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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ IgE, IgE Bet v 1 И IgG4 ПОСЛЕ 
УСПЕШНОЙ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
СУБЛИНГВАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТОМ БЕРЕЗЫ
Смолкин Ю.С.1, Масальский С.С.2, 3, Куропатникова Е.А.1, 
Барычева Л.Ю.3, Козьмова Н.А.3 
1 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных 
видов медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства», 
Москва, Россия  
2 Московский медицинский университет «Реавиз», Москва, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ставрополь, Россия

Резюме. В качестве маркеров эффективности аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) 
используется клиническая оценка эффективности. Она субъективна и зависит от восприятия, ожи-
даний от терапии и объективных колебаний концентрации пыльцы. Необходимо иметь объективные 
маркеры для контроля терапии. Проведено одноцентровое поперечное исследование 26 пациентов 
с аллергическим ринитом (АР) с сенсибилизацией к березе в 2 группах до терапии (группа АСИТ 0) 
и после 2 курсов (группа АСИТ 2). Вмешательство: терапия аллергеном березы Staloral 2 курса, не 
менее 5 месяцев, доза – 120-240 IR в сутки. АСИТ была эффективна. Использование медикаментов 
было ниже после АСИТ. После 2 курсов АСИТ наблюдалось уменьшение тяжести АР: среднетяжелое 
течение – 15% и 85% легкое течение, p = 0,001. Медиана общего IgE до терапии – 455,1 (154,8-537,4) 
МЕ/мл, после 2 курсов АСИТ – 136,2 (88,0-484,7) МЕ/мл, p = 0,27. Байесовский анализ подтверж-
дает, что после терапии можно с умеренной вероятностью определить общий IgE ниже, чем до лече-
ния (BF = 4,9). Специфические IgE к Bet v 1 до терапии имели медианные значения 100 (36,5-100,0) 
кЕ/л. Более половины обследуемых имели высокие показатели (> 100 кЕ/л), находившиеся за грани-
цами возможностей тест-системы. Пациенты в группе АСИТ 2 имели медиану sIgE 53,5 (38,8-100,0) 
(p = 0,71). Байесовский анализ поддерживает вероятность того, что IgE Bet v 1 снижается со слабой 
силой, BF = 3,4. В общей группе пациентов с АР определен показатель IgG4 Bet v 1. В группе без 
АСИТ медиана IgG4 – 0,60 (0,16-1,0) мг/л, после АСИТ достоверно специфический IgG к березе по-
вышался 2.16 (1,44-3,00) мг/л, p = 0,02. Вероятность повышения была умеренной (BF = 4,41). ROC-
анализ модели «определение IgG4 при повторном курсе АСИТ» показывает хорошие возможности 
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для диагностики. Площадь под кривой составила 0,87, p = 0,018. Измерение уровней sIgE и IgG4 
может быть полезным для оценки эффективности АСИТ и понимания иммунологических процессов. 
Дальнейшие исследования и стандартизация методологии могут усилить значимость этих маркеров в 
клинической практике.

Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, IgE Bet v 1, аллерген березы, Staloral
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SUCCESSFUL ALLERGEN-SPECIFIC THERAPY WITH 
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Barycheva L.Yu.c, Kozmova N.A.c
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and Medical Technologies of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russian Federation  
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Abstract. Evaluation of clinical effect is used as a marker of efficiency in patients wwith allergic rhinitis 
(AR) subjected to allergen-specific immunotherapy (AIT). This assessment is subjective and may be influenced 
by individual perception, expectations, and fluctuations in pollen concentrations. Therefore, development 
of objective markers is necessary to monitor therapy outcomes. A single-center, cross-sectional study was 
conducted in 26 patients with AR sensitized to birch, having been divided in two groups: those who had not 
yet received ASIT (AIT0) and those who had completed two courses of treatment (AIT2). The treatment was 
performed in two courses of birch allergy immunotherapy with the Staloral allergen, administered for, at least, 
5 months at a dose of 120–240 international units (IR) per day. After two courses of AIT, a significant decrease 
in medication usage was observed. Moreover, a marked improvement in AR severity was noted, with 85% of 
patients exhibiting mild grade, and only 15% experienced a moderate course of the disorder, compared to the 
AIT0 group (p = 0.001). The median total IgE level before therapy was 455.1 IU/mL (154.8-537.4), and after 
two courses of ASIT it was 136.2 IU/mL (88-484.7), p = 0.27. According to Bayesian analysis, it is likely that 
the total IgE will be lower after therapy, at a moderate probability (BF = 4.9). The median IgE level specific 
to Bet v1 before therapy was 100 kU/L (36.5-100), with high levels (> 100, beyond the range of test) detected 
in more than a half of the patients. Patients in the AIT+2 group had a median sIgE of 53.5 kU/L (38.8-100), 
p = 0.71. Bayesian analysis suggests that IgE levels decrease with a weak probability (BF = 3.4). In the total 
group of patients with allergic rhinitis, IgG4 Bet v1 was determined. In the group without ASIT, the median 
IgG4 level was 0.60 (0.16-1.0) mg/L, after ASIT, the specific IgG to birch was significantly increased to 2.16 
(1.44-3.00) mg/L, p = 0.02, with moderate probability for increase (BF = 4.41). After ASIT, specific IgG to 
birch significantly increased to 2.16 mg/L (1.44-3.0), p = 0.02 and a moderate increase probability (BF = 4.41). 
ROC analysis of “IgG4 with repeated AIT course” model showed a good diagnostic potential, with AUC value 
of 0.87 and p = 0.018. Measurement of sIgE levels and IgG4 may be useful for assessing the efficacy of ASIT 
and understanding the immune changes. Further research and standardization of diagnostic technique may 
enhance the significance of these markers in clinical practice.

Keywords: allergen-specific immunotherapy, IgE Bet v 1, Birch allergen, Staloral

Введение
Заболевания с механизмом IgE сенсибили-

зации (аллергический ринит (АР) и астма, ато-
пический дерматит) оказывают значительное 
длительное воздействие на здоровье и качество 

жиз ни пациентов. Аллерген-специфическая им-
мунотерапия (АСИТ) представляет собой метод 
лечения, целью которого является изменение 
иммунного ответа на внешние антигены с целью 
снижения симптомов аллергии и модификации 
иммунного ответа. 



615

IgE и IgG4 Bet v 1 после иммунотерапии
IgE, IgE Bet v1 and IgG4 after allergen-specific therapy2025, Vol. 27,  3

2025, Т. 27, № 3

Измерение эффективности этой терапии явля-
ется важным аспектом при планировании АСИТ 
и прогнозировании ее долговременной и кратко-
временной эффективности. В качестве маркеров 
эффективности АСИТ кроме субъективного вос-
приятия пациента необходимо иметь надежные 
объективные маркеры [1]. На принятие решения 
о продолжении или завершении АСИТ влияет 
ряд факторов: приверженность к терапии, субъ-
ективная оценка физических и эмоциональных 
страданий, ожидание эффекта. К объективным 
методам относят снижение количества присту-
пов, объем получаемой терапии, но на них тоже 
влияют внешние факторы. Проведение сравне-
ний и оценки эффективности терапии у разных 
пациентов в случае неодинакового уровня цвете-
ния представляется сложной задачей. 

В роли потенциальных предикторов эффек-
тивности АСИТ ранее были изучены prick-тесты, 
аллерген-специфический IgE, подклассы IgG4, 
IgG1, хемокины и цитокины, клеточные биомар-
керы-кандидаты (Treg, Breg, ILC, дендритные 
клетки, Tfh, Tfr), тест ингибирования IgE-FAB, 
большая часть из которых показала серьезные 
ограничения в части стандартизации, воспро-
изводимости результатов, а также технические 
сложности при их выполнении [1, 2]. Большин-
ство применяются в экспериментальных иссле-
дованиях. 

