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Резюме.

Цель - изучение эффективности и безопасности новых низкодозовых пероральных аллерговакцин (про-

изводитель - ЧУП «Диалек», Республика Беларусь) при аллергическом рините (АР). В исследовании уча-

ствовали 34 пациента. 1-я группа (12 пациентов) получала пероральную низкодозовую аллерговакцину 

АВ-1П,  2-я группа (10) - аллерговакцину АВ-2П, 3-я группа (12) - стандартную фармакотерапию АР. В 1-й 

и 2-й группах достигнуто снижение симптомов АР на 50% (p=0,005) и на 54,3% (p=0,008), потребности в 

антигистаминных лекарственных средствах на 50% (p=0,04) и 63% (p=0,04), в интраназальных глюкокор-

тикостероидах при приеме аллерговакцины АВ-1П - на 83,3% (p=0,04). Аллерговакцины снижали кожную 

сенсибилизацию, модулировали уровни IgE-антител, IL-10 и TGF-β в сыворотке крови пациентов. При 

приеме аллерговакцин наблюдались легкие побочные реакции.

Ключевые слова: низкодозовая пероральная аллерговакцина, аллергический ринит.

Abstract.

The purpose of this research was to study the efficacy and safety of new low-dose oral allergovaccines AV-1P and 

AV-2P (producer - «Dialek», the Republic of Belarus) for the treatment of patients with allergic rhinitis (AR). The 

study involved 34 patients. The first group (12 patients) received low-dose oral allergovaccine AV-1P, 10 patients 

were given low-dose oral allergovaccine AV-2P (the 2nd group), 12 patients received standard drug treatment 

for AR (the 3rd group). In the 1st and the 2nd groups we achieved the reduction in symptoms of AR by 50% 

(p=0,005) and 54,3% (p=0,008), the need for antihistamine drugs by 50% (p=0,04) and 63% (p=0,04), for intranasal 

glucocorticosteroids during treatment with allergovaccine AV-1P - by 83,3% (p=0,04). Allergovaccines reduced 

skin sensitization, modulated the levels of IgE-antibodies, IL-10 and TGF-β in the serum of patients. Slight side 

effects were observed during treatment with oral allergovaccines.

Key words: low-dose oral allergovaccine, allergic rhinitis.

В последние десятилетия во всем мире 

отмечается рост распространенности аллер-

гических заболеваний, что является одной и 

глобальных проблем общественного здраво-

охранения. По данным ВОЗ, почти 0,5 млрд 

людей страдают аллергическим ринитом 

(АР) и в настоящее время АР выявляется у 

10-30% населения [1, 2]. АР существенно сни-

жает качество жизни пациентов, увеличивает 

финансовые расходы на лечение как самого 

пациента, так и общества в целом, является 

фактором риска развития бронхиальной аст-

мы [1, 3]. Наряду с фармакотерапией острых 

проявлений АР большое внимание уделяется 

совершенствованию аллергенспецифической 

иммунотерапии (АСИТ), способной изменить 

естественный ход развития аллергического 

заболевания, предотвращающей развитие 

астмы у больных с АР и формирование но-

вых видов сенсибилизации [1, 3]. Установлена 

эффективность подкожной и сублингвально-

пероральной иммунотерапии причинными 
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аллергенами. При использовании последних 

обычно используются высокие разовые и 

курсовые дозы аллергенов, превышающие в 

50-100 раз дозы, используемые при подкож-

ной иммунотерапии. Однако толерантность к 

аллергенам можно получить при введении их 

низких доз перорально [4, 5, 6]. В Республике 

Беларусь разработаны, прошли доклиниче-

ские [7] и клинические испытания [8] и зареги-

стрированы 2 новые пероральные низкодозо-

вые аллерговакцины, содержащие наиболее 

распространенные бытовые и эпидермальные 

аллергены. 

Целью исследования явилось клиниче-

ское изучение эффективности и безопасности 

новых пероральных низкодозовых аллерго-

вакцин у пациентов c АР в сравнении со стан-

дартной фармакотерапией. 

Методы

Дизайн исследования – рандомизиро-

ванное открытое проспективное исследование 

в параллельных группах. Исследование прове-

дено в соответствии с системой GCP на базе 

аллергологического отделения Витебской об-

ластной клинической больницы по программе, 

одобренной комитетом по этике. В исследова-

нии приняли участие 34 испытуемых c АР пер-

систирующего течения (по критериям ARIA 

2008, 2010 [2]). Основные 1-ю и 2-ю группы со-

ставили пациенты, получавшие пероральную 

низкодозовую аллерговакцину АВ-1П или 

пероральную низкодозовую аллерговакцину 

АВ-2П (в зависимости от спектра выявленной 

сенсибилизации к аллергенам, входящим в со-

став аллерговакцин). В 3-ю группу сравнения 

включены пациенты с АР, которым назнача-

лась стандартная фармакотерапия [2]. 

