
была вы явлена клещ евая сенсибилизация. После прове ­
дения СИ Т отмечалось заметное улучш ение клиничес ­
кого состояния, что коррелировало с динамикой иммуно­
логических п о казателей  (см. рис .2).

А нализируя  эти  результаты , можно полагать, что 
клещи бытовой пыли являю тся  одними из основных 
среди аэроаллергенов , с которыми встречается  ребе ­
нок после рож дения. О собенно это  важ но  учитывать 
во всех случаях бытовой сенсибилизации, выявляемой, 
как правило, с помощью кожного  тестирования  аллер ­
геном д омаш ней пыли. С ледует помнить, что аллерген 
домаш ней пыли явл яется  м иксталлергеном  и нередко 
аллергия к дом аш ней  пыли обусловлена преимущ ес ­
твенно клещевой сенсибилизацией. Больных с выявленной 
аллергией к домаш ней пыли с целью уточнения диаг ­
ностики и назначения  адекватной СИТ необходимо 
обследовать на наличие клещ евой сенсибилизации 
как при кож ном  тестировании, так  и при определении 
^Е -ан т и те л .

Существенным дополнением к комплексному обсле ­
дованию таки х  больных является  так ж е  акарологичес- 
кий анализ домаш ней  пыли из квартир обследуемых.
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Таким образом, полученны е нами клинические и 
иммунологические данные свидетельствую т, что СИТ 
аллергенами из клещей рода Dermcitophagoides является 
эф ф екти в н ы м  п ато ген ети ч еск и м  методом лечен и я  
аллергических заболеваний  респираторного тракта, 
обусловленных клещ евой сенсибилизацией, у детей.
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T H E  S P E C IF IC  IM M U N O T H E R A PY  O F  PO LLIN O SIS W ITH  A  N E W  RU SSIA N  C O N JU G A T E D  A L L E R G E N  
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S u m  m a r y

A  com parative  c lin ical and  im m unological s tudy  o f  specific im m uno therapy  w ith  th ree  allergens in com parison  

w ith  p lacebo  w as perfo rm ed  in 60 patien ts  w ith  pollinosis sensitized to  tim o thy  grass (P h leu m  pratensc) pollen. 

T hese  allergens w ere: the  com m ercial tim o th y  pollen  allergen, the  purified tim o thy  pollen  allergen (PT P A ), and  

purified  tim o th y  pollen  allergen conjugated w ith polyoxidonium  (P T P A -P O ). T h e  specific im m u n o th erap y  w ith 

P T P A -P O  dem o n stra ted  th e  h igher clinical efficacy, th e  lack o f  system ic reactions, the  significant decrease o f  skin 

and  nasal sensitivity to  specific allergen and  h istam ine, and  increased specific IgG  an tibodies production .

Р е з ю м е

H a 60 б ольн ы х п о л л и н о зо м  с сен си б и л и зац и ей  к п ы льц е ти м о ф еевки  бы ло  проведен о  сравн и тельн ое 

к ли н и к о -и м м у н о л о ги ч ес к о е  и аллергологи ческос и сслед ован и е сп ец и ф и ч еск о й  и м м ун отерап и и  (С И Т ) 

т р е м я  ал л ер ген ам и  в ср ав н ен и и  с плацебо: К А  из пы льц ы  ти м о ф еевки , ОАЛ из пы льц ы  ти м о ф еевки , 

О А Л -П О  из п ы льц ы  ти м о ф еевк и . П ри  С И Т  О А Л -П О  из п ы льц ы  ти м о ф еевки  п о казан а  более вы сокая  

к л и н и ч ес к а я  эф ф е к ти в н о сть , отсутствие си стем н ы х р еак ц и й , зн ачи тельн ое сн и ж ен и е к ож н ой  и назальн ой  

ч у в ств и те л ь н о сти  к  с п е ц и ф и ч е с к о м у  ал л ер ген у  и ги стам и н у , более в ы со к ая  вы р аб о тка  ал л ер ген - 

с п е ц и ф и ч е ск и х  Ig G -ан ти тел .



