пыльцы 
общая оценка ринита была достоверно меньше 
на 24%. В детской практике в рамках 3-й фазы 
регистрационных исследований препарат иссле-
довался на популяции детей 5–17 лет (n=1002), 
отмечающих аллергию на амброзию и имеющих 
клинические проявления в виде аллергического 
ринита и (или) астмы. После лечения длитель-
ностью 12–20 недель оценка симптомов TCS 
(total complex score — общая оценка) в группе, 
получавшей лечение, в пиковый сезон цветения 
была ниже на 38,3% (ДИ 95%: − 46,0 до −29,7%). 
В группе принимающих аллерген амброзии в та-
блетках итоговая оценка ринита была равна 4,39, 
тогда как в группе плацебо 7,12, т.е. в группе ле-
чения, подобно нашему исследованию, сохраня-
лись легкие симптомы аллергии. В среднем за се-
зон различия также были достоверны: изменения 
составили  −32,4% (ДИ 95%: −40,7 до −23,3%). 
Индексы медикаментозной терапии снижались 
еще более значительно на внушительные 47,7%. 

В группе моносенсибилизированных пациентов 
к амброзии разница между средним TCS за весь 
сезон была еще выше и составляла  60,8% (ДИ 
95%: 74,8 до 45,4%) [13]. В нашем исследовании 
мы не получили различий в  итоговых оценках 
среди моно- и полисенсибилизированных паци-
ентов. 

В настоящем исследовании наблюдалось столь 
же быстрое уменьшение клинических симптомов 
начиная с первого сезона терапии. Относительное 
снижение симптомов составило около 60%. Если 
сделать поправку на плацебо-эффект, составляю-
щий около 30%, то результаты становятся абсо-
лютно сопоставимы. Изменение объема медика-
ментозной терапии было значимым с  сильным 
клиническим эффектом, начиная с первого сезона 
терапии. 

Серологические изменения были опублико-
ваны ранее [9]. После использования АИТ суб-
кутанным способом не наблюдалось значимого 
изменения уровня общего и специфического IgE, 
но снижался индекс активации базофилов спон-
танный и под действием специфических аллерге-
нов. Нейтрализующие антитела не исследовались 
в текущем исследовании [9].

При исследовании сублингвальных таблеток, 
по данным литературы, мы видим нарастание IgE 
на фоне лечения, однако СЛИТ характеризуется 
гораздо большими дозами препарата. Поддержи-
вающая доза сублингвальной таблетки содержит 
примерно 160 мкг Amb a 1 [13]. Поддерживающая 
доза аллергена амброзии при подкожной АИТ (до 
которой могут не доходить пациенты из-за выра-
женных побочных эффектов) составляет 600–800 
PNU, что приблизительно составляет 6–8 мкг 
пыльцы, из которой главного аллергена амброзии 
Amb a 1 будет выделено еще меньше. Подобное 
соотношение доз лечебного аллергена в препара-
тах для ПКИТ и СЛИТ характерно и для других 
исследований, где низкие дозы при ПКИТ пока-
зывают свою эффективность и высокую реакто-
генность [7, 8]. 

Сохраняется дефицит исследований, касаю-
щихся долговременных эффектов после АИТ. Раз-
ница между иммунологическими механизмами 
подкожного и сублингвального введения, а так-
же сравнение их эффективности представляется 
не столь тривиальной задачей. Большая разница 
в дозах при сходном клиническом эффекте тре-
бует дальнейшего изучения. В настоящее время 
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выбор между сублингвальным и  субкутанным 
способом введения основывается на сопостави-
мых результатах краткосрочной эффективности 
и большей безопасности СЛИТ. На коротких эта-
пах мы можем оценить симптомы, но иммунные 
взаимодействия между клетками остаются не 
полностью раскрытыми: влияние на экспрессию 
рецепторов (в том числе активации базофилов); 
синтез цитокинов; механизм формирования кле-
точной памяти и ее стойкость — требуют дальней-
шего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Подкожный путь введения лечебного аллер-

гена амброзии в виде монотерапии и в сочетании 
с другими аллергенами для субкутанного введе-
ния показывает высокую эффективность начиная 

с первого года терапии. Ко второму году положи-
тельная динамика сохраняется, но темпы умень-
шения симптомов снижаются. Объем медика-
ментозной терапии снижается начиная с первого 
сезона после АИТ. В исследовании продемонстри-
рован сильный размер эффекта от медицинского 
вмешательства, который не может быть объяснен 
плацебо-эффектом. Требуются дальнейшие пла-
цебо-контролируемые исследования эффектив-
ности и безопасности препарата с использовани-
ем стандартизированных шкал оценки симптомов 
и удовлетворенности лечением для возможности 
сравнения эффективности и иммунологических 
эффектов с другими препаратами. Не менее важ-
ны долговременные наблюдения за пациентами, 
получавшими АИТ, для оценки длительности ле-
чебного эффекта от терапии. 
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Аннотация. В статье рассматриваются особенности поражения кожи и клинического течения при новой коронавирусной 
инфекции у детей. Среди внелегочных признаков, связанных с COVID-19, в последние несколько месяцев все чаще 
появляются дерматологические проявления. Цель исследования — соотнесение имеющихся в литературе данных о вариантах 
дерматологических проявлений COVID-19 у детей с клиническими примерами поражений кожи, ассоциированных с данной 
инфекцией у пациентов, попавших на специализированный прием врача-дерматолога. 
Материалы и методы. Использовались поисковые системы PubMed, Cyberleninka за период 2020–2021 гг. Систематизированы 
варианты дерматологических синдромов у детей, перенесших COVID-19, описанные в обзорах материалов отечественных 
и зарубежных исследователей. Проведен анализ первичной медицинской документации и фотоархива детей, поступивших 
с клиникой острого или обострения хронического дерматоза на амбулаторный прием врача-дерматолога в ГАУЗ СО «ДГКБ № 
9» г. Екатеринбурга в течение 1 месяца после установленного семейного контакта с больными новой коронавирусной инфекцией. 
Анализ данных научной литературы показал, что ассоциированное с вирусом SARS-CoV-2 поражение кожи у детей проявляется 
чаще при легком течении инфекции, предположительно при реализации иммунокомплексного механизма повреждения сосудов 
и эпителия. Выраженное повреждение сосудов является отличительной чертой экзантем, связанных с COVID-19, особенно при 
локализации на пальцах нижних конечностей. В статье представлено 5 клинических случаев детей с различными формами остро 
возникших дерматозов: крапивница, экзантема пальцев нижних конечностей по типу обморожения, ониходистрофия, алопеция, 
генерализованный пустулезный псориаз Цумбуша. Только у трех детей имелось лабораторное подтверждение инфицирования 
вирусом SARS-CoV-2..
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ВВЕДЕНИЕ
В конце 2019 г. в Китайской Народной Респу-

блике произошла вспышка новой коронавирус-
ной инфекции с эпицентром в городе Ухань. 11 
февраля 2020 г. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) определила официальное на-
звание инфекции, вызванной новым коронави-
русом, — COVID-19. Тогда же международный 
комитет по таксономии вирусов присвоил офи-
циальное название возбудителю инфекции  — 
SARS-CoV-2 [1].