Краткая характеристика программы. 

Длительность исследование составила 7 меся-

цев (из них продолжительность приема перо-

ральной аллерговакцины – 6 месяцев).

Критерии включения в исследование: на-

личие АР и сенсибилизации к аллергенам, вхо-

дящим в состав аллерговакцины АВ-1П или 

аллерговакцины АВ-2П, корреляция между 

сенсибилизацией и симптоматикой заболева-

ния, возраст пациентов – 18-55 лет; получение 

письменного информированного согласия на 

участие в исследовании.

Критерии исключения испытуемых из 

исследования: наличие противопоказаний для 

АСИТ (период обострения на момент вклю-

чения; острые инфекционные заболевания и 

обострение хронической инфекции; обостре-

ния сопутствующих тяжелых заболеваний; 

злокачественные новообразования; период бе-

ременности и лактации), нарушение испытуе-

мым режима приема исследуемого лекарствен-

ного средства (ЛС); нежелание испытуемого 

продолжать участие в исследовании. 

Характеристика аллерговакцин. Перо-

ральная низкодозовая аллерговакцина АВ-1П 

(регистрационное удостоверение 1/12/1941, 

приказ МЗ РБ от 21.12.2011 № 1230, КЛС № 12 

от 01.12.2011) имела следующий состав на 1 та-

блетку: аллерген из домашней пыли D4 - 0,02 

мкг; аллерген из пера подушки D4 - 0,01 мкг; 

аллерген из клеща D. рteronyssinus D4 - 0,01 

мкг; аллерген из библиотечной пыли D4 - 0,01 

мкг (суммарно  0,05 мкг или 5 PNU). Вспомо-

гательное вещество: микрокристаллическая 

целлюлоза – 120 мг. Пероральная низкодозо-

вая аллерговакцина АВ-2П (регистрационное 

удостоверение 1/12/1942, приказ МЗ РБ от 

21.12.2011 № 1230, КЛС № 12 от 01.12.2011) 

имела следующий состав на 1 таблетку: аллер-

ген из домашней пыли D4 - 0,02 мкг; аллерген 

из шерсти овцы D4 - 0,01 мкг; аллерген из шер-

сти кошки  D4 - 0,01 мкг; аллерген из шерсти 

собаки D4 - 0,01 мкг (суммарно  0,05 мкг или 5 

PNU). Вспомогательное вещество: микрокри-

сталлическая целлюлоза – 120 мг. Аллергены, 

включенные в состав пероральных аллерго-

вакцин, произведены ОАО «Биомед» им. И.И. 

Мечникова (Российская Федерация). 

Способ применения и дозы. Таблетки 

принимали вне зависимости от приема пищи. 

Таблетку помещали в ротовую полость для 

рассасывания на 1-2 минуты, затем проглаты-

вали, осуществляя прием по схеме: 1-й месяц 

лечения (фаза набора дозы):1-я неделя - по 1 

таблетке в день; 2-я-4-я недели - по 2 таблет-

ки в день; со 2-го по 6-й месяцы лечения (фаза 

поддерживающих доз) - по 2 таблетки 2 раза в 

неделю. Суммарная курсовая доза аллерговак-

цины составляет 6,85 мкг (685 PNU). 

Оценка эффективности терапии. Пер-

вичные конечные точки: частота (в баллах) 

симптомов АР по данным шкалы T5SS (Total 
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5 Symptom Score) [9]), потребность в антиги-

стаминных ЛС и интраназальных глюкокор-

тикостероидах (иГКС). По шкале T5SS каж-

дый из симптомов АР (ринорея, чихание, зуд 

в области носа, заложенность носа) и один из 

глазных симптомов (зуд глаз) оценивался от 

0 до 3 баллов: 0 баллов – отсутствие симпто-

мов; 1 балл – легкие симптомы; незначительно 

выраженные; 2 балла - умеренно выраженные 

симптомы; 3 балла - выраженные симптомы. 

Самый лучший показатель по шкале T5SS 

равен 0 баллов, а самый худший –15 баллов. 

