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АННОТАЦИЯ
Аллергенспецифическая иммунотерапия является основным патогенетически обоснованным методом лечения аллер-
гических заболеваний, действие которого не только приводит к уменьшению выраженности клинических симптомов, 
но и оказывает болезнь-модифицирующий эффект, препятствуя прогрессированию заболевания, развитию бронхи-
альной астмы и расширению спектра сенсибилизации. 
Толерантность, формируемая в процессе аллергенспецифической иммунотерапии, опосредована сложным взаимо-
действием между различными клетками врождённого и адаптивного иммунитета. Несмотря на то, что к настоящему 
времени описаны основные механизмы действия аллергенспецифической иммунотерапии, с каждым годом пред-
ставление об этих процессах становится всё более детализированным не только на клеточном, но и молекулярном 
и эпигенетическом уровнях. В свою очередь, глубокое понимание механизмов, лежащих в основе формирования и со-
хранения толерантности к аллергенам при проведении аллергенспецифической иммунотерапии, поможет в выявле-
нии предиктивных биомаркеров эффективности, использование которых могло бы оптимизировать отбор пациентов 
для проведения аллергенспецифической иммунотерапии, предсказывая ответ пациента на терапию. 
В настоящем обзоре изложены актуальные представления о механизмах действия аллергенспецифической иммуно-
терапии на различные звенья аллергического процесса; описаны предполагаемые предиктивные биомаркеры эффек-
тивности данного терапевтического метода с учётом перспективных направлений исследований в этой области.

Ключевые слова: аллергенспецифическая иммунотерапия; АСИТ; механизмы аллергенспецифической иммунотера-
пии; предиктивные биомаркеры; биомаркеры эффективности.
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ABSTRACT
Allergen-specific immunotherapy is the primary pathogenetically substantiated method for treating allergic diseases.
This treatment decreases the severity of clinical symptoms, has disease-modifying effects, and prevents disease progression, 
asthma development, and the spread of sensitization. A complex interaction between various cells of innate and adaptive 
immunity mediates immunological tolerance driven by allergen-specific immunotherapy. Although the primary mechanisms of 
allergen-specific immunotherapy have been described to date, the understanding of these processes becomes more detailed 
at the cellular, molecular, and epigenetic levels each year. As a result, deep insights into the mechanisms underlying the 
development and maintenance of tolerance to allergens during allergen-specific immunotherapy can help reveal the predictive 
biomarkers of efficacy. These biomarkers can streamline the selection of patients via the identification of responders to 
allergen-specific immunotherapy.
This review presents the current concepts of allergen-specific immunotherapy mechanisms at various stages of the allergic 
process. Furthermore, the predictive biomarkers of the efficacy are described, with consideration of promising directions of 
research in this area.
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аллергической реакции. Эффективность АСИТ реализуется 
за счёт достижения толерантности к аллергену, опосредо-
ванной полифункциональным действием этого лечебного 
метода на различные звенья аллергического процесса [3].

Тучные клетки и базофилы
Тучные клетки и базофилы играют ключевую роль 

в патогенезе эффекторной фазы реакций гиперчувстви-
тельности I типа. При проведении АСИТ происходит их 
десенситизация в течение короткого времени от начала 
терапии, которая проявляется снижением их чувстви-
тельности к аллергенам, несмотря на высокие уровни 
аллергенспецифических IgE, наблюдаемые в начале 
лечения. На более поздних этапах проведения АСИТ от-
мечаются уменьшение инфильтрации тканей тучными 
клетками и базофилами, а также снижение интенсив-
ности их дегрануляции и высвобождения медиаторов [5]. 
Десенситизация тучных клеток и базофилов достигает-
ся путём повышения продукции аллергенспецифичес-
ких IgG4 и экспрессии низкоаффинных рецепторов IgG  
(FcγRIIa и FcγRIIb) на этих клетках. В свою очередь, та-
кое IgG-опосредованное ингибирование снижает сек-
рецию провоспалительных цитокинов в тучных клетках 
и базофилах [6], а активация гистаминовых рецепто-
ров 2-го типа, являющаяся более быстрой, оказывает 
ингибирующий эффект на FcεRI-опосредованную акти-
вацию и дегрануляцию базофилов [7]. 