По данным ВОЗ, в  Российской Федерации 
с января 2020 г. зарегистрировано 7 662 560 под-

твержденных случаев заболеваемости COVID-19, 
включая 212 625 смертей [2]. 

Коронавирусная болезнь-19 (COVID-19) — это 
продолжающаяся глобальная пандемия, вызван-
ная «коронавирусом 2 тяжелого острого респи-
раторного синдрома» (SARS-CoV-2). Симптомы 
включают жар, кашель, утомляемость, одышку 
и  гипогевзию/гипосмию. Среди внелегочных 
признаков, связанных с COVID-19, в последние 
несколько месяцев все чаще появляются дерма-
тологические проявления.

Первоначально отмечалась относительная 
устойчивость детей к возбудителю новой корона-

Features of clinical course and skin lesions associated with new 
coronavirus infection in children
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вирусной инфекции, не имеющая однозначного 
научного объяснения [3]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ — соотнесение име-
ющихся в  литературе данных о  вариантах дер-
матологических проявлений COVID-19 у детей 
с  клиническими примерами поражений кожи, 
ассоциированных с  данной инфекцией у  паци-
ентов, попавших на специализированный прием 
врача-дерматолога.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обзор материалов отечественных и зарубеж-
ных исследователей с  использованием поис-
ковых систем PubMed, Cyberleninka за период 
2020–2021 гг., систематизация описанных в ли-
тературных источниках вариантов дерматоло-
гических синдромов у детей, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию. Анализ первичной 
медицинской документации и фотоархива детей, 
поступивших с клиникой острого или обострения 
хронического дерматоза на амбулаторный прием 
врача-дерматолога в  ГАУЗ СО «ДГКБ № 9» г. 
Екатеринбурга в течение 1 месяца после установ-
ленного семейного контакта с  больными новой 
коронавирусной инфекцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ

По данным Минздрава Российской Федера-
ции, среди зарегистрированных случаев COV-
ID-19 на долю детей приходится 6–7%, которые 
часто переносят инфекцию бессимптомно. Тяже-
лое течение COVID-19 при отягощенном премор-
бидном фоне наблюдается в 1% случаев [4]. 

Наиболее полный обзор первой представи-
ла ассоциация китайских врачей-педиатров по 
2143 зарегистрированных случаев COVID-19 
у детей. Было установлено, что дети реже имели 
симптомы, характеризующие тяжесть заболева-
ния в сравнении со взрослыми: 94 (4,4%) — бес-
симптомные формы, 1091 (50,9%) — легкие, 831 
(38,8%) — среднетяжелые, 112 (5,1%) — тяжелые, 
13 (0,6%)  — критические и  2 (0,1%) летальных 
случая [5].

Одновременно российские исследователи 
проанализировали течение лабораторно под-
твержденной новой коронавирусной инфекции 
у первых 100 пациентов, проживающих в Москве, 

среди которых превалировали дети старше 10 лет 
(58% мальчиков, 42% девочек). Наиболее часто 
встречались: гипертермия >38 °С (59%), зало-
женность носа без ринореи (49%), сухой кашель 
(42%), слабость (25%), субфебрилитет (21%), на-
рушение обоняния и/или вкуса (21%), головная 
боль (15%), потеря аппетита (15%), боли в горле 
(12%) [6].

В методических рекомендациях у  детей вы-
деляют 5 степеней тяжести течения COVID-19, 
отличающихся  клиническими и лабораторными 
показателями [4]:

1. Бессимптомная форма — клинические при-
знаки отсутствуют, имеется лабораторное под-
тверждение наличия в  организме РНК SARS-
CoV-2. 

2. Легкая форма, при которой наблюдаются 
симптомы интоксикации, лихорадка <38,5 °С 
и поражение верхних дыхательных путей. Могут 
проявляться только гастроинтестинальные сим-
птомы или кожные высыпания. 

3. Среднетяжелая форма — лихорадка >38,5 °С, 
непродуктивный кашель и  пневмония без вы-
раженной дыхательной недостаточности (ДН), 
КТ-признаки, типичные для вирусного пораже-
ния легких среднетяжелой или легкой степени.

4. Тяжелая форма, при которой симптомы 
ОРВИ сопровождаются признаками ДН, ино-
гда — гастроинтестинальными симптомами. Рент-
генологические и КT-признаки вирусной пневмо-
нии в тяжелой или критической степени.

5. Критическая форма — мультисистемный вос-
палительный синдром, с длительной лихорадкой, 
вовлечением >2 различных органов, наряду с ла-
бораторными маркерами системного воспаления.

Первые сообщения о поражении кожи посту-
пили от итальянских дерматологов. Дерматоло-
гические проявления COVID-19 у детей отлича-
ются от таковых у взрослых. Высыпания по типу 
обморожения (васкулопатии), многоформная 
эритема (ЭМ) и  кожные проявления детского 
варианта воспалительного мультисистемного 
синдрома (MIC), связанного по времени с SARS-
CoV-2, чаще наблюдаются у детей и молодых па-
циентов [7]. 

Классическая экзантема по типу обмороже-
ния определяется как воспалительные пораже-
ния кожи акральных областей. Для них харак-
терны эритематозные и  отечные пятна, узелки, 
изъязвленные бляшки на тыльной поверхности 
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пальцев рук и ног. В Испании при клиническом 
обследовании детей дополнительно выявили по-
ражения кожи, соответствующие ЭМ, включая 
руки, ступни, предплечья, локти, руки, лодыжки, 
бедра, ноги и уши. Во Франции регистрировались 
проявления, подобные обморожению, сходные 
с поражениями, наблюдаемыми при интерферо-
нопатиях 1 типа, таких как синдром Айкарди — 
Гутьера и васкулопатия, связанные со стимулято-
ром генов интерферона (SAVI) [7]. 

