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Резюме

Аллерген-специфическая иммунотерапия является единственным способом лечения аллергии, воздействую-
щим на причину  и все звенья патогенеза заболевания. Введение в организм пациента возрастающих доз причин-
но-значимого аллергена приводит к индукции специфической толерантности. Клинические результаты успешно 
проведенной АСИТ проявляются в поддержании длительной ремиссии болезни, снижении или исчезновении по-
требности в фармакотерапии, профилактике расширения спектра сенсибилизации. В настоящем обзоре анали-
зируется насчитывающий столетнюю историю опыт клинического применения АСИТ, отражается современное 
состояние проблемы.
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Summary

Allergen specific immunotherapy is the only method of treatment for allergy that affect the cause and all stages of the 
disease pathogenesis. Introduction into the patient increasing doses of cause significant allergen leads to the induction of 
specific tolerance. Clinical results of successful ASIT are manifested by maintaining a long-term remission of the disease, 
decrease or disappearance of the pharmacotherapy need, prevention of sensibilization spectrum widening. In this review, a 
hundred-year-old history experience of ASIT clinical application is analyzed, the status of the problem is described.
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Обзоры литературы

В настоящее время заболеваемость аллергически-
ми болезнями в развитых странах демонстрирует вы-
сокие темпы роста, удваиваясь каждые 10 лет [5]. Фар-
макологические методы контроля симптомов аллергии 
постоянно совершенствуются, но единственным спо-
собом лечения, воздействующим на причину болез-
ни, остается аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ). Сущность метода АСИТ состоит во введении 
в организм пациента возрастающих доз аллергена, 
«виновного» в симптомах заболевания [6]. Результатом 
лечения является модуляция иммунологической реак-
тивности, уменьшение специфической гиперчувстви-
тельности к аллергену и, соответственно, симптомов 
болезни. Метод насчитывает 100-летнюю историю, но 
именно благодаря влиянию на патогенез атопии в по-
следние годы вновь стал предметом многочисленных 
научных клинических исследований и публикаций. 

Разработка АСИТ относится к концу XIX – нача-
лу ХХ века и связана с накоплением знаний о пато-
генезе аллергических заболеваний. В 1819 г. в работе 
английского врача J. Bostock описана полная клиниче-
ская картина сенной лихорадки, в конце XIX века M. 
Wyman установил связь заболевания с пыльцой расте-
ний [3]. Успешная попытка специфической гипосенси-
билизации проведена Ch. Blackley в 1880 г., который 
наносил пыльцу трав на участки кожи с поврежден-
ным эпидермисом, продемонстрировал угнетение 
кожной чувствительности после процедуры. В 1900 
г. H. Curtis сообщил о благоприятном влиянии инъек-
ций экстрактов пыльцы на пациентов с пыльцевым на-
сморком и астмой [22]. В начале ХХ века благодаря ра-
ботам P. Portier, C. Richet, H. Meltzer, M. Otto активно 
развивалось учение об анафилаксии. Особое значение 
имеет открытие А.М. Безредка в 1907 г., разработавше-
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го принцип введения возрастающих, но переносимых 
доз антигена, предохраняющее от развития анафилак-
сии [3]. Это наблюдение позволило британским уче-
ным L. Noon и J. Freeman предположить, что предсе-
зонные подкожные инъекции пыльцевых экстрактов в 
возрастающих дозах могут быть эффективны для лече-
ния сенной лихорадки. В 1911 г. появились их первые 
публикации об успешно выполненной специфической 
гипосенсибилизации для лечения поллиноза [31]. С 
этого времени именно под таким названием метод во-
шел в клиническую практику. Накопление сведений 
о том, что в основе лечебного действия данного при-
ема лежат иммунологические механизмы, привело к 
появлению современного названия – специфическая 
(аллерген-специфическая) иммунотерапия – АСИТ. 
Только через 50 лет после начала клинического при-
менения F.Lowell и W.Franklin провели первое двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование эффек-
тивности АСИТ [31]. В настоящее время опубликова-
ны результаты многих контролируемых исследований, 
достоверно доказавшие эффективность данного вида 
лечения при аллергическом риноконъюнктивите, ато-
пической бронхиальной астме, аллергии к ядам жаля-
щих насекомых [4, 14, 20]. 