Дендритные клетки
Дендритные клетки (dendritic cells, DC) представ-

ляют собой профессиональные антигенпрезентирую-
щие клетки, обладающие способностью индуцировать 
и поддерживать как аллергическое воспаление, так 
и толерантность к аллергенам. DC играют важную роль 
в механизме реализации эффекта АСИТ. При проведе-
нии АСИТ отмечается увеличение числа плазмацитоид-
ных DC, снижение числа конвенциальных DC, участвую-
щих в поддержании Th2-иммунного ответа у пациентов 
с аллергией, а также переключение фенотипа DC на то-
лерогенный (DCreg). DCreg продуцируют интерлейкин-10 
(IL-10) и индуцируют формирование пула Т-регуля тор-
ных клеток [5, 8]. 

В исследованиях продемонстрировано, что АСИТ 
с применением аллергоида, конъюгированного на манна-
не, способствовало генерации толерогенных DC, продуци-
рующих IL-10, а также перепрограммировало моноциты 
и макрофаги в толерогенные фенотипы [9–12]. При про-
ведении генетического исследования клеток у пациен-
тов также выявлялись высокие уровни экспрессии мРНК 
для стабилина и компонента комплемента С1q, что явля-
ется характерным признаком DCreg, выявляемым толь-
ко среди тех пациентов с аллергией, кому проводилась 
АСИТ [13]. Другим важным цитокином, продуцируемым DC, 
является IL-27, воздействие которого было ассоцииро-
вано с ингибированием пролиферации периферических 

ВВЕДЕНИЕ
Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) пред-

ставляет собой уникальный метод лечения аллергических 
заболеваний, основанный на формировании клинической 
толерантности к причинно-значимому аллергену путём 
введения повторных доз аллергена через регулярные 
промежутки времени [1]. В настоящее время АСИТ оста-
ётся единственным патогенетически обоснованным мето-
дом лечения IgE-опосредованных заболеваний, не только 
уменьшающим выраженность клинических симптомов 
и снижающим потребность пациента в симптоматической 
терапии, но и меняющим течение заболевания, предот-
вращая его утяжеление, предупреждая развитие брон-
хиальной астмы и расширение спектра сенсибилизации 
к аллергенам. Эффект успешно проведённой АСИТ, от-
ражающийся в уменьшении выраженности или полном 
отсутствии симптомов заболевания, может быть долго-
срочным и сохраняться в течение нескольких лет после 
окончания терапии, что в настоящее время не свойствен-
но ни одному другому методу лечения аллергии [2].

Успешное применение АСИТ в терапии аллергических 
заболеваний насчитывает более 100 лет, однако точные 
механизмы этого метода детализируются по сегодняшний 
день [3]. В течение последних десятилетий были изучены 
клеточные и молекулярные механизмы, лежащие в основе 
формирования клинической толерантности при проведении 
АСИТ. Эти механизмы опосредованы сложным взаимодей-
ствием между различными клетками врождённого и адап-
тивного иммунитета посредством спектра продуцируемых 
ими цитокинов. Несмотря на то, что к настоящему времени 
описаны основные механизмы АСИТ, с каждым годом пони-
мание этих процессов благодаря развитию биомедицинской 
науки становится всё более детальным. Поскольку на сегод-
няшний день известно о разном ответе пациентов на дан-
ную терапию (так называемые ответчики и неответчики), 
актуальным научным трендом является поиск предиктивных 
биомаркеров клинического ответа. Глубокое понимание ме-
ханизмов, лежащих в основе формирования и сохранения 
толерантности к аллергенам при проведении АСИТ, в свою 
очередь, поможет в выявлении этих биомаркеров, а также 
в разработке новых стратегий иммунотерапии [4].