Учет ЛС проводили по разработанной шкале: 

использование пациентами антигистаминных 

ЛС оценивали в 1 балл, иГКС - в 3 балла, сни-

жение дозы иГКС на 50% от исходной - в 1,5 

балла. Все показатели оценивались исходно, 

через 3 и 6 месяцев терапии, а также спустя 1 

месяц после ее окончания.

Вторичные конечные точки: степень 

улучшения состояния пациентов после АСИТ 

по данным 4-балльной шкалы [10]: 0 - неудов-

летворительный эффект - состояние пациента 

не изменилось или ухудшилось; 1 - удовлет-

ворительный эффект, симптомы заболевания 

уменьшились незначительно; 2 - хороший эф-

фект, симптомы заболевания уменьшились 

значительно; 3 - отличный эффект, симптомы 

заболевания полностью отсутствовали или 

имелись незначительные симптомы при кон-

такте с аллергенами. 

Специфическое аллергологическое об-

следование включало оценку внутрикожных 

тестов с аллергенами, входящими в состав 

аллерговакцин, и IgE-антител к ним (имму-

ноферментный анализ с использованием тест-

систем DR.Fooke, GmbH, Germany) исходно и 

через 6 месяцев терапии. В эти же сроки опре-

деляли также уровни цитокинов в сыворотке 

крови, отражающих супрессию аллергической 

реакции - интерлейкина-10 (IL-10) и транс-

формирующего фактора роста бета (TGF-β) 

(иммуноферментный анализ с использовани-

ем тест-систем «ОАО Цитокин, С-Пб, Россия; 

DRG Instruments, GmbH, Germany).

Оценка безопасности терапии. Учиты-

вали частоту (в днях) побочных местных (зуд 

слизистых оболочек ротовой полости, отек губ 

или языка, боль в животе, диарея) и/или общих 

реакций при приеме аллерговакцины, а также 

выраженность общих реакций (в баллах) [11]. 

Результаты и обсуждение

Характеристика групп испытуемых. 

Все 34 пациента имели аллергический ринит 

персистирующего течения, средней степени 

тяжести и получали стандартную фармако-

терапию. Методом случайной выборки па-

циенты были распределены на 3 клинические 

группы. 1-ю группу, получавшую перораль-

ную аллерговакцину АВ-1П, составили 12 

пациентов (4 мужчин и 8 женщин, средний 

возраст 34,3+10,2), имевших сенсибилиза-

цию к бытовым аллергенам и библиотечной 

пыли. 2-ю группу, получавшую аллерговак-

цину АВ-2П, составили 10 пациентов (2 муж-

чин и 8 женщин, средний возраст 32,2+11,0), 

имевших сенсибилизацию к бытовым и эпи-

дермальным аллергенам. В 3-ю группу были 

включены 12 пациентов (3 мужчин и 9 жен-

щин, средний возраст 37,0+10,6), получавших 

только стандартную фармакотерапию АР. 

Завершили курс лечения 94% (32/34) паци-

ентов. Из исследования выбыли 2 пациента 

(6%, 2/34): 1 пациент из 1-й группы (АВ-1П) и 

1 пациент из 3-й группы (фармакотерапия), с 

которыми была потеряна связь. Исключений 

из исследования не было. 

Динамика симптомов аллергического ри-

нита. Уменьшение симптомов АР наблюдалось 

после приема аллерговакцины АВ-1П (1-я груп-

па) уже через 3 месяца терапии и сохранялось 

на последующих этапах наблюдения (табл. 1).

Через 6 месяцев приема аллерговакци-

ны АВ-1П симптомы АР снизились на 50% 

(р
2
=0,005), после обычной фармакотерапии 

(3-я группа) – на 30,6% (р
2
=0,03), выявлены 

межгрупповые различия (р
1-3

=0,04). Через ме-

сяц после окончания АСИТ в 1-й группе до-

стигнутые результаты лечения сохранялись 

(р
3
=0,003), тогда как после прекращения фар-

макотерапии в 3-й группе приблизились к ис-

ходному значению (р
3
=0,05).

Во 2-й группе пациентов, принимавших 

аллерговакцину АВ-2П, через 6 месяцев до-

стигнуто уменьшение симптомов ринита на 

54,3% (р
2
=0,008), эффективность лечения суще-

ственно отличалась по сравнению с 3-й груп-

пой (р
2-3

=0,02). Как и в группе АВ-1П, после 

прекращения приема аллерговакцины АВ-2П 

состояние пациентов оставалось стабильным 

без тенденции к ухудшению (р
3
=0,008). 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ НИЗКОДОЗОВЫХ АЛЛЕРГОВАКЦИН



73

ВЕСТНИК ВГМУ, 2013, ТОМ 12, №4

Динамика потребности в лекарственных 

средствах. Объем фармакотерапии, на фоне 

которой у пациентов уменьшились симптомы 

АР, в группах различался (рис. 1). 