Механизм лечебного действия АСИТ
Несмотря на более чем столетний опыт примене-

ния в клинической практике, продолжается изучение 
иммунологических механизмов эффективности АСИТ. 
Это связано с очевидными и принципиальными пре-
имуществами специфической гипосенсибилизации 
перед другими видами противоаллергического лече-
ния, состоящими в видоизменении самого характера 
реакции организма на аллерген, воздействия на все па-
тогенетические звенья аллергического процесса.

Классические проявления атопии, которые подле-
жат АСИТ, связаны с интенсивной аллергенспецифи-
ческой активацией CD4+Th-лимфоцитов 2-го типа, 
что приводит к увеличению продукции цитокинов, 
образованию антител класса IgE. При повторном по-
ступлении аллерген связывается с уже выработанны-
ми IgE-антителами, происходит активация тучных 
клеток, в результате чего в них секретируются ме-
диаторы (гистамин, простагландины, лейкотриены, 
хемотаксические факторы и др.), вызывающие повы-
шение сосудистой проницаемости и отек ткани, со-
кращение гладкой мускулатуры, гиперсекрецию сли-
зистых желез, раздражение периферических нервных 
окончаний. Эти изменения составляют основу ранней 
фазы аллергической реакции, развивающейся в тече-
ние первых минут после действия аллергена. Поми-
мо указанных эффектов, высвобождаемые медиаторы 
привлекают в зону аллергической реакции другие 
клетки: базофилы, эозинофилы, моноциты, лимфо-
циты, нейтрофилы. Активируясь в зоне реакции, эти 
клетки секретируют провоспалительные медиаторы 
и формируют позднюю фазу аллергической реак-
ции, обусловливающую поддержание аллергическо-
го воспаления в ткани, хронизацию процесса, фор-
мирование и усиление неспецифической тканевой 
гиперреактивности, выражающейся в повышении 
чувствительности к разнообразным раздражающим 
воздействиям [12].  

Успешно проведенная специфическая иммунотера-
пия приводит к угнетению морфологических и функ-
циональных признаков аллергического воспаления, 
снижению гиперчувствительности к аллергену, как 
при естественной экспозиции, так и при проведении 
провокационных тестов, а также к уменьшению не-
специфической тканевой гиперреактивности, в част-
ности к медиаторам аллергии. Указанные эффекты 
АСИТ достигаются целым рядом изменений в иммун-
ной системе пациента: изменением продукции анти-
тел, угнетением аллерген-зависимой пролиферации 
Т-лимфоцитов и перестройкой их цитокинового про-
филя, влиянием на клетки-эффекторы поздней фазы 
аллергического ответа [15].

В последнее время наиболее популярна точка зре-
ния, что ключевым звеном эффективности АСИТ яв-
ляется изменение реактивности Т-лимфоцитов [8, 16, 
24]. При введении в организм пациента доз аллергена, 
многократно превышающих естественную экспози-
цию, происходит индукция аллерген-специфических 
регуляторных Т-лимфоцитов (T reg), которые выраба-
тывают IL-10 и ростовой фактор TGF-β [28]. В резуль-
тате действия этих медиаторов происходит угнетение 
пролиферации Т-лимфоцитов, снижение продукции 
цитокинов Th 2-го типа. Еще одним возможным ре-
зультатом действия высоких доз аллергена является 
индукция апоптоза Т-лимфоцитов, причем преимуще-
ственно субпопуляции Th-2 [24]. Это подтверждается 
известными данными о том, что происходит умень-
шение образования цитокинов Th 2-го профиля (IL-4, 
IL-5, IL-13), а также уменьшение отношения IL-4 или 
IL-5 к IFN-γ и приближение его к показателям здоро-
вых лиц [29]. Помимо указанных выше, IL-10 имеет 
широкий спектр противоаллергических эффектов: 
перевод В-лимфоцитов с образования IgE на антитела 
других изотипов, торможение IgE-зависимой проли-
ферации тучных клеток, угнетение продукции цитоки-
нов эозинофилами [28].