В настоящем обзоре изложено актуальное представ-
ление о механизмах АСИТ ингаляционными аллергенами, 
применяемыми для лечения респираторной аллергии, 
а также описаны кандидатные биомаркеры эффектив-
ности АСИТ и перспективные направления исследований 
в данной области.

МЕХАНИЗМЫ 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

АСИТ оказывает комплексное действие на иммун-
ный ответ, влияя как на раннюю, так и позднюю фазы 
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АСИТ цитозиновые основания в составе CpG-динуклеотида 
способны приобретать метильную группу с помощью фер-
мента ДНК-метилтрансферазы. Метилирование промотор-
ных областей генов препятствует связыванию факторов 
транскрипции с этими участками, что в свою очередь 
способствует торможению экспрессии генов. Гипомети-
лирование участков генов способствует усилению транс-
крипции с данных участков [28]. В ряде исследований по-
казано, что при проведении АСИТ промоторные участки 
гена FOXP3 становятся гипометилированными, что усили-
вает экспрессию данного гена и тем самым способствует 
формированию пула Treg [29, 30]. Напротив, промоторные 
участки гена IL4 после проведения АСИТ становились ги-
перметилированными, что снижало экспрессию провос-
палительного цитокина IL-4 [31]. 

В результате АСИТ увеличивается число Treg, проду-
цирующих IL-10. Более того, Treg-клетки, индуцируемые  
IL-35, были выделены в отдельную группу iTreg со спо-
собностью уменьшать Th2-воспаление, пролиферацию 
Т-клеток и продукцию цитокинов клетками ILC2 [32, 33]. 
Недавние исследования продемонстрировали также, 
что успешная подкожная АСИТ способствует увеличению 
уровней IL-35 и IL-35-индуцированных Treg-клеток в пе-
риферической крови [5]. Все эти исследования подтверж-
дают важную роль аллергенспецифических Treg-клеток 
в развитии толерантности при успешном проведении АСИТ.

Аллергенспецифические антитела
Продукция иммунорегуляторных цитокинов, таких 

как IL-10 и TGF-β, ранее упомянутыми клетками при-
водит к подавлению Th2-иммунного ответа и сдвигу 
в сторону индукции IgA и IgG4 аллергенспецифических 
антител [22, 34, 35]. Не-IgE аллергенспецифические 
антитела конкурируют с IgE за связывание аллергена, 
что приводит к ингибированию на клеточном уровне 
IgE-опосредованного перекрёстного связывания FcεRI 
на базофилах и тучных клетках, снижая активацию туч-
ных клеток и базофилов [36]. 

Множество исследований продемонстрировало тот 
факт, что АСИТ приводит к увеличению продукции ал-
лергенспецифических IgG4 антител. В недавних иссле-
дованиях получены данные, что специфические IgG4 
способствуют формированию противоаллергического 
иммунного ответа [37]. Описано несколько механизмов, 
с помощью которых IgG4 может регулировать аллерги-
ческое воспаление [36]. Основой одного из них является 
биспецифическая природа IgG4-антитела, имеющего два 
сайта связывания антигена. В результате процесса, назы-
ваемого обменом Fab-плеч, формируются функционально 
моновалентные антитела, что предотвращает образова-
ние иммунных комплексов [38]. Кроме того, IgG4 обла-
дает низкой аффинностью к активации Fcγ-рецепторов, 
не связывается с комплементом и конкурирует с IgE, бло-
кируя его связывание с аллергенами [36]. Подобно IgG4, 
IgE-блокирующий эффект оказывают и IgG2. Недавние 

мононуклеаров, индуцированных аллергенами, уменьша-
ло продукцию IL-4 и IL-5, повышая при этом продукцию 
IL-10 и интерферона-γ [14]. 

Т-лимфоциты
Значимую роль в механизме АСИТ играют Т-лимфоциты. 