Необходимой задачей представляется выбор 
маркеров эффективности терапии из доступных 
тестов в аспекте контроля долговременной эф-
фективности терапии и правильности подбора 
доз лечения. Для определения прогноза эффек-
тивности иммунотерапии аллергологами широко 
определяются общий (tIgE) и специфический IgE 
(sIgE) к экстрактам аллергенов и молекулярным 
белкам. Авторы обратили внимание на доступ-
ность для определения IgG к аллергенам пыльцы 
в диагностических лабораториях и рекомендации 
европейского общества аллергологов о потенци-
альной пользе маркера [1]. В практической ра-
боте возникают ситуации необходимости оцен-
ки серологической конверсии. В случае оценки 
при долговременном наблюдении используется 
метод парных сывороток (нарастания концен-
траций). Различия, полученные при таком мето-
де, могут быть достоверными при динамическом 
исследовании. Нарастание концентраций на 
10-20% может быть достоверно в данном случае. 
Однако, подобные изменения не применимы 
для использования в несвязанных группах, т. к. 
не позволяет с достаточной чувствительностью 
указать референсный интервал маркера особен-
но при значительной его вариабельности и пред-
сказать эффект.

Цели исследования – изучить влияние перо-
рального приема аллергена березы по предсе-
зонно – сезонному протоколу на концентрации 
специфических иммуноглобулинов E и G классов 
и возможность оценки в несвязанных выборках.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое поперечное иссле-

дование 26 пациентов с АР с сенсибилизацией к 
березе.

Вмешательство: проведение специфиче-
ской иммунотерапии аллергеном пыльцы бере-
зы Staloral производства компании Stallergenes 
Greer по предсезонно-сезонной схеме в течение 
2 курсов с длительностью декабря по май вклю-
чительно. Доза устанавливалась индивидуально, 
исходя из переносимости препарата, и составля-
ла 120- 240 IR в сутки. 

Исследуемые показатели
Эффективность АСИТ оценивалась врачом 

ретроспективно, исходя из опроса пациентов по 
изменению усредненного объема медикамен-
тозной терапии за сезон цветений: нет – 0, лег-
кое течение ринита использование 1 препарата 
с полным контролем симптомов – 1 балл; ринит 
средней степени, для контроля необходимо 2 
препарата – 2; тяжелое течение ринита, 2 препа-
рата один из которых интраназальный стероид не 
дают полного контроля – 3 балла. 

Лабораторные показатели оценивались до на-
значения очередного курса иммунотерапии. Ис-
следовались: 

– общий иммуноглобулин IgE (tIgE), ме-
тод – электрохемилюминесцентный иммуноана-
лиз (Cobas 6000, Roche Diagnostics, Швейцария)

– IgE к мажорному аллергену березы Bet 
v  1, – иммунофлюоресценция на твердой фазе 
(ImmunoCAP) (Phadia 250, Phadia, Швеция).

– IgG4 – к мажорному аллергену березы, тест 
система (ImmunoCAP) (Phadia 250, Phadia, Шве-
ция). 

Для статистического анализа использовалась 
распространяемая свободно программа JASP 
0.17.3 (JASP Team. JASP (Version 0.17.3) 2023. 
Available at: https://jasp-stats.org/ 04.09.2023). 
Применялись методы описательной статисти-
ки, различия между группами устанавливались 
с помощью непараметрических критериев W 
Вилкоксона. Для установления корреляций при-
меняли rS Спирмена. Различия между номиналь-
ными значениями проверяли с помощью метода 
хи-квадрат с точным критерием Фишера. При 
традиционном анализе использовался традици-
онный критерий различий p = 0,05. Методы бай-
есовской статистики использовались для веро-
ятностного анализа в несвязанных группах. Для 
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оценки предикторной способности маркеров по-
строены ROC-кривые в программе SPSS 27. 

Вероятностный анализ: при анализе малых 
групп велик шанс совершить ошибку первого 
рода, т. е. отвергнуть нулевую гипотезу о нахож-
дении различий между группами. В подобных 
ситуациях при статистическом анализе исполь-
зуют робустные методы и вероятностный анализ 
Байеса. Фактор Байеса используется для сравне-
ния двух конкурирующих гипотез и оценки того, 
какая из них более подходит к данным. Bayes 
Factor (BF) > 1 вероятна альтернативная гипоте-
за: 1-3 – слабая, 3-10 – умеренная, 10-30 сильная, 
30-100 – очень сильная.

Исследуемые группы
Описание опытной группы АСИТ 2. В иссле-

дование включались пациенты после проведения 
курса АСИТ в течение 2 сезонов. Критериями 
включения были: возраст более 5 лет, сенсиби-
лизация к мажорным аллергенам Bet v 1, стаж 
АСИТ – 2 предсезонно-сезонных курса и средне-
тяжелый АР в сочетании с бронхиальной астмой 
или без нее на момент начала терапии. 