Пациенты с поражением по типу обморожения 
демонстрируют сильный ответ ИНФ-I, способ-
ного ослаблять репликацию вируса, а также вы-
зывать микроангиопатические изменения в виде 
сыпи, похожей на «ознобленную волчанку». Та-
кой тип иммунного ответа выше у детей и моло-
дых людей, поэтому «обморожение» редко встре-
чается при тяжелой форме COVID-19, так же как 
и  у  пациентов с  обморожением не развивается 
тяжелая форма коронавирусной инфекции [7]. 

Ангиотензин-превращающий фермент-2 
(АПФ2) был предложен в качестве мембранного 
рецептора SARS-CoV-2. Перициты имеют один 
из самых высоких уровней экспрессии АПФ2, что 
объясняет микрососудистое воспаление и гипер-
коагулопатии при инфекции SARS-CoV-2. При-
сутствие вируса SARS-CoV-2 в  эпителиальных 
клетках эккринных желез также объясняется при-
сутствием рецепторов АПФ2 в этих клетках [1]. 

Дискретные акральные папулы и мишеневид-
ные поражения у большинства пациентов (детей 
и взрослых) с положительным результатом ПЦР 
на SARS-CoV-2 были обнаружены при наличии 
ЭМ-подобной сыпи, возникшей в связи с данной 
инфекцией [7]. 

Крапивница составляет около 10–20% кожных 
проявлений у пациентов с COVID-19. Вирусные 
инфекции могут вызывать крапивницу из-за ак-
тивации тучных клеток при васкулите, который 
индуцирует вирус COVID-19, связывая рецеп-
торы АПФ2 на эпителии кровеносных сосудов. 
Предполагается, что антитела могут откладывать-
ся на стенках сосудов с последующим образова-
нием иммунных комплексов. Крапивница также 
может быть связана с брадикинином в калликре-
ин-кининовой системе в сочетании с АПФ2 [7]. 

Первые сообщения о  везикулярной экзанте-
ме, возникающей у пациентов с диагнозом COV-
ID-19, содержали описание папуло-везикуляр-
ных кожных элементов, похожих на ветряную 

оспу. Считается, что везикулярные высыпания 
появляются на ранних стадиях заболевания на 
туловище и конечности [8]. 

Воспалительный мультисистемный синдром 
определяется у детей в возрасте 3,7–16,6 лет, ча-
стыми проявлениями которого являются: не экс-
судативный конъюнктивит, полиморфная сыпь, 
десквамация кожи лица или промежности, эрите-
ма и твердое уплотнение на коже кистей и стоп [9]. 

По данным Минздрава Свердловской обла-
сти, в 2020 году число детей, заболевших COV-
ID-19, в субъекте составило 16469, а за 9 месяцев 
2021 года  — 20854 человек (ответ на запрос от 
12.11.2021 №03-01-81/20071). 

На прием к  врачу-дерматологу в  ГАУЗ СО 
«ДГКБ № 9» г. Екатеринбурга за период 2020–
2021 гг. с  клиникой острого или выраженного 
обострения хронического дерматоза, который 
развился в  период до 1 месяца после установ-
ленного семейного контакта с  больными новой 
коронавирусной инфекцией, поступили 94 ре-
бенка: в возрасте 0–2 лет — 19%; 3–6 лет — 38%; 
7–9 лет — 21%; 10–17 лет — 22%.

У пациентов с  атопическим дерматитом на-
блюдалось: усиление зуда, появление волдырных 
элементов на туловище, мелких везикул и папул 
на ладонях, появление новых петехиальных эле-
ментов, пятен, морфологически соответствующих 
микротромбозам. 

Клинические проявления впервые возникших 
острых дерматозов у  детей: шелушение кожи 
на дистальных фалангах пальцев, очаговая ало-
пеция, онихолизис (6%), острая крапивница, ва-
скулопатия пальцев нижних конечностей по типу 
обморожения. 

Родители и (или) близкие родственники детей 
перенесли в предшествующий месяц новую коро-
навирусную инфекцию в среднетяжелой и тяже-
лой форме, ПЦР (+). Дети не имели клинических 
признаков заболевания либо перенесли его в лег-
кой форме с ПЦР (+) или ПЦР (−). У части детей 
были лабораторные маркеры персистенции виру-
сов семейства герпеса.

Клинический случай № 1
Мальчик, 3 года. Диагноз: острая крапивница 

(фото 1, 2). 
В анамнезе герпетическая инфекция 6 типа. За 

2 недели до возникновения эпизода крапивницы 
двое членов семьи перенесли новую коронавирус-
ную инфекцию. Анализ мазка из носоглотки на 
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РНК SARS-CoV-2  — отрицательный. Положи-
тельный результат анализа крови методом ПЦР 
на ДНК вируса герпеса 6 типа, коэффициент по-
зитивности -3.7 . Общий анализ крови — нейтро-
пения, лифоцитоз, моноцитоз. 

Клинический случай № 2
Мальчик, 12 лет. Через 3 недели после установ-

ленного семейного контакта с  больными новой 
коронавирусной инфекции поступил с  амбула-
торного приема врача-дерматолога в стационар 
с клиникой экзантемы пальцев нижних конечно-
стей по типу обморожения (фото 3). Анализ маз-
ка из носоглотки на РНК SARS-CoV-2 — отрица-
тельный. На второй неделе лечения в стационаре 
при проведении ИФА крови были выявлены IgG 
к коронавирусу. 

Клинический случай № 3
Пациент, 14 лет, направлен на прием дермато-

лога по поводу ониходистрофии, возникшей по-
сле перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции (фото 4). 

Клинический случай № 4
Ребенок, 4 года. Через 1 месяц после установ-

ленного семейного контакта с  больными новой 
коронавирусной инфекции пришел на прием 

к  врачу-дерматологу с  жалобами на алопецию 
(фото 5). Анализ мазка методом ПЦР из носо-
глотки на РНК SARS-CoV-2 — отрицательный. 
В общем анализе крови Hb 102 г/л, тромбоцито-
пения, нейтрофилез.

Клинический случай № 5
Девочка, 6 лет. Диагноз: генерализованный 

пустулезный псориаз Цумбуша —тяжелая форма 
(по PASI более 30 баллов).

Внезапно, на фоне недомогания, лихорадки, 
слабости, головных болей, артралгии, выраженной 
гиперестезии кожи, в течение нескольких часов 
развитие яркой, огненно-красной эритемы, захва-
тывающей обширные участки кожи, до состояния 
эритродермии. Одновременно появились мелкие 
поверхностные, анулярно расположенные пусту-
лы (фото 8, 9). Волнообразное появление новых 
пустул на всех участках кожи (фото 6, 7).