С п е ц и ф и ч е с к а я  и м м у н о т ер а п и я  (С И Т ) я в л я е т с я  
наиболее испытанным и эффективным методом лечения 
поллинозов. З а  рубеж ом  он прим еняется  с 1911 года, 
в наш ей стране  —  с 1961 года [6]. Д о  настоящ его  
врем ени  для  С И Т в наш ей  стране  использую т водно ­
солевы е и хим ически  модифицированны е аллергены 
(аллергоиды). Недостаточная эффективность этих препа ­
ратов и частота  побочны х реакций  обосновы ваю т 
поиски  новых методов  С И Т путем создания их пролон ­
гированны х форм, с н и ж ен и я  аллергенны х и усиления  
им муногенны х свойств .

В последние годы был предлож ен  и обоснован 
новый принцип создания  искусственны х антигенов 
путем присоединения белкового антигена к синтетичес ­
кому п о л иэлектролиту , обладаю щ ем у способностью  к 
многоточечном у кооперативном у взаим одействию  с 
белкам и  клеточной  поверхности  лимф оцитов [2]. Это 
позволило получить сильный иммунный ответ на ан ти ­
генную ч асть  ком плекса  вне зависим ости  от генотипа 
им м унизированн ой  особи [3]. Было так ж е  показано, 
что связы ван и е  овальбум ина с полиэлектролитом  не 
приводило к изм енению  его антигенности  и аллерген ­
ности, но уси ли вало  его им муногенные свойства [4]. 
Д а л ьн ей ш ее  исследование  ком плекса  овальбум ина с 
п о л и э л е к т р о л и т о м  на м о д е л и  э к с п е р и м е н т а л ь н о й  
гипосенсибилизации  ж и в о тн ы х  п оказало  способность 
ком плекса  торм озить  как  первичный, т а к 1 и вторичны й 
1^Е ответ к аллергену , то есть  вы зы вать состояние 
толерантности [1]. Эти данные послужили предпосылкой 
для р азви ти я  соверш енно  нового направления  в совре ­
менной аллергологии: модификация аллергенов с помощью 
синтетического полимера с контролируемой структурой 
и свойствами и использование их для СИТ поллинозов.

В И н сти ту те  иммунологии  М 3  Р Ф  получен новый 
о чищ енны й аллерген  (О А Л ) из пыльцы тим оф еевки  
—  самой частой причины поллинозов в средней полосе 
России . Э тот  аллерген  был конъю гирован  с синтети ­
ч еским  вы соком олекулярны м  носителем  —  им муно ­
стим улятором  полиоксидонием  (П О ).

Были определены оптимальные соотношения (ОАЛ) 
и (П О ) —  1:100 и показано, что все белковые фракции 
пыльцы тим оф еевки  связы ваю тся  с П О  равнозначно . 
Б ы ло т а к ж е  показано, что аллерген н ая  активность 
конъюгированного ОА Л  (ОАЛ-ПО ) в 2— 3 раза меньш е 
ком м ерческой  формы (по титрам  кож ны х и назальны х 
п ровокационны х тестов).

ПО  получали методом химического синтеза в.контро ­
л и р у е м ы х  у с л о в и я х .  И д е н т и ф и к а ц и ю  с о е д и н е н и я  
пр о во д и л и  м етодом  и н ф р ак р ас н о й  сп ектр о ско п и и , 
Я М Р (я д е р н ы й  м агн и тн ы й  р езо н а н с )-сп е к т р о ск о п и и , 
в ы с о к о э ф ф е к т и в н о й  ж и д к о с тн о й  х р о м ато гр аф и и  с 
д етекц и ей  малоуглового лазерного  светорассеяни я , 
реф рактом етрии .

О А Л  из пыльцы тим оф еевки  получали вы делением 
белковой ф ракции  из экстр акта  пыльцы тим оф еевки  
луговой с помощью  сульф ата  аммония , диализом  ее  и 
лиофильной сушкой [7]. 1 мг сухого препарата содержал 
0,96 мг белка.

Конъю гат О А Л  с П О  получали карбодиимидны м 
методом с использованием  водорастворим ого  мето-п-

толуолсульф оната  1 -циклогексил-(2-морфолиноэтил)-  
карбодиимида. Конъю гат вы деляли  и анализировали  
методом хром атографии, У Ф -спектроскопии  и флюо ­
ресценции [8].