В качестве группы контроля выбраны наи-
вные пациенты (группа АСИТ 0) – с установлен-
ным диагнозом «АР» среднетяжелого течения с 
клиническими проявлениями в течение более 
чем одного сезона, ранее не получавшие имму-
нотерапию. 

Опытная и контрольные группы недостоверно 
отличались по возрасту (6 vs 8 лет, p = 0,19) и ста-
жу заболевания (3,5 vs 5 лет, p = 0,10), по причине 
необходимости 2 лет для проведения АСИТ. 

Количество пациентов с бронхиальной астмой 
(7 vs 7 чел.) было равно в обеих выборках. Атопи-
ческий дерматит в исследуемой группе, получав-
шей АСИТ в течение последних 2 лет, встречался 
чаще, чем в контрольной с указанной степенью 
достоверности (6 vs 2, χ2 = 2,9, p = 0,09). Ораль-
ный аллергический синдром присутствовал в 
группах в равной степени и достоверно не отли-
чался (p = 0,79). В основном пациенты, несмотря 
на детский возраст, были сенсибилизированны-
ми более чем к 1 аллергену к началу АСИТ-тера-
пии (12 vs 9 чел., p = 0,14)

Данные представлены в таблице 1.

Результаты
В подавляющем большинстве случаев АСИТ-

терапия препаратом Сталораль аллерген березы 
(Staloral birch) была эффективна. 2 курса АСИТ 
оказали значительное положительное влияние 
на симптомы. Значения эффективности АСИТ 
по балльной шкале тяжести, исходя из потребле-
ния медикаментов пациентами, достоверно раз-
личались. До терапии в группе АСИТ 2, 92% па-
циентов ретроспективно имели среднюю тяжесть 
АР (2 балла по шкале оценки необходимости в 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1. CLINICAL AND DEMOGRAPHIC DATA OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Критерий
Criteria

Группа АСИТ 2
AIT group 2

Группа АСИТ 0
AIT group 0

Количество, чел.
Number, people 13 13

Возраст, годы
Age, years 6 (5-19) 8 (7-24)

Стаж, годы
Experience, years 3,5 (2,75-6,00) 5 (5-6)

Аллергический ринит, чел.
Allergic rhinitis, people 13 13

Астма*, чел.
Asthma*, people 7 7

Дерматит*, чел.
Dermatitis*, person 6 2

Моносенсибилизация  
к березе, чел.
Monosensitization to birch, people

1 4

Оральный аллергический 
синдром, чел.
Oral allergic syndrome, people

5 4

Примечание. * – наличие эпизода астмы и (или) дерматита в течение последних 12 месяцев. 

Note. *, the presence of an episode of asthma and (or) dermatitis during the last 12 months.
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ТАБЛИЦА 2. ХАРАКТЕРИСТИКИ IGE В ГРУППАХ

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF IGE IN THE GROUPS

Значение
Meaning

Группа АСИТ 0
AIT group 0

Группа АСИТ2
AIT group 2

Общий IgE
Total IgE IgE Bet v 1 Общий IgE

Total IgE IgE Bet v 1

Медиана, квартили
Median, quartiles 463,1 (156,3-638,5) 100 (34,5-100,0) 121,1 (91,3-477,4) 50,2 (39,2-100,0)

Среднее и σ
Average and σ 518,4±500,0 71,0±39,6 394,9±487,0 61,4±37,7

Минимум
Minimum 37,5 1,15 1,650 0.74

Максимум
Maximum 1503 100 1600 100

Примечание. Критерий Шапиро–Уилка, p < 0,05 во всех случаях.

Note. Shapiro–Wilk test, p < 0.05 in all cases.

медикаментах) и остальные – тяжелый ринит 
(3 балла). После 2 курсов АСИТ в исследуемой 
группе тяжелый ринит не отмечался, 15% имели 
среднетяжелое течение и 85% – легкое течение 
(p = 0,001). Данные поддерживают утверждение 
об эффективности АСИТ после 2 курсов терапии 
и целесообразности использования серологиче-
ским маркеров. 

Иммуноглобулин Е
Традиционные маркеры сенсибилизации – 

это sIgE и tIgE, определяемые по вариабельному 
Fab-фрагменту и свободному константному Fc-
фрагменту иммуноглобулина соответственно. 