Установленный семейный контакт с больными 
новой коронавирусной инфекцией за 3 недели до 
заболевания.

Общий анализ крови: лейкоцитоз — 30,2 × 109 
л, относительная лимфоцитопения — 15%, ней-
трофилез — 87%, СОЭ — 22 мм/час. С-реактив-
ный белок  — 40. Титр АСЛО >100. Умеренное 
повышение аминотрансфераз. Анализ мазка из 
носоглотки методом ПЦР на РНК SARS-CoV-2 
(трижды с интервалом 3 дня при поступлении) — 
отрицательный результат. 

Результаты лабораторных исследований при 
выписке: анализ крови на вирус Эпштейна  — 
Барр: методом ПЦР (количественно) обнаружен 
ДНК — 20,9 на 105 копий. ИФА крови (количе-
ственно) на АТ к вирусу Эпштейна — Барр: IgM 
VCA — 3,45 у.е./мл, IgG VCA — 28,4 у.е./мл; IgG 
(EBNA) — 64,6 у.е./мл. ИФА крови на АТ к ко-

Фото 1. Фото 2.

Фото 3. Фото 4. Фото 5.
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ронавирусу SARS-CoV-2 (COVID -19) IG — 18,9 
(положительный результат).

ВЫВОДЫ
1. Ассоциированное с вирусом SARS-CoV-2 

поражение кожи у  детей проявляется чаще при 
легком течении новой коронавирусной инфек-
ции, предположительно при реализации иммуно-
комплексного механизма повреждения сосудов 
и эпителия.

2. Выраженное повреждение сосудов явля-
ется отличительной чертой экзантем, связанных 
с COVID-19, особенно при локализации на паль-
цах нижних конечностей.

3. Три из представленных клинических слу-
чаев соответствуют описанным в литературе ва-
риантам дерматологических проявлений новой 
коронавирусной инфекции у  детей, в  т.ч. иные 
неспецифические вирусные экзантемы, кото-
рые предположительно отнесли к SARS-CoV-2. 
Алопеция и онихолизис впервые ассоциируются 
с COVID-19 у детей.

4. Во всех описанных случаях остро воз-
никших дерматозов у детей имеется указание на 

семейный контакт с больными новой коронави-
русной инфекцией не более 1 месяца перед забо-
леванием, наличие маркеров вирусных ассоциа-
ций группы герпеса, только у трех детей имеется 
лабораторное подтверждение инфицирования 
вирусом SARS-CoV-2.

ИЛЛЮСТРАЦИИ:
Фотографии к клиническим случаям:
1. Клинический случай № 1 — фото 1, фото 

2 — Острая крапивница.
2. Клинический случай № 2 — фото 3 — Эк-

зантема по типу «обморожения» у ребенка в воз-
расте 12 лет.

3. Клинический случай № 3 — фото 4 — Они-
ходистрофия (онихолизис) у ребенка в возрасте 
14 лет.

4. Клинический случай № 4 — фото 5 — Суб-
тотальная алопеция у ребенка 4 лет.

5. Клинический случай № 5 — фото 6, фото 
7 — Генерализованный пустулезный псориаз Цум-
буша; фото 8, фото 9 — Генерализованный пусту-
лезный псориаз Цумбуша. Анулярно расположен-
ные пустулы.

Фото 6. Фото 7. Фото 8. Фото 9.
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Атопический дерматит является хроническим 
зудящим заболеванием, характеризующимся на-
рушением функционального барьера и иммунной 
дисрегуляцией [1].

В возникновении и прогрессировании атопиче-
ского дерматита большое значение имеет контакт 
с причинными аллергенами [2–5].

Для каждой возрастной группы больных харак-
терны свои триггерные факторы [6, 7].

Структура сенсибилизации может иметь реги-
ональные особенности, что обусловлено геогра-
фическими, климатическими, экологическими 
характеристиками региона, в котором проживают 
пациенты с атопическим дерматитом [8, 9].

Цель исследования: изучить особенности сен-
сибилизации детей, страдающих атопическим 
дерматитом в городе Екатеринбурге.

Материалы и  методы. В  исследование было 
включено 213 детей в возрасте с 3 до 18 лет (сред-
ний возраст — 9 лет), имеющих диагноз атопиче-
ский дерматит, из них было 127 мальчиков (59,6%), 

86 девочек (40,4%). Пациенты были разделены на 
три возрастные группы: в I группу был включен 
41 ребенок (дети с 3 до 4 лет), II группу составили 
103 человека (дети с 5 до 8 лет), в III группу вошли 
69 человек (с 9 до 18 лет).

Все дети имели среднетяжелое течение ато-
пического дерматита. Пациентам проведено 
дерматологическое обследование, стандартное 
аллергологическое обследование: сбор анамне-
за, физикальный осмотр, скарификационные 
кожные пробы с пищевыми, пыльцевыми аллер-
генами.

Результаты. У 70% детей был отягощенный ал-
лергоанамнез.

В I группе у детей атопический дерматит соче-
тался с бронхиальной астмой в 22% (в 9 случаях), 
с аллергическим ринитом в 34% (в 14 случаях), 
пищевая аллергия диагностировалась в 27% (в 11 
случаях). Во II группе бронхиальная астма диа-
гностирована в 19% (у 20 человек), аллергический 
ринит у 48% детей (в 49 случаях), пищевая аллер-
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гия встречалась в 21% (у 22 детей). В III группе 
АД сочетался с бронхиальной астмой в 28% (в 19 
случаях), с аллергическим ринитом в 48% (в 33 
случаях), пищевая аллергия встречалась у  19% 
(13 детей).

У большого числа детей наблюдалась пищевая 
сенсибилизация, как одна из возможных причин 
развития атопического дерматита. Чувствитель-
ность к  молоку выявлялась во всех возрастных 
группах: в I группе была 20%, во II — 11%, в III 
группе — 6%. Сенсибилизация к белку и желтку 
куриного яйца была также зарегистрирована во 
всех группах: в I группе в 24%, во II в 16%, в III 

группе в 12%. Но степень чувствительности к мо-
локу и яйцу была высокой до 5 лет, уменьшалась 
к подростковому возрасту.

У детей, находящихся под наблюдением, отме-
чается высокая сенсибилизация к цитрусовым во 
всех возрастных группах. В I группе сенсибилиза-
ция к цитрусовым была 24%, во II группе — 27%, 
в III — 19%.