Антигистаминные ЛС исходно исполь-

зовали большинство пациентов: 8 из 11 (73%) 

в 1-й группе; 8 из 10 (80%) во 2-й группе; 7 из 

11 (65%) в 3-й группе. Через 6 месяцев лечения 

пероральными аллерговакцинами антиги-

стаминные ЛС принимали только 3 пациента 

(27%) группы АВ-1П и 3 пациента (30%) груп-

пы АВ-2П, объем терапии снизился на 50% 

(0,0-100), (р=0,04) и на 63% (0,0-100,0), (р=0,04) 

соответственно. В 3-й группе, где проводи-

лась обычная фармакотерапия АР снижения 

потребности в этих ЛС не зарегистрировано, 

напротив, с целью уменьшения симптомов АР 

дополнительно 4-м пациентам были назначе-

ны антигистаминные ЛС. 

Интраназальные ГКС в группе АВ-1П 

до включения в исследование использовали 5 

из 11 (45%) пациентов, через 6 месяцев терапии 

только 2 пациента (18%), объем терапии сни-

зился на 83,3% (от -50 до -100, Me 25%-75%), 

(р=0,04). В группе АВ-2П исходно иГКС полу-

чали 5 из 10 (50%) пациентов, через 6 месяцев 

- 4 пациента (40%), объем терапии снизился на 

75% (от -50,0 до -100,0), (р=0,07). В 3-й группе 

сравнения 6 из 11 (55%) пациентов использова-

ли иГКС одновременно с антигистаминными 

ЛС в течение всего срока наблюдения, объем 

терапии иГКС через 6 месяцев был сокращен 

только у 2-х пациентов, у 1-го - увеличен и в 

целом по группе снизился на 16,7% (от -50,0 

до -100,0), (p=0,5). Различий по числу пациен-

тов, применяющих иГКС, исходно и через 6 

месяцев лечения между группами не выявлено 

(р>0,05, критерий Фишера). Но у пациентов, 

принимавших аллерговакцину АВ-1П или ал-

лерговакцину АВ-2П в сочетании с фармако-

терапией АР, снижение потребности в иГКС 

существенно различалось с 3-й группой, полу-

чавшей только стандартную фармакотерапию 

АР (р
1-3

=0,03 и р
2-3

=0,02, соответственно).

Степень улучшения состояния пациента 

после АСИТ пероральными  аллерговакцинами. 

Результаты оценки эффективности лечения 

пероральными аллерговакцинами врачом и 

самим пациентом совпадали. Итоговая эф-

фективность лечения аллерговакциной АВ-1П 

составила: отличные результаты – у 3-х из 11 

Таблица 1- Динамика симптомов АР на фоне терапии пероральными аллерговакцинами в 

сравнении с фармакотерапией по данным шкалы Т5SS (баллы) 

Группы, метод 

лечения  (число 

пациентов)

Исходно 3 месяца 6 месяцев 7 месяцев
Снижение# 

(%)
р-значение

1-я группа, 

АВ-1П (n=11)

7,82 (6,0-

10,0)

3,73(2,0-

5,0)

3,73(2,0-

5,0)

3,91(1,0-

6,0)

-50,0* (от 

-75,0 до -33,0)

р
1
=0,003

р
2
=0,005

р
3
=0,003

2-я группа, 

АВ-2П (n=10)

8,30 (7,0-

10,0)

4,8 (1,0-

8,0)

4,0 (2,0-

5,0)

4,4 (2,0-

5,0)

-54,3** (от 

-77,8 до -50,0)

р
1
=0,001

р
2
=0,008

р
3
=0,008

3-я группа, 

фармакотерапия 

(n=11)

6,90 (6,0-

8,0)

4,82 (4,0-

6,0)

4,82 (4,0-

5,0)

5,82 (5,0-

6,0)

-30,6 (от -37,5 

до -22,0)

р
1
=0,005

р
2
=0,003

р
3
=0,05

Примечания: 

1. – Данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (25%-75%).

2. р
1
 – различия данных через 3 месяца по сравнению с исходными; р

2
 - различия данных через 6 ме-

сяцев по сравнению с исходными; р
3
 - различия данных через 7 месяцев по сравнению с исходными.