Общий IgE
Характеристики приведены в таблице  2. 

В груп пе без терапии медиана tIgE равна 455,1 
(154,8-537,4) МЕ/мл. Средние значения в ис-
следуемой группе (АСИТ 2) были ниже: 136,2 
(88,0-484,7) МЕ/мл. Несмотря на разницу меди-
ан, достоверность составила p = 0,27, что связано 
с большой вариабельностью этих показателей. 
Возможно, требуется отслеживание исключи-
тельно динамических изменений у конкретно-
го пациента для практического использования. 
Байесовский анализ подтверждает, что существу-
ет умеренная вероятность найти более низкий 
tIgE группе АСИТ 2 (BF = 4,9). 

Специфический IgE Bet v 1
Специфические IgE к мажорному аллергену 

Bet v 1 в группе АСИТ 0 имели медианные значе-
ния 100 (36,5-100,0) кЕ/л. Обращает на себя вни-
мание, что более половины обследуемых имели 
крайне высокие показатели (> 100 кЕ/л), нахо-
дившиеся за границами возможностей точного 
определения эталонной тест-системы Imunocap, 
используемой в исследовании. Пациенты, кото-
рые провели 2 курса предсезонного АСИТ, имели 

в среднем медианы 53,5 (38,8-100,0). Различия 
между группами не смогли достигнуть критиче-
ского значения (p = 0,71) (рис. 1). Байесовский 
анализ поддерживает вероятность того, что IgE 
Bet v 1 снижается в нашей выборке с умеренной 
силой, BF = 3,4. Невозможность надпорогового 
определения специфического IgE более чем в 25% 
случаев в нашей выборке значительно затрудняет 
оценку специфических иммуноглобулинов, так 
как они остаются крайне высокими даже после 
курса лечения. Практическому внедрению мето-
да препятствуют ограничение референсов тест-
системы и высокого размаха показателей tIgE и 
sIgE. 

Дополнительно отмечено, что пациенты с 
бронхиальной астмой в обеих группах имели 
большие средние значения IgE Bet v 1 по срав-
нению с пациентами с исключительно АР: 100 
(56,8-100) vs 42,2 (23,0-99,5), p = 0,018. Разница 
между концентрациями общего IgE в группе аст-
мы и без нее не была достоверной, p = 0,32. 

Моносенсибилизация закономерно влияет на 
концентрацию общего IgE. В группе моносенси-
билизированых пациентов медиана суммарного 
(общего) IgE была меньше 153,1 (37,5-156,8) vs 
455 (106,0-537,4) p = 0,07. Этот факт важен для 
понимания неприменимости индексов отноше-
ния tIgE/sIgE по причине вклада иных аллерге-
нов в показатель суммарного иммуноглобулина. 

Специфические иммуноглобулины IgG4 
IgG4 – специфический иммуноглобулин, 

предположительно формирующийся как блоки-
рующее антитело в ходе индукции естественной 
и индуцированной толерантности. В общей груп-
пе пациентов с АР без разделения по критерию 
проведенного АСИТ показатель обнаруживался в 
концентрациях от 0,09 до 3,47 мг/л, средние кон-
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Рисунок 1. Сравнение общего и специфического IgE в группах без терапии и после 2 курсов АСИТ
Figure 1. Comparison of total and specific IgE in groups without therapy and after 2 courses of AIT

Рисунок 2. Сравнение концентраций IgG4 в группах 
пациентов, не получавших АСИТ и после 2 курсов 
терапии
Figure 2. Comparison of IgG4 concentrations in the groups of 
patients who did not receive AIT and after 2 courses of therapy

центрации IgG4 составили 1,09 (0,47-2,16) мг/л. 
Наличие астмы и полисенсибилизация не влияли 
на концентрацию специфического IgG4 к березе. 

 В группе АСИТ 0 (без терапии) медиана IgG4 
была 0,60 (0,16-1,0) мг/л после проведения 2 
курсов лечения концентрация сывороточного 
иммуноглобулина G4 обнаруживалась на до-
стоверно более высоком уровне и составила 2,16 
(1,44- 3,00) мг/л, p = 0,02 (рис. 2). 

