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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. 
Ключевые слова: аллергический ринит, подкожная аллерген-иммунотерапия, эффективность.
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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
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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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