3. * - р
1-3

=0,04 – различия между 1-й и 3-й группами,  ** - р
2-3

 =0,02 -  различия между 2-й и 3-й груп-

пами.

4. # - снижение=100*(баллы через 6 мес - баллы исх/ баллы исх).
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пациентов; хорошие - у 5 из 11; удовлетвори-

тельные – у 3-х из 11 пациентов, неудовлетво-

рительных результатов не выявлено. 

При приеме аллерговакцины АВ-2П до-

стигнуты следующие результаты лечения: от-

личные - у 2-х из 10 пациентов, хорошие – у 

3-х из 10, удовлетворительные – у 5 из 10 па-

циентов, неудовлетворительных результатов 

не выявлено.

Динамика кожной сенсибилизации и им-

мунологических показателей. Внутрикожные 

тесты с аллергенами, входящими в состав ал-

лерговакцин, проведены через 6 месяцев 10 

пациентам из обеих опытных групп, учиты-

вали снижение кожной сенсибилизации на 1 

«+» или 2 «+» по сравнению с исходными дан-

ными. Отмечено у 7 из 10 пациентов (у 3-х из 

группы АВ-1П и 4-х из группы АВ-2П) сниже-

ние (p=0,0001) кожной сенсибилизации к 2-м и 

более аллергенам (табл. 2). Корреляции между 

динамикой кожной сенсибилизации к аллерге-

нам и эффективностью лечения пероральными 

аллерговакцинами не выявлено (r=-0,2; p=0,6).

В процессе лечения уровни IgE-антител, 

IL-10 и TGF-β у пациентов изменялись разно-

направлено: выявлено как повышение, так и 

снижение этих показателей. В соответствии с 

полученными данными все пациенты были раз-

делены на 2 подгруппы: «А» - с повышением 

показателей после лечения; «В» - с понижением. 

Уровень IgE-антител к аллергенам, вхо-

дящим в состав аллерговакцин (к аллергену D. 

рteronyssinus для АВ-1П; к аллергену шерсть 

кошки – для АВ-2П) у 5-ти пациентов обеих 

групп снизился, у 3-х – повысился, у 2-х – не 

изменился (табл. 2). Выявлено, что повыше-

ние или понижение уровня IgE-антител после 6 

месяцев пероральной АСИТ в известной мере 

зависит от исходного его уровня у пациентов. 

Так, исходно более высокий (p
А-В

=0,04) уровень 

IgE-антител в подгруппе «В» у 4-х пациентов 

после лечения пероральными аллерговакцина-

ми снизился - с 3-го (концентрация 3,50-17,49 

kU/L) - существенно повышенного класса сен-

сибилизации до 2-го (концентрация 0,70-3,49 

kU/L) - низкого, и наоборот, исходно более 

низкий уровень IgE-антител в подгруппе «А» у 

2-х пациентов повысился - со 2-го до 3-го класса 

сенсибилизации. В случаях повышения уровня 

IgE-антител после приема пероральных аллер-

говакцин усиления симптомов аллергии не за-

регистрировано. Обнаружено, что с динамикой 

уровня IgE-антител после приема аллерговак-

цин взаимосвязано изменение кожной сенсиби-

лизации к аллергену (r=-0,9; p=0,01, коэффици-

ент Спирмена). Корреляционной зависимости 

изменений уровня IgE-антител после перораль-
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Рисунок 1 - Изменение потребности в лекарственных средствах у пациентов с АР через 6 месяцев 

лечения по сравнению с исходными данными (до лечения). *- p<0,05 - статистически значимое отличие по 

сравнению с группой фармакотерапии.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ НИЗКОДОЗОВЫХ АЛЛЕРГОВАКЦИН



75

ВЕСТНИК ВГМУ, 2013, ТОМ 12, №4

ной АСИТ с клинической эффективностью ле-

чения не выявлено (r=-0,28; p=0,24).

Доказано, что пероральные аллерговак-

цины влияют на уровни IL-10 и TGF-β (табл. 