Обнаружено, что после проведенного АСИТ 
75% пациентов имели концентрации IgG4 > 1. 
Байесовская статистика показывает, что в груп-
пе АСИТ 2 можно с умеренной вероятностью 

определить IgG4 Bet v 1 выше, чем до лечения 
(BF = 4,41).

ROC-анализ чувствительности и специфич-
ности модели «IgG4 после 2 курсов АСИТ» для 
предсказания показывает хорошие возможно-
сти для диагностики. Область площади под кри-
вой составила значительные 0,87 с значимостью 
p = 0,018. Условный уровень чувствительности 
IgG4, по нашему мнению, лежит в диапазоне 
1-1,5 единиц (рис. 3). 

Корреляционный анализ
При проведении корреляционного анализа 

выявлены следующие закономерности. В об-
щей группе пациентов с АР с сенсибилизаци-
ей к пыльце березы IgE общий и специфиче-
ский показывают содружественную динамику 
и высоко и достоверно коррелируют между со-
бой: коэффициент Спирмена составляет 0,73, 
p < 0,001, c большим размером эффекта (Fisher’s 
z = 0,88±0,22). Эта корреляция является очевид-
ной, поскольку по сути специфический IgE это 
части молекулы общего IgE, но не равна единице 
для полисенсибилизированных пациентов.

Корреляционный анализ подтверждает поло-
жительную связь курсов АСИТ и высокого уров-
ня IgG4 c коэффициентом 0,47, p = 0,07. Анализ 
поддерживает вывод о применимости IgG на 
практике. 

Между общим IgE и специфическим IgG4 по-
лучены достоверные, умеренно сильные отрица-
тельные связи – rho Спирмена = -0,59, p = 0,02, c 
силой эффекта (Fisher’s z) – 0,67±0,29. IgE име-
ют умеренные тенденции снижаться после тера-
пии в противоположность повышению блокиру-
ющих IgG4 (рис. 4).
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Рисунок 3. ROC-анализ применимости IgG4 для 
диагностики успешности АСИТ
Figure 3. ROC analysis of the applicability of IgG4 for 
diagnosing the success of AIT

Рисунок 4. Корреляционные связи между 
специфическими IgG и IgE к аллергенам березы
Figure 4. Correlations between specific IgG and IgE to birch 
allergens

Корреляционных связей c достаточной досто-
верностью между движением уровней IgE Bet v 1 
и IgG4 Bet v 1 в общей группе не найдено, – rho 
Спирмена = -0,22, p = 0,45. Причина этого, как 
представляется авторам, – это несовершенство 
системы оценки IgE Bet v 1. Около половины 
значений исследования у пациентов до лечения 
и 25% после терапии лежат в области > 100 кЕ/л 
и делают анализ неприменимым. Графический 
анализ показывает сходные отрицательные трен-
ды на разнонаправленное повышение IgE и IgG в 
ходе АСИТ-терапии. 

Обсуждение 
Аллерген-иммунотерапия является наиболее 

доказательным методом лечения сезонного АР, 
воздействующим на все патогенетические меха-
низмы аллергии и обеспечивающим стойкую ре-
миссию после ее окончания [2, 3, 4, 5].

В основе АСИТ лежит подавление аллергиче-
ского воспаления благодаря продукции блоки-
рующих антител, в том числе IgG4, IgG1, IgA, за 
которой следует снижение аллерген-специфиче-
ских Th2-ответов, десенсибилизация эффектор-
ных и стимуляция регуляторных клеток [2, 3, 6]. 

Несмотря на то, что АСИТ является эффек-
тивным и безопасным методом лечения, не все 
пациенты отвечают на терапию. С точки зрения 
персонализированной медицины, существует по-
требность в простых лабораторных биомаркерах, 
которые могли бы прогнозировать клинический 
ответ на АСИТ, являться ориентиром для ее пре-
кращения, предсказывать возможный рецидив 
аллергического заболевания и необходимость 
проведения повторных курсов [6]. В качестве по-
тенциальных предикторов эффективности АСИТ 
у пациентов, сенсибилизированных к березе, 
нами были исследованы показатели tIgE, а также 
sIgE и sIgG4 к антигенам березы после 2 курсов 
лечения АСИТ по сравнению с пациентами, не 
получавшими иммунотерапию. 