Таким образом, сенсибилизация у детей с ато-
пическим дерматитом носит поливалентный ха-
рактер. Проведенное исследование позволило 
разработать индивидуальную диету и откоррек-
тировать терапию.
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Актуальность. Атопический дерматит счи-
тается одной из сложных проблем современной 
дерматологии и аллергологии [1–4], что обуслов-
лено существенным ростом заболеваемости во 
всем мире, хроническим тяжелым течением и не-
достаточной эффективностью способов терапии 
[1–4]. Кроме того, АтД представляет медико-со-
циальную проблему в силу высокого риска реа-
лизации атопического марша [3, 5]. Неуклонный 
рост количества детей, страдающих атопическим 
дерматитом, мультифакторный генез и  наслед-
ственность заболевания, особенности диагно-
стики и терапии позволяют отнести атопический 
дерматит к разряду актуальных проблем совре-
менной медицины.

Цель исследования: выявить клинико-анам-
нестические и  лабораторно-иммунологические 
особенности у детей с атопическим дерматитом 
в возрастные периоды заболевания.

Материалы и методы исследования: пациенты 
с проявлениями атопического дерматита в возрас-
те от 1 года до 16 лет (n=110) находились на стаци-
онарном лечении в педиатрическом отделении № 
1 ГБУЗ РБ ГДКБ № 17 г. Уфа в 2019–2020 годах 
в период обострения (n=74) и неполной ремиссии 

(n=36). Анализировались клинико-анамнестиче-
ские и лабораторно-иммунологические особенно-
сти реализации болезни.

Соответственно трем возрастным периодам за-
болевания дети с атопическим дерматитом были 
разделены на 3 группы: 

1. Младенческий (до 2-х лет) период — 16 детей 
(14,5%).

2. Детский (2–12 лет) период  — 64 ребенка 
(58,2%).

3. Подростковый (>12 лет) период — 30 детей 
(27,3%).

По степени тяжести проявления атопического 
дерматита легкая степень отмечалась у 45 детей 
(40,9%), средняя степень  — у  58 детей (52,7%) 
и тяжелая степень — у 7 детей (6,4%).

Среди обследованных детей мальчики состави-
ли 48,2% (n=53), девочки 51,8% (n=57).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью с  пакета программы «Sta-
tistica 10,0». С  учетом отсутствия нормальности 
распределения большинства переменных по кри-
териям Колмогорова — Смирнова и Лиллиефорса, 
Шапиро — Уилка (для малых выборок) для оценки 
результатов исследования использовали непараме-
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трические критерии ранговой корреляции Спирме-
на, Тау и Гамма, при сравнении групп между собой 
использовали критерий Манна — Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и обсуждение. Нами 
было выявлено 6 основных триггерных факторов, 
из которых пищевые отмечались у 58 детей, бы-
товые — у 52 детей, пыльцевые — у 37 детей, эпи-
дермальные — у 14 детей, инсектные — у 4 детей, 
лекарственные — у 4 детей. У 12 детей триггерные 
факторы остались недиагностированными.

Нами отмечалось превалирование пищевых 
аллергенов 52,7% (58 детей) над остальными три-
ггерами, доля которых составила 36,4% (40 детей).

Среди всех обследованных детей в качестве со-
путствующих заболеваний аллергический ринит 
был диагностирован у 81 ребенка, бронхиальная 
астма была выявлена у 43 детей, хронический га-
стродуоденит — у 21 ребенка, ОРЗ — у 15 детей, 
цитомегаловирусная инфекция — у 6 детей, кра-
пивница — у 4 детей, лямблии и первичный имму-
нодефицит — по 1 ребенку.

Склонность к  аллергическим заболевани-
ям была отмечена со стороны матери у 44 детей 
(40%), со стороны отца у 37 детей (33,6%). Отяго-
щенность по аллергическим заболеваниям у роди-
телей 29 детей (26,4%) не диагностирована.

Среди женщин к  пищевым аллергенам были 
чувствительны 15 матерей, к  пыльцевым  — 13 
матерей, к эпидермальным — 8 матерей, к быто-
вым — 4 матери, к лекарственным средствам — 3 
матери и к инсектным аллергенам — 1 мать. 

Отягощенность к  пищевым аллергенам была 
выявлена у 14 отцов, к пыльцевым — у 12 отцов, 
к эпидермальным — у 8 отцов и к инсектным ал-
лергенам — у 3 отцов.

Таким образом, среди опрошенных родителей 
также превалировали пищевые аллергены над 
остальными триггерными факторами.

При оценке показателей лабораторно-имму-
нологических методов исследования в группе де-
тей с атопическим дерматитом средние значения 
всех показателей гемограммы соответствовали 
возрастным нормам. При оценке лейкоформулы 
средние значения эозинофилов умеренно превы-
шали возрастные нормы до 5,18±0,44%, при этом 
показатель выше нормы отмечался у 35,5% детей 
(n=39).

Анализ показателей иммунограммы в  трех 
сравниваемых группах детей (n=103) выявил, что 

средние значения IgA, М, G  и  ЦИК укладыва-
лись в границы возрастных норм. Распределение 
результатов показателя IgA (n=103) было следу-
ющим: нормальный показатель выявлен у 91 ре-
бенка (88,3%), выше нормы у 4 детей (3,9%), се-
лективная недостаточность отмечалась у 8 детей 
(7,8%). При оценке результатов показателя IgM 
(n=103) нормальный уровень получен у 88 детей 
(85,5%), повышенный у 13 детей (12,6%), пони-
женный у 2 детей (1,9%). Показатели IgG (n=103), 
соответствующие нормальному уровню, были 
выявлены у 70 детей (68,0%), повышенному уров-
ню  — у  30 детей (29,1%), а  пониженному уров-
ню — у 3 детей (2,9%). Показатель уровня общего 
IgE в исследуемой группе оценивался у 54 детей. 
Среди них у 14 детей (25,9%) уровень общего IgE 
соответствовал возрастным нормам, у  40 детей 
(74,1%) данный показатель оказался выше нормы. 

Среднее значение уровня антистрептолизи-
на-О (АСЛО) в исследуемой группе детей (n=28) 
составило 172,35±50,11 МЕ/мл. Нормальный по-
казатель антистрептолизина-О был выявлен у 19 
детей (67,9%), а показатель выше нормы у 9 детей 
(32,1%).

Из выявленных корреляционных взаимосвязей 
с применением методов оценки ранговой корреля-
ции Спирмена, Тау и Гамма следует отметить на-
личие достоверной прямой связи возраста паци-
ентов с развитием сопутствующей патологии (rs = 
0,441993, p = 0,002666). Выявлена прямая корре-
ляционная связь уровня сывороточного IgA (rs = 
0,6040), IgМ (rs = 0,2620) и IgG (rs = 0,5930), ЦИК 
крови (rs = 0,2688), АСЛО (rs = 0,4686) с возрас-
том пациентов (p = 0,002666).