В результате АСИТ снижается число CD4+ Тh2-клеток и ло-
кальных Т-клеток в назальной слизистой, продуцирующих 
IL-4 [15]. Современные методы исследования позволили 
фенотипировать периферические циркулирующие ал-
лергенспецифические Т-клетки, благодаря чему были 
идентифицированы ключевые поверхностные маркеры 
Т-клеток, такие как CD27, CRTH2, CD161, CCR4. При этом 
высокий уровень экспрессии CRTH2 и CCR4 и низкий 
уровень экспрессии CD27 был ассоциирован с наличием 
аллергии, в то время как у пациентов без аллергии пре-
обладали Т-клетки с низким уровнем экспрессии CRTH2  
и CCR4 и высоким уровнем CD27. Уменьшение числа  
CD27-Th2-клеток было показано у пациентов, получавших 
АСИТ аллергеном из пыльцы берёзы [16–19]. Это явление 
также было подтверждено у пациентов, получавших 
как подкожную, так и сублингвальную АСИТ в рамках ис-
следования GRASS. Более того, эти изменения сопровож-
дались снижением уровня Th2-цитокинов, включая IL-4, 
IL-5 и IL-13, в назальной жидкости после назальной про-
вокации аллергеном [20, 21].

Регуляторные Т-клетки
На индукцию и поддержание периферической то-

лерантности к аллергенам значительное влияние ока-
зывает баланс между регуляторными и эффекторными 
Т-клетками. Периферическая Т-клеточная толерантность 
характеризуется увеличением числа регуляторных Т-клеток 
(Treg), индуцируемым при проведении АСИТ, а также по-
ляризацией иммунного ответа в сторону Т1-типа [22]. Суп-
рессия различных эффекторных клеток регуляторными 
Т-клетками является ключевым механизмом для уста-
новления клеточно-опосредованной толерантности. Среди 
аллергенспецифических Treg выделяют тимические и ин-
дуцибельные Treg (iTreg), последние включают FOXP3-
экс прессирующие iTreg, IL-10-секретирующие Tr1 и транс-
формирующий фактор роста (TGF)-β-продуцирующие Th3 
[23, 24]. При проведении АСИТ Treg подавляют функцию 
эффекторных клеток и способствуют выработке блокирую-
щих антител В-лимфоцитами [25]. 

В исследованиях ex vivo показано, что АСИТ аллер-
генами клещей домашней пыли приводит к увеличению 
числа аллергенспецифических Treg на фоне снижения 
уровня экспрессии трансмембранного иммуноглобу-
линподобного белка ILT3, оказывающего супрессивный 
эффект на Treg [26]. Более того, продемонстрировано, 
что АСИТ модифицирует эпигенетические механизмы, 
способствуя формированию толерантности к аллергенам. 
Наиболее изученным эпигенетическим фактором в кон-
тексте АСИТ является метилирование ДНК [27]. В процессе 
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БИОМАРКЕРЫ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

В настоящее время золотым стандартом оценки эф-
фективности АСИТ являются клинические показатели, 
отражающие снижение выраженности симптомов и пот-
ребности в медикаментах во время естественной экс-
позиции причинно-значимого аллергена [4]. Для оцен-
ки могут быть использованы валидированные шкалы 
и опросники, такие как ежедневная комбинированная 
шкала симптомов и приёма медикаментов, визуальная 
аналоговая шкала [49], опросники по контролю над симп-
томами бронхиальной астмы (ACT, ACQ-6), опросники 
для оценки качества жизни (RQLQ, AQLQ) [50]. Однако 
данные методы носят субъективный характер и могут 
быть использованы только для рестроспективной оцен-
ки эффективности терапии. В связи с этим продолжа-
ется поиск предиктивных биомаркеров эффективности 
АСИТ, использование которых могло бы оптимизировать 
отбор пациентов для проведения АСИТ, предсказывая 
ответ на терапию. 

Согласно своему определению, биомаркеры ― это ко-
личественно измеряемые показатели, позволяющие прак-
тикующему врачу диагностировать и оценивать степень 
тяжести заболевания, предсказывать и мониторировать 
клинический ответ на терапию [51]. 

Далее нами будут охарактеризованы описанные к на-
стоящему времени кандидатные биомаркеры клинической 
эффективности АСИТ. 