2). На фоне приема аллерговакцин через 6 ме-

сяцев уровень IL-10 повысился относитель-

но исходного у 5-ти из 9 пациентов (р=0,04), 

снизился - у 4-х пациентов (p=0,07), уровень 

TGF-β повысился у 3-х (p=0,03) и снизился у 

6-х пациентов (p=0,03). Оказалось, что, как 

и в случаях с динамикой уровня IgE-антител, 

повышению уровней IL-10 и TGF-β после пе-

роральной АСИТ соответствовали исходно 

более низкие их значения и, наоборот. Опи-

санные изменения уровня IL-10 и TGF-β не 

оказывали влияния на эффективность лече-

ния пероральными аллерговакцинами (r=0,27; 

p=0,4 и r=0,4; р=0,3 соответственно). 

В 3-й группе (стандартная фармакоте-

рапия) уровень IgЕ-антител к аллергену D. 

Рteronyssinus, а также уровни IL-10 и TGF-β 
существенно не изменялись (р>0,05).

Безопасность применения пероральной 

низкодозовой аллерговакцины АВ-1П. Побоч-

ные реакции (местные и общие) наблюдались 

у 4 из 12 пациентов, принимающих аллерго-

вакцину АВ-1П, и у 1 из 10 пациентов при при-

еме аллерговакцины АВ-2П. 

Местные реакции при приеме АВ-1П за-

регистрированы у 1-го из 12 пациентов. Кли-

нические проявления местной реакции были 

типичными для сублингвальной и перораль-

ной АСИТ - зуд слизистых оболочек ротовой 

полости, першение в горле, которые сохраня-

лись в течение 2-х дней. У 2-х пациентов груп-

пы АВ-1П наблюдалось обострение АР, у 1-го 

– проявления аллергического конъюнктивита. 

Продолжительность этих реакций составила 

2,3 (2,0-3,0) дня, их степень тяжести соответ-

Таблица 2 – Изменение иммунологических показателей у пациентов с АР после приема пе-

роральных аллерговакцин АВ-1П и АВ-2П

Показатели

Подгруппа, 

число 

пациентов

Динамика показателей (Mе, 25%-75%)

До лечения Через 6 месяцев р-значение

Сенсибилизация к 2-м 

и более аллергенам 

(суммарно в «+»)

↓n=7 2,29 (2,0-3,0) 1,39 (1,0-2,0) 0,0001

IgE (kU/L), класс 

сенсибилизации

«А» ↑, n=3
2,17 (0,03-4,33)

2 класс

7,06 (0,04-14,08)

3 класс
0,5

«В» ↓, n=5

14,73 (9,53-19,94)

3 класс

p
А-В

=0,04

2,72 (0,03-5,42)

2 класс
0,07

TGF-β (пг/мл)

«А» ↑, n=3 174,11 (92,28-255,93) 226,40 (156,27-296,54) 0,03

«В» ↓, n=6
272,75 (145,19-369,13)

p
А-В

 =0,06
126,91 (104,59-155,04) 0,03

IL-10 (пг/мл)

«А» ↑, n=5 16,52 (6,12-26,92) 51,86 (31,41-72,31) 0,04

«В» ↓, n=4
73,44 (40,59-90,07)

p
А-В

=0,03
40,09(16,32-65,97) 0,08

Примечания: 

↓ - снижение кожной сенсибилизации по сравнению с исходными данными (до лечения).

«А» ↑- подгруппа пациентов с повышением показателей после лечения; «В» ↓ - с понижением. 

р - различия по сравнению с исходными данными.

p
А-В

 - различия исходного уровня показателя между подгруппами «А» и «В». 



76

ствовала минимальной интенсивности - 1 бал-

лу. При приеме аллерговакцины АВ-2П мест-

ных побочных реакций не зарегистрировано, у 

1-го из 10 пациентов наблюдали легкие симпто-

мы ринита в течение 2-х дней. Все побочные ре-

акции возникали вначале приема пероральных 

аллерговакцин и относились к категории лег-

ких. Ни в одном из случаев не потребовалась 

отмена лечения, все они проходили самосто-

ятельно или купировались кратковременным 

назначением антигистаминных ЛС.  

Таким образом, проведенное нами иссле-

дование продемонстрировало эффективность 

новых пероральных низкодозовых аллерго-

вакцин при лечении АР. Имеется ограничен-

ное число исследований по лечению малыми 

дозами пероральных аллерговакцин [4, 5, 6]. 