И сследование проводили у 60 (32  ж ен щ и н ы  и 28 
м уж чин  в возрасте  16— 45 лет)  больных поллинозом 
с сенсибилизацией  к пыльце злаковы х  трав, ранее 
СИ Т не получавш их. У 30  больных поллинозом  диаг ­
ностировали атопическую  пыльцевую  бронхиальную 
астм у легкой и средней степени  тя ж ес ти .  Специф ичес ­
кую диагностику проводили прик-тестами с коммерчес ­
кими пыльцевым и аллергенами.

Больные были разделены  на четы ре  сопоставимые 
группы по 15 человек  в каждой .

1-й группе провели один курс СИ Т коммерческим 
аллергеном  (КА) из пыльцы тим оф еевки  ускоренным 
методом [5]. О б щ ая  доза  аллергена  —  5696 PN U .

2-й группе провели один курс С И Т О А Л  из пыльцы 
тим оф еевки  ускоренны м  методом [5]. О б щ ая  доза 
аллергена  —  5696 PN U .

3-й группе провели один курс С И Т О А Л  из пыльцы 
тимофеевки, конъюгированным с П О  (ОАЛ-ПО). Лечение 
проводили по специально разработанной схеме (табл.1). 
О б щ ая  доза  аллергена  —  5865  P N U , П О  —  5,865 мг.

4-й (контрольной) группе провели курс placebo  — 
инъекции П О  делали подкожно в нижнюю  латеральную 
часть  плеча  еж едн евно  в д озах  5; 10; 50; 100; 500; 
1000; 1500; 1500 мкг. О бщ ая  доза  П О  —  5,165 мг.

Всем больным до и через  2 недели после -СИТ 
проводили аллергометрическое прик- и назальное титро­
вание д есятикратны м и  и двукратны м и  разведениями 
О А Л  из пыльцы тим оф еевки  и ги стам ина, определяли 
уровень блокирую щ их ал лер ген сп ец и ф и ч еск и х  IgG- 
антител  методом ИФА .

К линический эф ф е к т  С И Т оценивали  по четырех ­
балльной систем е в период пы ления злаковы х  трав  [6].

Т а б л и ц а  1

П р и м е р н а я  с х е м а  с п е ц и ф и ч е с к о й  и м м у н о т е р а п и и  
о ч и щ е н н ы м  а л л е р ге н о м  и з  п ы л ь ц ы  т и м о ф е е в к и , 
к о н ъ ю г и р о в а н н ы м  с п о л и о к с и д о н и е м

Д ен ь  инъекции №  инъекции
Р азведение

аллергена

Д о за  

аллерген а, мл

Д о за  

аллерген а, PNU

1 1 10-3 0,6 6

4 2 10-3 0,9 9

7 3 10-2 0,6 60

10 4 10-2 0,9 90

13 5 10-1 0,2 200

16 6 10-1 0,5 500

19 7 10-1 1,0 1000

22 8 10-1 1,0 1000

25 9 10-1 1,0 1000

28 10 10-1 1,5 1500

31 11 .. 10-1 ' 1,5 1500

П р и м е ч а н и е .  О бщ ая доза введенного аллергена составила 
5865 PNU, полиоксидония — 5,865 мг.



Т а б л и ц а  2

И зм ен ен и е  п р и к - и н а з а л ь н ы х  ти тр о в  ОАЛ и з  п ы л ь ц ы  
ти м о ф ее в к и  п р и  р а з л и ч н ы х  м ето д ах  С И Т

М етод  С И Т

П рик-титр  ( - lg ) Н азальны й ти тр  (—lg)

до лечения
после

лечения
до лечения

после

лечения

СИТКА 5,5± 1,4 3 ,2 ±0 ,8 4 ,9 ±  1,2 3,4±0,7*

СИТ ОАЛ 5,8+ 1 ,3 3,3 ±  0,9 4,8+1,1 3,6 + 0,8*

СИТ О А Л -П О 5,7 ±  1,2 1,0±0* 5 ,0±1 ,2 1,0 + 0*

placebo (ПО) 5 ,4+ 1 ,4 5 ,5± 1,2 5 ,2+ 1 ,0 5 ,0± 1,4

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — разница показателей до и 
после СИТ статистически достоверна (р<0,05).