Иммуноглобулин класса E
Определение уровня специфического IgE (sIgE) 

к причинному аллергену в сыворотке является одним 
из важных этапов аллергодиагностики при выборе пре-
парата для АСИТ [52]. При этом в большинстве случаев 
для постановки диагноза и подбора аллергена достаточ-
но определения уровня sIgE к цельным аллергенным экс-
трактам, однако в сложных диагностических ситуациях 
могут быть использованы методы молекулярной аллер-
годиагностики с определением sIgE к аллергокомпонен-
там [53]. При проведении АСИТ как подкожным [54], так 
и сублингвальным методом [55] наблюдается повышение 
sIgE на начальных этапах лечения. В дальнейшем уровни 
sIgE постепенно снижаются [56], в том числе отмечает-
ся ослабление сезонного повышения sIgE по сравнению 
с годами до лечения, хотя чёткая корреляция между 
снижением sIgE и выраженностью клинического от-
вета не выявлена [57, 58]. Изменение отношения sIgE 
к общему IgE коррелировало с клиническим эффектом 
АСИТ пос ле проведённой терапии в ряде исследований 
[59, 60], однако данные результаты не были воспроизве-
дены в рандомзированном  исследовании [61]. 

исследования показали, что как IgG2, так и IgG4 инду-
цируются у пациентов, получающих сублингвальную им-
мунотерапию аллергенами пыльцы трав [39]. Более того, 
показано увеличение уровня аллергенспецифических IgD 
у пациентов с бронхиальной астмой, обусловленной ал-
лергией на клещей домашней пыли, получавших АСИТ 
причинно-значимым аллергеном [40].

Регуляторные B-клетки
В недавних исследованиях показано, что В-клетки, 

играющие важную роль в механизмах гуморального зве-
на иммунной системы за счёт продукции специфических 
антител, также могут регулировать иммунные реакции 
с помощью альтернативных механизмов [41]. Регулятор-
ные B-клетки (Breg) играют ключевую роль в продукции 
таких противовоспалительных цитокинов, как IL-10,  IL-35 
и TGF-β, а также в экспрессии иммуносупрессивных ре-
цепторов, в том числе В-клеточного рецептора, PDL-1, 
CD39, CD73, CD80/CD86, CD40, индуцируемого кости-
мулирующего лиганда (ICOS-L) и арилуглеводородного 
рецептора [42]. Breg-клетки могут быть индуцированы 
различными факторами, включая воздействие провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-6, IL-1b, интерферон-α, 
а также микробными агентами [43]. 

Показано, что во время АСИТ аллергеном пчелиного 
яда увеличивается число IL-10-секретирующих Вreg, спе-
цифичных к фосфолипазе А2 данного аллергена и способ-
ных к продукции IgG4 [44]. Повышение числа IL-10+Breg 
клеток наблюдается у пациентов с аллергией, получающих 
АСИТ или подвергшихся естественному воздействию ал-
лергена [45]. Более того, у пациентов с аллергией на кле-
щей домашней пыли, получавших АСИТ, наблюдалось 
значительное увеличение числа Der p 1-специфичных 
В-клеток, плазмобластов и IL-10+IL-1RA+Breg-клеток [26]. 
Таким образом, Breg-клетки играют одну из ключевых 
ролей в достижении иммунной толерантности при АСИТ. 

Лимфоидные клетки врождённого 
иммунитета

Лимфоидные клетки врождённого иммунитета (innate 
lymphoid cells, ILC) представляют собой относительно 
недавно описанный тип клеток врождённого звена им-
мунной системы. Эти клетки классифицируются на две 
основные группы ― цитотоксические и нецитотокси-
ческие (хелперные) ILC. К цитотоксическим ILC относят 
NK-клетки, нецитотоксические ILC, в свою очередь, были 
разделены на три фенотипа: ILC группы 1 (ILC1), ILC груп-
пы 2 (ILC2) и ILC группы 3 (ILC3). Эти три группы клеток 
функционально напоминают Th1, Th2 и Th17 соответствен-
но. ILC2, продуцирующие IL-4, IL-5, IL-13, играют важ-
ную роль в патогенезе аллергических реакций [46, 47], 
при этом после проведённой АСИТ аллергенами из пыль-
цы трав отмечалось выраженное ингибирование сезонно-
го увеличения числа ILC2 [48]. 
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Активация базофилов
Такой важный показатель, как активация базофилов, 