Действие АСИТ на синтез антител выражается в 
повышении содержания в сыворотке крови аллерген-
специфических IgG и IgG4. В тоже время отмечается 
уменьшение сезонного пика уровня специфических 
IgE. Принятое толкование этих изменений объясня-
ет блокирующую роль антител изотипов G4, конку-
ренцию с IgE за связывание с аллергеном [33]. По-
казано также возрастание в сыворотке крови уровня 
аллергенспецифических IgA1 и IgA2 после лечения 
пыльцевыми аллергенами, более выраженное при су-
блингвальной АСИТ [29]. Кроме того, при успешно 
выполненной АСИТ отмечено угнетение эффекторных 
клеток поздней фазы аллергической реакции. Про-
демонстрировано торможение трансэпителиальной 
миграции эозинофилов и в меньшей степени тучных 
клеток в слизистой оболочке носа у больных аллерги-
ческим ринитом, совпадающее с клинической эффек-
тивностью иммунотерапии [32].

Клинические результаты эффективной специфиче-
ской гипосенсибилизации проявляются в сохранении 
длительной ремиссии заболевания после завершения 
лечения; предупреждении расширения спектра сенси-
билизации; профилактики утяжеления течения аллер-
гического заболевания (например, перехода аллерги-
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ческого ринита в бронхиальную астму); уменьшении 
или исчезновении потребности в противоаллергиче-
ских лекарственных препаратах [2, 7, 20-21, 27]. По 
данным многочисленных исследований, в том числе 
проведенных в нашей стране, положительный тера-
певтический эффект АСИТ достигается в 70-90 % слу-
чаев и более [1, 7, 13]. 

Общими показаниями для проведения аллерген-
специфической иммунотерапии являются подтверж-
денные IgE-зависимые респираторные аллергические 
заболевания при невозможности полной элиминации 
аллергена: сезонный и круглогодичный аллергический 
ринит и рино-конъюнктивит среднетяжелого и тяже-
лого течения, бронхиальная астма легкой, средней тя-
жести (ОФВ1>70 % от должной), а также системные 
аллергические реакции на яд жалящих насекомых (в 
РФ недоступно из-за отсутствия лечебных аллергенов) 
[11, 17, 25, 30]. Необходимыми условиями успеха ле-
чения являются ограниченное число аллергенов, кото-
рые имеют значение в клинической симптоматике за-
болевания у данного пациента, а также формирование 
психологического настроя на проведение длительного 
или повторных курсов лечения [1, 5, 6]. 

При оценке безопасности специфической иммуно-
терапии в первую очередь принимается во внимание 
риск развития тяжелых системных реакций на ле-
чебные аллергены (анафилактический шок, тяжелый 
бронхоспазм, отек верхних дыхательных путей). По 
сравнению с многомиллионным числом инъекций ал-
лергенов, осуществляемым ежегодно, частота систем-
ных реакций является низкой [23]. По данным Businco, 
et al. на 12 286 инъекций (1 056 пациентов) зареги-
стрировано 10 (0,07 %) системных реакций и 1 случай 
(0,01 %) анафилактического шока [19]. Наблюдения 
отечественных исследователей свидетельствуют, что 
за 30-летний опыт работы Саратовского аллергологи-
ческого центра на 146 010 инъекций ВСЭ аллергенов 
зарегистрирована 1 анафилактическая реакция [1]. Из 
498 ускоренных курсов АСИТ, выполненных специ-
алистами ГНЦ «Институт иммунологии», на 18 714 
инъекций отмечалось 48 (0,26 %) системных реакций 
легкой и средней тяжести, случаев анафилактическо-
го шока не зарегистрировано [7]. Проведены работы 
по фармакоэкономическому анализу современных 
схем АСИТ, доказавшие ее экономическую эффектив-
ность [9].

Лечебные аллергены и методы АСИТ
По существу, проведение АСИТ направлено на по-

вышение силы антигенного воздействия, следователь-
но, успех лечения напрямую зависит от общей (кур-
совой) дозы аллергена, при этом необходимо снизить 
вероятность развития аллергической реакции на ле-
чебные аллергены.

Длительное время применялся классический под-
кожный метод АСИТ естественными водно-солевы-
ми экстрактами (ВСЭ) аллергенов, полученными из 
природного сырья. Сгладить природные вариации 
биологической активности экстрактов помогает про-
цесс стандартизации, гарантирующий стабильность 
препарата, предсказуемость реакции пациента и эф-
фективность терапии. В настоящее время в мире не 
существует единой системы стандартизации лечебных 

аллергенов [18]. В нашей стране препараты стандарти-
зованы по содержанию единиц белкового азота (PNU). 
Более современным методом стандартизации является 
используемый ведущими европейскими производи-
телями индекс реактивности (ИР) – получаемый при 
использовании референтного эталонного стандарта, 
калиброванного in vivo. 