Как правило, основное внимание в исследова-

ниях уделяется высокодозовой иммунотера-

пии аллергенами (в режиме «насыщения»), по-

скольку считается, что она, как и подкожная 

АСИТ, более эффективна. Дозы аллергенов 

для пероральной или сублингвальной АСИТ, 

превышают парентеральные в 5-100 раз. Не-

смотря на высокую безопасность этих методов, 

высокодозовая АСИТ может сопровождаться 

системными побочными реакциями, описаны 3 

случая анафилаксии без летального исхода при 

сублингвальной АСИТ [11, 12]. Кроме того, 

использование высокодозовой АСИТ суще-

ственно повышает стоимость лечения. В то же 

время имеются указания на отсутствие прямой 

зависимости лечебного эффекта от дозы аллер-

гена при сублинвальной АСИТ [12]. Следует 

подчеркнуть, что механизмы низкодозовой и 

высокодозовой пероральной толерантности 

существенно различаются, так как вовлекаются 

разные клетки и цитокины. Пероральное введе-

ние высоких доз аллергена приводит к анергии 

или делеции эффекторных Т-клеток [13]. В раз-

витии низкодозовой пероральной толерантно-

сти к аллергенам участвует ряд регуляторных 

CD4+Т-клеток (Tr): CD4+CD25+Т-лимфоциты 

– минорная субпопуляция CD4+Т-клеток, 

Т-регуляторные клетки 1 типа и Th3-клетки 

[14, 15]. На CD4+CD25+ Tr-клетках экспрес-

сируются функционально значимые молекулы 

транскрипционного фактора Foxp3+, ингиби-

тора костимуляции – CTLA-4, TNF-подобного 

рецептора – GITR, наличие которых необходи-

мо для проявления супрессорной активности. 

Поскольку Tr-клетки имеют более высокое по 

сравнению с другими Т-лимфоцитами сродство 

TCR к антигену, они могут быть активированы  

in vitro дозами антигенов в 10-100 раз меньши-

ми, чем те, которые требуются для активации 

эффекторных Т-клеток [14]. Tr-клетки оказы-

вают супрессивное влияние на иммунный от-

вет посредством секреции IL-10 и TGF-β, мем-

браносвязанных цитокинов - mTGF-β, mIL-10, 

экспрессией поверхностных молекул - CTLA-4, 

PD-1, TGF-βR, IL-10R [15]. Показано, что мно-

гократное пероральное введение аллергенов 

способствует секреции Тh3-клетками цитоки-

нов IL-10 и TGF-β, которые переключает изо-

типы Ig в В-клетках на IgG4 и IgA [15]. Очеви-

ден тот факт, что активация иммунной системы 

пациентов с аллергическими заболеваниями 

осуществляется очень низкими дозами аллер-

генов, присутствующими в окружающей среде. 

Исходя из этого, мы разработали пероральные 

аллерговакцины, содержащие дозу аллергенов 

примерно в 10-11 раз меньше ежемесячной па-

рентеральной, то есть, согласно современной 

градации [16], новые пероральные аллерговак-

цины являются очень низкодозовыми. В нашем 

исследовании пероральная АСИТ проводилась 

очень низкими дозами аллергенов - на весь 

курс использовано 6,85 мкг (685 PNU) аллер-

генов. В ранее проведенных исследованиях по-

казано, что оба варианта новых пероральных 

низкодозовых аллерговакцин оказывали по-

ложительное влияние на динамику симптомов 

атопической бронхиальной астмы (рандомизи-

рованное открытое исследование в параллель-

ных группах с участием 128 пациентов) [8]. В 

настоящем исследовании у пациентов с АР при 

приеме аллерговакцины АВ-1П симптомы ри-

нита уменьшились на 50%, при приеме АВ-2П 

– на 54,3%, причем достигнутые показатели 

сохранялись в течение последующего месяца 

наблюдения после окончания иммунотерапии. 

Полученные результаты удовлетворяют кри-

териям эффективности АСИТ, согласно кото-

рым лечение считают успешным при уменьше-

нии симптомов аллергического заболевания 

не менее чем на 20% [17]. Дополнительным 

показателем эффективности АСИТ, как из-

вестно, является снижение объема фармако-

терапии, используемой пациентами [2, 17]. 

Показано, что у пациентов с АР существенно 

снизилась потребность в антигистаминных 

ЛС после приема аллерговакцин АВ-1П и АВ-

2П (на 50% и 63%), в иГКС – после приема 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ НИЗКОДОЗОВЫХ АЛЛЕРГОВАКЦИН
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аллерговкцины АВ-1П (на 83,3%). Напротив, 

в группе сравнения объем стандартной фарма-

котерапии в течение 6 месяцев не изменялся. 

Из этого следует, что комбинированная тера-

пия, включающая фармакотерапию и прием 

аллерговакцины, позволяет в более короткие 

сроки достичь ремиссии АР и сократить по-

требность в средствах симптоматической и па-

тогенетической фармакотерапии. 