может быть изучен с использованием метода проточной 
цитометрии с определением поверхностных маркеров 
CD63 и CD203c [69]. CD63 является маркером деграну-
ляции базофилов, CD203c ― специфический маркер 
IL-3-опосредованной активации базофилов. Более того, 
в целях изучения активации базофилов может быть ис-
следована диаминоксидаза, которая внутриклеточно 
окрашивается фикоэритрином. В клетке диаминоксидаза 
прочно связывается со своим субстратом ― гистамином, 
в связи с чем стимуляция базофилов и их дегрануляция 
при взаимодействии с аллергеном приводит к снижению 
внутриклеточного уровня диаминоксидазы пропорцио-
нально высвобождению гистамина. 

В ряде исследований продемонстрирована связь меж-
ду снижением активации базофилов и развитием стойкого 
клинического эффекта АСИТ [70, 71].

Цитокины и хемокины
Учитывая, что АСИТ приводит к поляризации иммунно-

го ответа, можно предположить, что изменение уровней 
Th2-цитокинов (IL-4, IL-13, IL-9), провоспалительных ци-
токинов (IL-17, эотаксина, TNF-α), Th1- (гамма-интерферо-
на, IL-12) и регуляторных цитокинов (IL-10, TGF-b) может 
быть изучено в ходе АСИТ с целью оценки её эффектив-
ности [25]. Однако проведённые к настоящему времени 
исследования демонстрируют неоднозначные результаты: 
в то время как некоторые работы показали увеличение 
уровней экспрессии генов и сывороточного содержания 
цитокинов Th1-профиля [62, 72–76], другие не продемон-
стрировали каких-либо изменений [77, 78], также не вы-
явлена чёткая связь между изменениями вышеуказанных 
цитокинов и клиническими результатами. В ряде иссле-
дований выявлены повышение хемокина CCR4 [79], апо-
липопротеина A-IV [80]; изменение уровней компонентов 
комплемента [81, 82], эотаксина [79, 83], лептина [84], од-
нако изменение уровней перечисленных веществ не име-
ло чёткой корреляции с клиническим эффектом АСИТ. 

В то время как связи между изменением сывороточных 
цитокинов и клиническими эффектами АСИТ не выявлены, 
оценка цитокинового профиля в тканях может быть бо-
лее перспективным направлением для изучения [83, 85]. 
В немногочисленных исследованиях продемонстрировано 
статистически значимое снижение уровней Th2-цитокинов 
и хемокинов в назальном секрете после провокации ал-
лергеном у пациентов, получавших АСИТ [83].

Метаболические биомаркеры
В проспективном исследовании изменений сыворо-

точного метаболома в процессе сублингвальной АСИТ ал-
лергенами клещей домашней пыли продемонстрировано, 
что через три года терапии в группе пациентов с высокой 
эффективностью терапии наблюдалось изменение уровней 

Учитывая простоту определения данного биомаркера, 
в настоящее время он рассматривается в качестве одного 
из кандидатных, однако требуются исследования с целью 
валидизации данного метода.

Иммуноглобулины классов G и A
Уровни иммуноглобулинов классов G и A также мо-

гут быть оценены в ходе АСИТ с помощью простых ла-
бораторных методов. Во множестве исследований было 
продемонстрировано увеличение уровней аллергенспе-
цифических IgG1 и IgG4 до стократных величин при про-
ведении АСИТ по сравнению с исходными значениями, 
однако корреляция с клиническим ответом не была под-
тверждена [62–64]. Предполагается, что оценка увеличе-
ния уровней сывороточных IgG и IgG4 может быть исполь-
зована для контроля приверженности пациента лечению, 
так как прогрессирующий рост этих показателей отражает 
высокую экспозицию аллергена [65]. Снижение соотноше-
ния sIgE к sIgG4 при проведении АСИТ подкожным мето-
дом было ассоциировано со снижением риска развития 
местных реакций, однако полученные результаты не были 
воспроизведены в других исследованиях [4]. 