Согласно непараметрическому критерию Ман-
на — Уитни при попарном сравнении между со-
бой групп с младенческим и детским периодами 
атопического дерматита во второй группе пре-
обладали средние значения возраста пациентов 
(р=0,0000), уровня IgA (р=0,0000), IgG (р=0,0000), 
ЦИК (р=0,0103), АСЛО (р=0,0291) крови, со-
держания в периферической крови эритроцитов 
(р=0,0037), гемоглобина (р=0,000670), эозинофи-
лов (р=0,0034) и были меньше средние значения 
тромбоцитов (р=0,028) и лимфоцитов (р=0,0071) 
крови.

При попарных сравнениях между группами 
пациентов с детским и подростковым периодами 
атопического дерматита, в  третьей группе так-
же статистически значимо преобладали средние 
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значения возраста пациентов (р=0,0000), уровня 
сывороточного IgA (р=0,0379), IgG (р=0,0158), 
содержания в периферической крови гемоглобина 
(р=0,0053), нейтрофилов (р=0,0126) и были мень-
ше средние значения тромбоцитов (р=0,0204) 
и лимфоцитов (р=0,0233) крови.

Выводы. Среди обследованных детей с ато-
пическим дерматитом было выявлено 6 основ-
ных триггерных факторов, из которых превали-
ровали пищевые аллергены у 58 детей (52,7%) 
над остальными триггерными факторами. 
Коморбидный фон детей с  атопическим дер-
матитом был осложнен проявлениями аллер-
гического ринита у  81 ребенка, бронхиальной 

астмы у 43 детей, хронического гастродуоденита 
у 21 ребенка.

У 74,1% обследованных детей (n=40) раз-
витие заболевания было обусловлено участи-
ем IgE опосредованного механизма, поскольку 
уровень общего IgE существенно превышал 
возрастные нормы. У  32,1% детей с  атопиче-
ским дерматитом (n=9) повышение показателя 
антистрептолизина-О играло патогенетически 
значимую роль.

Таким образом, среди всех возможных механиз-
мов реализации атопического дерматита значи-
мый вклад в развитие заболевания и его обостре-
ний вносят повышение уровня IgE, ЦИК и АСЛО.
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Введение. Бронхиальная астма (БА) представ-
ляет актуальную медико-социальную проблему 
современной педиатрии и медицины [1], является 
одним из самых распространенных неинфекцион-
ных заболеваний у детей и взрослых. Распростра-
ненность заболевания у детей составляет 5–10%. 
Клещи домашней пыли (КДП) являются одним из 
важных источников ингаляционных аллергенов, 
которые у генетически предрасположенных людей 
вызывают симптомы БА, атопического дерматита 
(АтД), аллергического ринита (АР) [2]. В странах 
с умеренным климатом наибольшее значение име-
ют пироглифидные клещи вида Dermatophagoides 
pteronyssinus (D. pteronyssinus) и Dermatophagoides 
farinae (D. farinae). Установлено, что в структуре 
бытовой сенсибилизации у детей с БА сенсибили-
зация к аллергенам клеща D. pteronyssinus состав-
ляет 60,5% [3]. 85% сенсибилизированных к КДП 
детей с астмой имеют аллергию на один или оба 
видов клещей [4]. Сенсибилизация к  клещам 

D. pteronyssinus также связана с тяжестью БА [5]. 
В настоящее время описано более 30 аллергенов 
КДП с различной клинической значимостью [6]. 
Наиболее важными аллергенами КДП являют-
ся аллергены 1 и 2 групп. Der p 1 (цистеиновые 
протеазы) обнаруживаются у  70–100% пациен-
тов чувствительных к клещу, Der p 2 (семейство 
NPC 2) обнаруживаются у  80–100% пациентов 
чувствительных к клещу. Повышенный уровень 
специфического IgE (sIgE) к Der p 1 и Der p 2 ас-
социирован с развитием БА, к Der p 2 свидетель-
ствует о риске развития тяжелой астмы [7].

Цель исследования: установить уровень sIgE 
и молекулярные паттерны сенсибилизации к ком-
понентам аллергена КДП Der p 1 и Der p 2 у детей 
с БА.

Материалы и  методы. Обследовано 37 де-
тей с БА. Исследование sIgE к rDer p 1 и rDer p 
2 (анализатор PHADIA 250, технология Immuno 
CAP, диапазон измерения sIgE к молекулярным 
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компонентам D. pteronyssinus составляет от 0,10 
до 100  kUA/l) проведено в  период с  сентября 
2020 г. по июль 2021 г. Статистическая обработка 
полученных данных выполнена с использованием 
пакета программ Statistica for Windows v. 7.0, Stat-
Soft Inc. (США). Результаты считались значимы-
ми при уровне p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Средний возраст 
обследуемых детей составил 12,0 [10,0–15,0] лет, 
25 (67,6%) мальчиков и  12 (32,4%) девочек 
(χ2 = 9,14, p = 0,0025). 

Клиническая характеристика пациентов с БА
Клиническая характеристика пациентов с БА 

была представлена следующим образом: а) форма: 
аллергическая 100% (37/37); б) степень тяжести: 
легкое интермиттирующее течение 18,9% (7/37), 
легкое персистирующее75,7% (28/37), среднетяже-
лое персистирующее течение 2,7% (1/37), тяжелое 
персистирующее течение 2,7% (1/37); в) фенотип: 
аллерген-индуцированная 51,4% (19/37), смешан-
ная 48,6% (18/37); г) уровень контроля: полностью 
контролируемая 18,9% (7/37), хорошо контроли-
руемая 62,2% (23/37), частично контролируемая 
16,2% (6/37), неконтролируемая 2,7% (1/37).

Анализ клинического течения БА показал, что 
в большинстве случаев отмечалось легкое перси-
стирующее (p < 0,00001), хорошо контролируе-
мое (p < 0,00001) течение, аллерген-индуциро-
ванный и  смешанный фенотип, аллергическая 
форма БА. 

Клинические фенотипы БА, ассоциированные 
с КДП

Установлены следующие клинические фе-
нотипы БА, ассоциированной с  КДП: изоли-
рованная БА 8,1% (3/37), БА+АР 73% (27/37), 
БА+АР+АтД  18,9% (7/37). В  структуре клини-
ческих фенотипов БА, ассоциированной с  IgE-
сенсибилизацией к молекулярным компонентам 
аллергена КДП, преобладала частота фенотипа 
БА+АР над фенотипом БА+АР+АтД (χ2 = 21,44, 
p < 0,00001) и фенотипом изолированная БА (χ2 = 
29,66, p < 0,00001).