Уровень IgE общего у пациентов, получавших 
АС

ИТ оказался существенно ниже по сравне-
нию с контрольной группой, однако различия не 
были статистически значимы. Иммуноглобулин 
E играет ключевую роль в аллергических реакци-
ях и часто повышается у пациентов с аллергией. 
Во время проведения аллерген-иммунотерапии 
показатели tIgE первоначально увеличиваются, 
затем закономерно снижаются на протяжении 
месяцев или лет [7]. Однако ценность tIgE в про-
гнозировании эффективности АСИТ не одно-
значна [8]. В ряде исследований показано, что 
уровень tIgE до лечения коррелирует с клиниче-
ским ответом на АСИТ клещом домашней пыли 
и может быть полезным при отборе пациентов 
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на иммунотерапию [9, 10, 11]. Установлено сни-
жение tIgE при проведении АСИТ у пациентов, 
сенсибилизированных к пыльце растений и кле-
щу домашней пыли [12, 13]. 

При этом другие авторы не подтвердили эти 
данные при проведении СЛИТ пыльцой трав и 
домашней пылью [14, 15, 16, 17]. Причина мо-
жет быть связана с различной дозой получаемого 
аллергена и путями введения препарата. Кроме 
того, как мы показали выше, для полисенсиби-
лизированных пациентов вклад иной сенсибили-
зации может уменьшать корреляцию на сниже-
ние показателя. 

Показатели специфического IgE к мажорному 
аллергену березы Bet v 1 после 2 лет иммуноте-
рапии были ниже, чем при планировании АСИТ. 
Однако статистически значимая разница в груп-
пах не получена, что может быть связано с широ-
ким размахом значений sIgE [18], а также с огра-
ничением используемой тест-системы Imunocap. 
Установлено увеличение медиан sIgG4 Bet v 1 в 
3,6 раза, и показана его отрицательная корреля-
ция с tIgE. 

sIgG4 обладает способностью ингибировать 
специфические аллергены в сыворотке, и его на-
растание используется в исследованиях по изуче-
нию эффективности АСИТ как вторичная конеч-
ная точка сероконверсии, свидетельствующая об 
иммунном взаимодействии с лекарственным ал-
лергеном [12, 13, 14].

Значение профилей антител sIgE и sIgG4 для 
прогнозирования эффективности АСИТ обсуж-
дается несколько лет. Определение sIgE наряду 
с кожными пробами является первым уровнем 
стратификации при назначении АСИТ и являет-
ся критерием для ее назначения [6]. 

В исследовании G. Ciprandi и M. Silvestri пока-
зано, что sIgE > 9,5 кЕА/л к клещу домашней пыли; 
sIgE > 9,74 кЕА/л – березе; sIgE > 8,04 кЕА/л – 
париетарии (Parietaria, Крапивные) являются 
предикторами эффективности СЛИТ с высоким 
уровнем чувствительности и специфичности [9]. 
Однако это наблюдение включало небольшое ко-
личество пациентов и отличалось несоответстви-
ем размеров выборки ответивших и не ответив-
ших на АСИТ [19]. 

В динамике наблюдения за пациентами уста-
новлено, что в течение первых месяцев АСИТ со-
держание sIgE транзиторно увеличивается [6, 8, 
20], что не сопровождается усилением клиниче-
ских симптомов [20] и в большей степени касает-
ся периферической крови, нежели дыхательных 
путей [21]. 

Уже через 6-12 месяцев после начала АСИТ 
уровень sIgE постепенно снижается, что связано 
с уменьшением числа аллерген-специфических 
плазматических клеток в красном костном моз-

ге [3, 8, 22, 23], увеличением продукции IL-10 и 
TGF-β, формированием регуляторных лимфо-
цитов (Treg, Breg, EKreg), а также синтезом sIgG4 
вместо sIgE [24]. 

У чувствительных к пыльце пациентов десен-
сибилизация предотвращает повышение sIgE в 
сезон пыления [8]. Однако уровень снижения 
sIgE не всегда коррелирует с клиническим отве-
том и не во всех случаях позволяет выявить паци-
ентов, неэффективно отвечающих на иммуноте-
рапию [25]. 

В ряде исследований не получено снижение 
sIgE в результате иммунотерапии, в том числе по-
сле АСИТ клещом домашней пыли [15, 16, 26] и 
пыльцой сорных трав [27, 28, 29] при достаточ-
ном клиническом эффекте. 