Нами обнаружено супрессорное дей-

ствие пероральной низкодозовой АСИТ на 

специфическую кожную чувствительность у 

пациентов с АР, которое обычно не выявляет-

ся в ранние сроки проведения высокодозовой 

подкожной и сублингвальной иммунотера-

пии. Аналогичное воздействие низкодозовых 

аллерговакцин показано нами в эксперименте 

[7], а также у пациентов с атопической бронхи-

альной астмой [8]. В некоторых исследованиях 

обнаружено снижение кожной сенсибилиза-

ции к аллергену после проведения высокодо-

зовой пероральной АСИТ пациентам с атопи-

ческой бронхиальной астмой [4, 18] и пищевой 

аллергией [19]. 

Низкие дозы пероральной аллерговак-

цины АВ-1П или АВ-2П у пациентов с атопи-

ческой бронхиальной астмой могут изменять 

уровни IgE-антител и иммунорегуляторных 

цитокинов IL-10 и TGF-β через 6 месяцев от 

начала лечения [8], снижая исходно повышен-

ный их уровень и повышая низкий уровень, то 

есть, модулируя иммунный ответ. Подобные 

изменения подтвердились и у пациентов с АР 

в настоящем исследовании. По нашим дан-

ным снижение или увеличение IgE-антител к 

аллергену взаимосвязано с их исходным уров-

нем, вероятно, зависит также от вида и дозы 

аллергена, продолжительности курса АСИТ, 

индивидуальной иммунологической реак-

тивности пациента. Как известно, изменения 

уровня IgЕ-антител не всегда связаны с эффек-

тивностью АСИТ, более того, в ранние сро-

ки лечения их уровень может возрастать [11]. 

Представляется интересной выявленная нами 

сильная корреляционная связь (r=-0,9; p=0,01) 

динамики уровня IgE-антител в сыворотке 

крови пациентов с изменениями кожной чув-

ствительности к причинно-значимым аллер-

генам через 6 месяцев приема аллерговакцин, 

доказывающая иммуносупрессивное действие 

низкодозовой пероральной АСИТ. Показа-

но, что уже в ранние сроки от начала лечения 

(через 6 месяцев) низкодозовые пероральные 

аллерговакцины изменяли уровни IL-10 и 

TGF-β, что подтверждает, что только АСИТ, 

но не фармакотерапии, оказывает позитивное 

воздействие на иммунопатогенез аллергиче-

ского заболевания, изменяя клеточный ответ 

на аллерген.

Следует отметить высокую безопасность 

низкодозовых пероральных аллерговакцин, 

удобство их применения, что позволяет прово-

дить курсы лечения вне лечебных учреждений, 

в домашних условиях в соответствии с указа-

ниями врача-аллерголога, достигая улучше-

ния состояния пациентов в кратчайшие сроки. 

Такой режим терапии пациенты легко соблю-

дают, что расширяет возможность проведения 

АСИТ сразу после установления диагноза ал-

лергического заболевания, как в сочетании с 

фармакотерапией, так и в период ремиссии, для 

предупреждения его прогрессирования [1, 11]. 

Заключение

1. Низкодозовые пероральные аллер-

говакцины АВ-1П и АВ-2П, применяемые в 

течение 6 месяцев, эффективны при лечении 

пациентов с аллергическим ринитом, так как 

они уменьшали симптомы заболевания на 

50%-54,3%, причем достигнутые показатели 

сохранялись в течение последующего месяца 

наблюдения после окончания иммунотерапии. 

Аллерговакцины уменьшали зависимость от 

антигистаминных лекарственных средств и 

интраназальных глюкокортикостероидов.

2. Прием пероральных низкодозовых ал-

лерговакцин индуцировал иммунологическую 

толерантность к аллергенам: угнетал специфи-

ческую кожную реакцию на аллерген у боль-

шинства пациентов с аллергическим ринитом, 

модулировал уровни IgE-антител и иммуносу-

прессивных цитокинов (IL-10 и TGF-β) в крови. 

3. Аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П об-

ладали высокой безопасностью, так как заре-

гистрированные побочные реакции у некото-

рых пациентов относились к категории легких 

и не требовали отмены лечения.

4. Аллергенспецифическую низкодозо-

вую иммунотерапию при аллергическом ри-

ните рекомендуется применять сразу после 

установления диагноза как в сочетании с фар-

макотерапией, так и в период ремиссии забо-

левания. 
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