Молекулярные паттерны IgE-cенсибилизации 
к компонентам аллергена КДП

Молекулярный паттерн rDer p 1+ rDer p 2+ 
установлен у 70,3% (26/37), rDer p 1+ rDer p 2− 

у 13,5% (5/37), rDer p 1− rDer p 2+ у 8,1% (3/37), 
rDer p 1− rDer p 2− у 8,1% (3/37) детей с БА. Мо-
лекулярный паттерн rDer p 1+ rDer p 2+ с клини-
ческим фенотипом БА+АР определялся у 66,7% 
детей (18/27) и  встречался при этом фенотипе 
значительно чаще, чем rDer p 1+ rDer p 2− (14,8%, 
χ2 = 12,96, p = 0,0003), rDer p 1− rDer p 2+ (7,4%, 
χ2 = 17,87, p = 0,0000), rDer p 1− rDer p2− (11,1%, 
χ2 = 15,27, p = 0,0001). Клинический фенотип 
БА+АР+АтД в 57,1% случаев (4/7) сопровождал-
ся молекулярным паттерном rDer p 1+ rDer p 2+, 
в 28,6% (2/7) — rDer p 1+ rDer p 2−, в 14,3% (1/7) — 
rDer p 1− rDer p 2+. У детей с изолированной БА 
молекулярный паттерн rDer p 1+ rDer p 2+ опре-
делялся в 100% случаев.

Уровень sIgE к  компонентам аллергена КДП 
у детей с БА

У детей с БА средний по медиане уровень sIgE 
к rDer p 1 составил 17, 0 [3,09–47,2] kUA/I. Ана-
лиз его уровня в  зависимости от клинического 
течения БА показал, что у детей с легким интер-
миттирующим течением уровень sIgE rDer p 1 
составил 18,45 [2,92–57,5] kUA/I, легким перси-
стирующим течением — 13,8 [6,48–20,9] kUA/I, 
среднетяжелым персистирующим течением — 0,56 
kUA/I, тяжелым персистирующим течением  — 
0,01 kUA/I; с  аллерген-индуцированным фено-
типом — 18,5 [6,48–57,0] kUA/I, смешанным фе-
нотипом — 13,85 [0,56–25,6] kUA/I; с полностью 
контролируемой БА — 18,4 [10,7–20,9] kUA/I, хо-
рошо контролируемой — 17,0 [2,51–47,2] kUA/I, 
частично контролируемой — 35,4 [3,09–58] kUA/I, 
неконтролируемой — 0,56 kUA/I.

У детей с БА средний по медиане уровень sIgE 
к rDer p 2 составил 22,9 [2,93–48,3] kUA/I. Ана-
лиз его уровня в  зависимости от клинического 
течения БА показал, что у детей с легким интер-
миттирующим течением уровень sIgE к rDer p 2 
составил 10,2 [2,93–43,3] kUA/I, легким перси-
стирующим течением — 26,35 [1,69–58,25] kUA/I, 
среднетяжелым персистирующим течением  — 
3,23 kUA/I, тяжелым персистирующим течени-
ем — 0,01 kUA/I; при аллерген-индуцированном 
фенотипе — 27,7 [3,34–48,3] kUA/I, смешанном — 
3,0 [0,04–63,8] kUA/I; полностью контролируемой 
БА — 35,1 [14,0–43,3] kUA/I, хорошо контролиру-
емой — 22,9 [0,01–55,0] kUA/I, частично контро-
лируемой — 8,45 [0,04–66,0] kUA/I, неконтроли-
руемой — 3,23 kUA/I.
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Уровень sIgE к rDer p 1 в зависимости от кли-
нического фенотипа был следующим: изолиро-
ванная БА 6,5 [13,8–31,0] kUA/I, БА+АР 17,0 
[2,51–47,3] kUA/I, БА+АР+АтД 25,6 [8,31–100,0] 
kUA/I. Уровень sIgE к rDer p 2: изолированная 
БА 27,7 [6,9–43,9] kUA/I, БА+АР 15,4 [0,04–48,3] 
kUA/I, БА+АР+АтД 22,9 [0,04–86,6] kUA/I.

При проведении корреляционного анали-
за между уровнем sIgE к  rDer p  1 и  rDer  p  2 

установлена статистически значимая прямая 
корреляционная связь у  детей с  БА в  целом 
(r = 0,54, p < 00001) и при клиническом фенотипе 
БА+АР (r = 0,7, p < 0,00001).

Заключение. Результаты исследования показа-
ли значимость компонентов аллергена КДП у де-
тей с БА и могут быть использованы аллергологом 
с целью диагностики и терапевтической стратегии 
лечения пациентов с БА.
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При обследовании пациентов с  признаками 
аллергии важно выявить сенсибилизацию к спец-
ифическим аллергенам, что не только повышает 
информативность обследования, но и позволяет 
в  дальнейшем персонализированно подбирать 
способы лечения и  профилактики развития ос-
ложнений, прогнозировать развитие заболевания 
с долгосрочном периоде. Ранее оценка профиля 
сенсибилизации у детей к отдельным молекуляр-
ным компонентам на территории Узбекистана не 
проводилась.

Материалы и методы. Сыворотки детей в воз-
расте 4—18 лет с респираторными симптомами ал-
лергии были протестированы на наличие sIgE к 282 
различным аллергенным молекулам при помощи 
исследовательского аллерго-теста ALEX (MacroAr-
rayDiagnostics), положительным считался уровень 
sIgE не менее 0,3 kU/L. Анализ профилей IgE-
сенсибилизации к аллергенным молекулам и ста-
тистический анализ полученных данных проведен 
с использованием IBM SPSS 20 и Microsoft Excel.

Результаты. Для анализа структуры сенси-
билизации были отобраны результаты 318 детей 

с выявленной чувствительностью хотя бы к од-
ному аллергену. Соотношение мальчик : девочка 
составило 1,5. 