Другим перспективным биомаркером может являть-
ся исследование IgG-опосредованного ингибирования 
IgE методом проточной цитометрии (flow cytometry-based 
assay, IgE-FAB) [66]. С помощью этого анализа опреде-
ляется способность сыворотки пациента, получавшего 
АСИТ, ингибировать FcεRII-опосредованное связывания 
комплексов аллерген-IgE с B-лимфоцитами за счёт ал-
лергенспецифических IgG, IgA, IgD, которые блокируют 
B-клеточную презентацию антигена Т-хелперам. С этой же 
целью возможно выполнение более простого лаборатор-
ного метода ― иммуноферментного анализа связывания 
антигена ELIFAB (enzyme-linked immunosorbent–facilitated 
antigen-binding assay) [67]. Данные методы исследования 
характеризуют функциональную активность сыворотки, 
и, согласно данным ограниченных исследований, наблю-
дается умеренная корреляция между клиническим эф-
фектом АСИТ и их результатами [54, 67].

Немаловажным является и определение уровней ло-
кальных sIgG и sIgA в секретах, что характеризует измене-
ние направленности иммунного реагирования в органах-
мишенях после проведения АСИТ. В ряде исследований 
продемонстрировано, что АСИТ приводит к повышению 
уровня sIgG (в том числе субкласса sIgG4) в назальном 
секрете и слюне, что также было ассоциировано с вы-
раженностью клинического эффекта [20, 68]. Более того, 
показано, что проведение сублингвальной АСИТ в отличие 
от подкожной индуцирует продукцию sIgA клетками на-
зальной слизистой [34]. 

Изучение этих локальных биомаркеров также пред-
ставляется перспективным ввиду доступности лаборатор-
ных методов иммуноферментного анализа, а также непо-
средственного отражения иммунного ответа в основном 
органе-мишени при респираторной аллергии.
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In vivo биомаркеры 
В качестве биомаркеров in vivo могут быть использова-

ны провокационные тесты, проводимые до и после АСИТ. 
К провокационным методам относят подкожные и внутри-
кожные пробы, а также назальный, конъюнк тивальный 
и бронхиальный провокационные тесты [4]. Показано, 
что в результате АСИТ как подкожным, так и сублингваль-
ным методом снижалась интенсивность аллергической 
реакции при проведении внутрикожной и назальной проб 
аллергеном из пыльцы трав. Отмечалось также наличие 
корреляции между интенсивностью симптомов после про-
вокации и в течение сезона цветения причинно-значимых 
растений [21, 83]. Однако следует отметить, что in vivo био-
маркеры не имеют предиктивной функции и могут быть 
использованы только для ретроспективной оценки эффек-
тивности лечения [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АСИТ представляет собой уникальный метод лечения 

аллергии, способный менять характер иммунного ответа 
и клиническое течение заболевания. Изучение клеточных 
и молекулярных механизмов АСИТ представляется важным 
не только с точки зрения фундаментальной медицинской 
на уки, но и с позиции рутинной клинической деятельности. 
Глубокое понимание механизмов АСИТ, затрагивающих раз-
личные звенья патогенеза аллергической реакции, открывает 
возможности для изучения ассоциаций между теми или ины-
ми биомаркерами и выраженностью клинического эффекта 
АСИТ, обеспечивая персонализированный подход к назна-
чению терапии, а также мониторинг эффективности лечения 
с течением времени. Однако описанные в настоящее время 
биомаркеры имеют лишь кандидатный статус, и ни один из них 
не применяется в реальной практике широко, что, безусловно, 
требует дальнейшего изучения с использованием воспроиз-
водимых методов исследования, позволивших бы имплемен-
тировать полученные данные за пределы научных лаборато-
рий в рутинную деятельность врачей-аллергологов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении поисково-аналити-
ческой работы. 
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи. 
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE (все авторы внес-
ли существенный вклад в разработку концепции, проведение 
поисково-аналитической работы и подготовку статьи, прочли 
и одобрили финальную версию перед публикацией). Наиболь-
ший вклад распределён следующим образом: Д.О.  Тимошенко, 
К.С.  Павлова  ― поиск и анализ литературных источников, на-
писание текста статьи и подготовка к публикации; О.М.  Курба-
чёва ― анализ литературных данных, редактирование рукописи. 