Помимо вариабельности иммунобиологической 
активности серьезным недостатком ВСЭ аллергенов 
является необходимость их ручного разведения перед 
курсом иммунотерапии и титрование дозы в зависимо-
сти от индивидуальной чувствительности пациента. 
Указанные обстоятельства, а также значительное чис-
ло инъекций (около 40-50) на курс, объясняют необхо-
димость совершенствования методов иммунотерапии, 
направленного на модификацию лечебных аллергенов 
и способов их введения в организм для более удобного 
и безопасного применения [2].

В настоящее время для специфической иммуноте-
рапии наряду с ВСЭ все большую популярность при-
обретают химически модифицированные аллергены 
(аллергоиды), а также адъювантные (депонированные) 
аллерговакцины. Данные модификации позволяют сни-
зить риск развития побочных реакций, обеспечить по-
степенное освобождение аллергена из места введения и 
снизить количество инъекций на курс лечения [10].

Основным методом введения аллергенов является 
парентеральный (подкожный). Лечение проводится в 
два этапа: наращивание дозы до максимально пере-
носимой и поддерживающий курс. Существуют пред-
сезонные и круглогодичные протоколы аллергенспе-
цифической иммунотерапии, а также классические 
(длительные) и ускоренные (доступны только для ВСЭ 
в условиях аллергологического стационара) схемы ле-
чения [13]. Помимо подкожной АСИТ активно разви-
ваются альтернативные способы введения аллергенов 
в организм. Результатами клинических исследований 
подтверждена эффективность сублингвальной и перо-
ральной схем терапии [8, 17, 35]. Согласно позицио-
нирующему документу международной организации 
аллергологов, опубликованному в 2009 году, сублинг-
вальный метод демонстрирует лучший профиль без-
опасности [34].

С появлением в конце прошлого века на фарма-
цевтическом рынке множества эффективных и доста-
точно безопасных противоаллергических препаратов 
несколько сместились акценты клинической аллерго-
логии на медикаментозный контроль симптомов за-
болевания. Этому способствовали трудоемкость и по-
тенциальная реактогенность АСИТ ВСЭ аллергенов. 
Создание модифицированных и депонированных ал-
лерговакцин, а также внедрение сублингвального и пе-
рорального методов специфической гипосенсибилиза-
ции, уточнение и стандартизация протоколов лечения 
способствовали значительному повышению безопас-
ности и упрощению схем иммунотерапии. На осно-
вании  анализа контролируемых исследований за 50 
лет эффективность АСИТ подтверждается с высоким 
уровнем доказательности [4, 14, 20, 34]. Приводимое в 
некоторых международных рекомендациях предложе-
ние проводить АСИТ только при неэффективности ме-
дикаментозной терапии не может быть принято [26]. 
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Это следует из того, что ни одно фармакологическое 
средство не обладает полифункциональным действи-
ем на иммунологические звенья ранней и поздней фаз 
аллергической реакции. Поэтому в отечественной ал-

лергологии давно сложилось мнение о необходимости 
как можно более раннего начала аллерген-специфиче-
ского лечения, обеспечивающего профилактику обо-
стрений заболевания. 
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Резюме

Представлен обзор литературы по существующим гистологическим классификациям предраковых изменений 
эпителия шейки матки, этапы их возникновения, преимущества и недостатки. Основой классификации с исполь-
зованием термина CIN является классическая концепция канцерогенеза с последовательной сменой неоплазий 
с постепенным увеличением их степени. Преимуществом современной классификации с понятием SIL является 
обоснованность биологического отличия и потенциала прогрессии в рак, согласование цитологической и гистоло-
гической классификаций и попытка унификации понятий. Выбор единой классификации, опирающейся на биоло-
гические основы дисплазий шейки матки, является необходимым условием для стандартизации гистологических 
заключений.
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Summary

The authors present the review of literature on histological classifications of precancerous changes of the cervix uteri, 
stages of their development, their advantages and disadvantages. The authors described morphological criteria and princi-