Анализ сенсибилизации к  сезонным аллер-
генным молекулам показал, что сенсибилизация 
отмечается ко всем молекулам-аллергенам пыль-
цы трав, представленным на панели чипа (к  11 
из 14  представленных компонентов чувстви-
тельность была больше, чем у  10% обследован-
ных детей), при этом наиболее распространенная 
чувствительность выявлена к молекуле плевела 
многолетнего Lol p 1  — у  35,53% всех обследо-
ванных детей; чувствительность к  тимофеевке 
луговой — по сенсибилизации к молекуле Phl p 
1 отмечена в 33,7% случаев, а чувствительность 
к молекуле Phl p 12 — в 19,5% случаев, сенсибили-
зация к Phl p 5.0101 отмечается в 11,6%, а к моле-
кулам Phl p 6 и Phl p 2 сенсибилизация находится 
практически на одинаковом уровне — 8,2% и 7,6% 
соответственно, наименее характерной оказалась 
чувствительность к молекуле Phl p 7 — значимые 
показатели отмечались у 2,2% обследованных де-
тей. К другим злаковым травам чувствительность 
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более чем у 20% выявлена к пыльце ржи у 24%, 
у 22,3% — к свинорою пальчатому, в 21% случа-
ев — к пыльце сорго. И несколько реже в 19–20% 
случаев выявлялась сенсибилизация к  пыльце 
тростника и кукурузы, 16% детей были сенсиби-
лизированы к пыльце паспалума.  

Чувствительность к  пыльце деревьев была 
менее характерна — из представленных на чипе 
30 компонентов наличие сенсибилизации более 
чем в 10% случаев наблюдалась только к 9. Ли-
дирующим компонентом оказалась молекула 
кипариса Cup a 1 — к ней было сенсибилизиро-
вано 27% детей. На уровне 24–25% отмечалась 
сенсибилизация к молекуле финиковой пальмы 
Pho d 2 и экстракту платана, при этом сенсиби-
лизация к чистой молекуле Pla a 1 отмечалась 
в 19%. Также на уровне 19,5% отмечалась сенси-
билизация к пыльце грецкого ореха, а к экстрак-
ту березы были сенсибилизированы 16,7% детей, 
при этом сенсибилизация к  молекуле пыльцы 
березы Bet v 2 отмечалась несколько чаще  — 
в  18,2% случаев, а  вот к  молекуле Bet v 6 зна-
чимая сенсибилизация была обнаружена только 
у 3 детей, что составляет 0,94%. Также следует 
отметить наличие сенсибилизации к  молекуле 
оливы Ole e 2 у 13% детей. К остальным потен-
циальным молекулам-аллергенам встречаемость 
сенсибилизации не превышала 10%, а к орешни-
ку практически отсутствовала вовсе (отмечалась 
только у 3 детей, при этом и сами значения нахо-
дились на очень низком уровне).

Профиль сенсибилизации к пыльце сорняков 
был представлен 17 аллергокомпонентами, из них 
к 7 отмечена значимая чувствительность у более 
чем 10% детей. Наиболее распространенной была 
сенсибилизация к экстракту солянки — 36% слу-
чаев; часто встречалась сенсибилизация к амаран-
ту — в 29,6% случаев, к молекуле полыни Art v 
1 — в 25,5%. На уровне 10–13% встречаемости от-
мечалась сенсибилизация к подорожнику (13,2%) 
и его молекуле Pla l 1 (10,4%), а также к щавелю 
(12%). В то же время для постенницы, пролесни-
ка, мари белой и крапивы частота встречаемости 
аллергосенсибилизации соcтавляла 1% и менее.

Анализ чувствительности к  круглогодичным 
аллергенам показал, что среди компонентов плес-
невых дрожжевых грибов наиболее часто отмеча-
лась сенсибилизация к молекуле Alternaria alter-
nata Alt a 1 — в 34,6% случаев, вторым наиболее 
вероятным триггером аллергии оказалась моле-

кула аспергилла дымящего Asp f 3 (18,2%), к дру-
гим молекулярным компонентам (Asp f, Asp f 4, 
Asp  f  6) чувствительность отмечена менее чем 
у 1% обследованных детей. 

При анализе уровня эпидермальной сенси-
билизации выявлена существенная распростра-
ненность сенсибилизации Fel  d  1 компоненту 
кошки  — 35,2% случаев, к  молекулам Fel  d  2 
и Fel d 4 — 5,7% и 4,1% соответственно. 

Сенсибилизация к яду насекомых отмечалась 
менее чем в  5% случаев, к  аллергенам клещей 
и тараканов была еще менее выражена, за исклю-
чением чувствительности к американскому клещу 
домашней пыли — 5,4%.

Распространенность сенсибилизации на ком-
поненты продуктов питания находилась на уровне 
10%, а во многих случаях не превышала 5%. Ис-
ключением явилась молекула арахиса Ara h 8, для 
которой распространенность сенсибилизации со-
ставила 18,2%, при этом для других молекул ара-
хиса встречаемость составила менее 1%. Также ме-
нее чем в 1% случаев отмечалась сенсибилизация 
к  компонентам фундука, сои, а  к  бразильскому 
ореху и ореху макадамии отсутствовала вообще. 

Для зерновых, специй, морепродуктов, мяса, 
яиц и  молока сенсибилизации к  аллергокомпо-
нентам была на уровне менее 4,5–5%, и полностью 
отсутствовала к верблюжьему молоку, анисакису 
(паразит рыб), северной креветке, тунцу, петруш-
ке, курятине и индюшатине.

Сенсибилизация к  аллергокомпонентам ово-
щей встречалась менее чем в 8% случаев, при этом 
практически гипоаллергенными явились оливки 
(несмотря на наличие чувствительности к аллер-
гокомпонентам пыльцы оливы), морковь, латуки, 
пекарские дрожжи. На фрукты реакция встреча-
лась несколько чаще  — на уровне 8,5% и  мень-
ше, за исключением вишни, для которой частота 
аллергосенсибилизации находилась на уровне 
11,3%; практически гипоаллергенными оказались 
апельсин, дыня, манго, киви, инжир, черника, 
яблоко, а полностью отсутствовала чувствитель-
ность к клубнике, банану и папайе.

Среди других вероятных аллергокомпонентов 
следует отметить молекулу латекса Hev b 8, сен-
сибилизация на которую отмечалась в 19,2% слу-
чаев, в то время как на другой компонент Hev b 6 
чувствительности обнаружено не было. Также не 
было выявлено реакции на бромелайн, получае-
мый из ананасов.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №1, март 2022 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, №1, march 2022

Краткие сообщения и письма в редакцию / Communications and Correspondence

44

Полученные данные позволяют определить 
наиболее востребованные вакцины для АСИТ, 
а  также разработать наиболее эффективные 

меры профилактики марша аллергосенсибили-
зации и  рекомендации по подбору гипоаллер-
генной диеты.
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