таких метаболитов, как молочная кислота, орнитин, лино-
левая кислота, креатинин, арахидоновая кислота и сфин-
гозин [86]. Реакции обмена арахидоновой и линолевой 
кислот и связанные с ними изменения уровней метаболи-
тов 13-HODE, 9-HPODE, 5(S)-HETE, 8S(S)-HETE, 11(S)-HETE,  
15(S)-HETE, 11-гидро TXB2 также коррелировали с эффек-
тивностью подкожной АСИТ клещами домашней пыли 
в рамках другого исследования метаболома [87].

Другие клеточные и молекулярные 
биомаркеры

Предполагается, что в качестве клеточных биомаркеров 
клинической эффективности АСИТ могут быть использова-
ны фенотипические маркеры Т-клеток (Th2, Treg, Tfh/Tfr,   
Th1-кле ток), DC, а также Breg-клеток, определяемые с по-
мощью проточной цитометрии. В ряде исследований показа-
но, что поверхностные маркеры перечисленных клеток мо-
дифицируются в процессе АСИТ, также отмечена корреляция 
между этими изменениями и выраженностью клиническо-
го эффекта. Однако при использовании этих биомаркеров 
в качестве предикторов клинического ответа и выявления 
ответчиков на терапию не получено статистически значимых 
результатов [62, 83, 88]. Более того, при проведении проточ-
ной цитометрии с определением спектра маркеров требуется 
соблюдение многих условий пробоподготовки для достиже-
ния достоверности и воспроизводимости результатов.

В зависимости от спектра экспрессируемых DC моле-
кулярных маркеров определяется их способность к диф-
ференцировке Т-клеток. DCreg экспрессируют C1q и FcgRIII  
и способствуют развитию Treg [13], в то время как DC2 экс-
прессируют CD141, GATA-3, лиганд OX40, RIPK4 и способ-
ствуют поляризации наивных Т-клеток в сторону Th2-лим - 
фоцитов [89]. Экспрессия этих биомаркеров в перифе-
рических мононуклеарных клетках может быть оцене-
на при проведении АСИТ. Показано, что при проведении 
сублингвальной АСИТ аллергенами из пыльцы трав из-
менение молекулярных маркеров DC через 2 и 4 месяца 
коррелировало с клиническим эффектом АСИТ. Проде-
монстрировано также, что использование в анализе пяти 
перечисленных биомаркеров поможет с идентификацией 
клинических ответчиков и неответчиков [89, 90]. 

Известно, что при проведении АСИТ меняются паттерны 
метилирования генов, продукты которых вовлечены в пато-
генез аллергических реакций. Предполагается, что при уста-
новлении ассоциаций между эффективностью и изменени-
ем метилирования генов на фоне АСИТ данный параметр 
может быть использован в том числе как потенциальный 
биомаркер клинического эффекта [27, 31, 91]. Другим кан-
дидатным эпигенетическим маркером является оценка ре-
гуляции генов молекулами микроРНК (миРНК). Показано, 
что у пациентов с атопической бронхиальной астмой после 
проведённой АСИТ аллергенами трав отмечалось увеличе-
ние содержания miR-3935 в мокроте. Эта молекула связы-
вается с участком мРНК, кодирующим рецептор простаглан-
дина EP3, тем самым ингибирует его экспрессию [92].
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