Определение коэффициента tIgE/sIgE в каче-
стве предиктора АСИТ также продемонстрирова-
ло противоречивую эффективность [6]. С одной 
стороны, обнаружена значительная корреляция 
между индексом sIgE/tIgE и клиническим от-
ветом на АСИТ пыльцой трав, оливы, клещом 
домашней пыли [9, 31]. Показана его высокая 
чувствительность и специфичность для прогно-
зирования краткосрочной эффективности СЛИТ 
клещом домашней пыли и достоверно снижение 
показателей после полного курса АСИТ пыльцой 
трав и клещом домашней пыли [32, 33, 34]. Дру-
гие исследования не подтвердили эти результа-
ты [28, 35, 36].

Следует отметить, что одним из факторов, 
затрудняющих применение коэффициента 
tIgE/ sIgE на практике, является отсутствие экви-
валентности между единицами измерения tIgE и 
sIgE [1]. Необходимы дополнительные исследо-
вания с использованием молекулярной аллерго-
диагностики для определения надежности пре-
диктивного потенциала коэффициента tIgE/sIgE 
при выполнении АСИТ [1, 6, 18]. 

Успешная АСИТ приводит к продукции 
sIgG4 [1, 6, 18, 37] с увеличением его содержания 
в десятки раз и заметной динамикой нарастания 
уже через месяц после начала АСИТ [3,  8], 
что коррелирует с развитием толерантности и 
уменьшением симптомов гиперчувствительности. 
В нашей работе в ходе проведения АСИТ-терапии 
в рекомендованных дозах в ходе 2 курсов (около 
10 месяцев) мы смогли добиться нарастания 
концентрации примерно в 4 раза, однако рост в 
десятки раз не наблюдался. 

Показано, что высокоавидный и высоко-
афинный sIgG4 способен конкурировать с sIgE за 
связывание аллергена, предотвращать деграну-
ляцию тучных клеток и базофилов [38, 39], инги-
бировать презентацию аллергена Т-лимфоцитам 
и образование иммунных комплексов за счет 
функциональной моновалентности [40]. 
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В многоцентровом плацебо-контролируемом 
исследовании, проведенном в Чехии, Финлян-
дии, Германии, Латвии, Литве, Польше и России, 
продемонстрирован долгосрочный клинический 
эффект у подростков и взрослых, получавших 
ПКИТ аллергеном березы, по сравнению с пла-
цебо, что сопровождалось существенным сниже-
нием sIgE и сохранением повышеного по срав-
нению с базальным уровнем sIgG4 через 3 года и 
5 лет после начала АСИТ [41]. 

Успешная ПКИТ аллергеном тимофеевки спо-
собствовала увеличению sIgG4 и коррелировала с 
уменьшением уровня sIgE у пациентов, сенсиби-
лизированных к пыльце луговых трав [42]. Уста-
новлено, что уровни sIgE Phlp1 и sIgE Phlp5 пред-
сказывали повышение sIgG4 в фазе увеличения 
дозы АСИТ [42]. 

В исследовании Yang L. et al. показано уве-
личение sIgG4 к компонентам домашней пыли 
Derp 1, Derf 1, Derp 2 и Derf 2, Derp 21 через 18 ме-
сяцев после начала ПКИТ, при этом показатели 

sIgE оставались на исходном уровне. Не получе-
но корреляций sIgG4 и IgE с улучшением клини-
ческих показателей [40]. Продемонстрировано 
увеличение IgG4 после иммунотерапии пыльцой 
трав [30].

Авторы надеются, что исследование в реаль-
ной практике при использовании аллергенных 
экстрактов березы Staloral 300 ИР с использова-
нием доступных тест-систем Immunocap внесет 
некоторую долю ясности в динамику изменения 
антител у детей в ходе специфической иммуно-
терапии. 

Заключение
Измерение уровней sIgE и IgG4 может быть 

полезным инструментом для оценки эффектив-
ности АСИТ и понимания иммунологических 
процессов, происходящих при лечении аллерги-
ческих заболеваний. Дальнейшие исследования 
и стандартизация методологии могут усилить 
значение этих маркеров в клинической практике.
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