П ер ен о си м о сть  больны м и O A JI-ПО из пыльцы 
тимофеевки была лучш е, чем ком мерческой формы. 
Так, у больных 1-й группы, получавш их СИТ КА, 
местные реакции и эозинофилия периферической крови 
(в среднем 9 ,5 % )  отмечены на дозу  аллергена 20 P N U  
(1СГ2 0,2 мл), у 1 больного отмечена системная реакция 
на эту  ж е  дозу  аллергена. У больных 2-й группы, 
получавших СИТ OAJI, местные реакции и эозинофилия 
периферической крови (в среднем 8 ,7 % )  отмечены 
уже на дозу  аллергена 2 P N U  (10 4 0,2 мл), у 2 
больных отм ечена систем ная  реакция на эту  ж е  дозу 
аллергена. У 11 из 15 больных 3-й группы, получавших 
СИТ O A JI-ПО, местны е реакции отмечены только на 
дозу аллергена 500  P N U  (10-1 0,5 мл). Ни у одного 
больного 3-й группы не отм ечено  системной реакции 
и эозинофилии периф ерической  крови.

При анализе клинической эффективности СИТ разнйми 
аллергенами было отмечено, что отличный и хороший 
эфф ект от С И Т О А Л -П О  из пыльцы тимоф еевки  был 
значительно выше, чем при СИ Т КА и ОА Л  из пыльцы 
тимофеевки, соответственно, 8 7 % ,  5 3 %  и 5 0 % .

Т а б л и ц а  3

И зм ен ен и е  п р и к - и 
р а зл и ч н ы х  м ето д ах

н а з а л ь н ы х  ти т р о в  ги ста м и н а  п ри  
С И Т

П рик-титр  (~ lg ) Н азальны й ти тр  (—lg)

М етод  С И Т

до лечения
после

лечения
до лечения

после

лечения

СИТ КА 

СИТ ОАЛ 

СИТ О А Л -П О  

placebo (ПО)

5 ,4 ±  1,8 

5 ,3± 1,3 

6 ,0+ 1 ,3  

6 ,2± 1,2

3 ,8±  1,2

з ,2+1,1

2,0±0,3*  

6 ,0±  1,4

3,9±1,1  

4 ,0 ±  1,1 

3 ,4±0 ,8  

4 ,0 ±  1,3

2,3 + 0,9* 

2,4±0,6* 

1,5±0,3* 

3 ,7±1 ,3

1 ,5 -

1,0

0 ,5 -

ОАЛ-ПО КА 

□  до СИТ i

ОАЛ ПО

после СИТ

п Р и м е ч а н и е .  Звездочка — разница показателей до и 
после СИТ статистически достоверна (р<0,05).

Рис.1. Изменение аллергенспецифических IgG-антител при СИТ 
OAJI-П О , КА, ОАЛ и полиоксидонием.

Представленные данные по переносимости и эфф ек ­
тивности СИТ разными аллергенами подтверждались 
объективны ми исследованиями кож ной и назальной 
чувствительности  к специфическому аллергену из 
пыльцы тимоф еевки  (табл .2) и гистамину (табл.З). 
Как видно из таблиц  2 и 3 прик- и назальный титр 
ОА Л  и гистамина при СИТ О А Л-П О сниж ались  зна ­
чительнее, чем при СИТ другими методами.

Уровень аллергенспецифических IgG-антител к пыльце 
тимоф еевки  был выше при ОА Л-П О  (рисунок).

Таким образом, нами показано преим ущ ество ОАЛ- 
ПО из пыльцы тимофеевки  в сравнении с КА и ОАЛ 
из пыльцы тимоф еевки  при поллинозах: более высокая 
клиническая эффективность, отсутствие системных 
реакций, значительное сниж ение  кож ной  и назальной 
чувствительности к специфическому аллергену и гистамину, 
более высокая выработка специфических IgG-антител.
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