
ДРУГИЙ 
НАЦІОНАЛЬНИЙ 
ФОРУМ 
імунологів, алергологів, мікробіологів та 
спеціалістів клінічної медицини, присвячений 
175-річчю з дня народження І.І. Мечникова  
(за участю міжнародних спеціалістів)

16–17 вересня 2020 року
м. Харків

імуно
спеці
175-р
(за уч

НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ДУ «ІНСТИТУТ МІКРОБІОЛОГІЇ ТА ІМУНОЛОГІЇ ім. І. І. МЕЧНИКОВА
НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ»

ВГО «УКРАЇНСЬКЕ ТОВАРИСТВО ФАХІВЦІВ З ІМУНОЛОГІЇ,
АЛЕРГОЛОГІЇ ТА ІМУНОРЕАБІЛІТАЦІЇ»

ХАРКІВСЬКА МЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ МОЗ УКРАЇНИ

НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ імені О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Н А У К А  І  П Р А К Т И К А

2'2020ISSN 2707-1871





1

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2020

РЕДАКЦІЙНА КОЛЕГІЯ

Медичні науки:
Бережна Н.М.
Бутенко Г.М. (науковий консультант) 
Возіанов С.О. 
Волянський А.Ю. 
Гольцев А.М.
Дpaннік Г.Г. (Кaнaдa)
Драннік Г.М. (головний редактор) 
Дріянська В.Є.
Кайдашев І.П.
Курченко А.І. (заступник головного редактора) 
Літус В.І.
Лісяний М.І.
Мінухін В.В. 
Поpошинa Т.В.
Пшенична І.В. (літературний редактор) 
Скляp Н.І.
Чернишова Л.І. 
Чернишов В.П. 
Широбоков В.П.

Біологічні науки:
Базаліцька С.В.
Бичкова Н.Г. 
Король Л.В.
Мінченко Ж.Д. 
Нікуліна Г.Г. 
Руденко А.В. 
Сaвченко В.С.
Сківка Л.М.
Співак М.Я.

РЕДАКЦІЙНА РАДА

Бажора Ю.І. (Одеса), Борис О.М. (Київ), Вітовська О.П. (Київ), 
Господарський І.Я. (Тернопіль), Гриневич Ю.А. (Київ), 

Дитятківська Є.М. (Дніпро),  Заболотний Д.І. (Київ), Засєда Ю.І. 
(Київ), Зайков С.В. (Київ), Коваль Г.Д. (Чернівці), Лоскутова І.В. 

(Рубіжне), Мельніков О.Ф. (Київ), Недєльська С.М. (Запоріжжя), 
Нікольський І.С. (Київ), Охотнікова О.М. (Київ), Фещенко Ю.І. 
(Київ),  Чернюк Н.В. (Івано-Франківськ), Чоп’як В.В. (Львів),  

Чумак А.А. (Київ)

ЗАСНОВНИКИ

ДУ «Інститут Урології НАМН України» 
Українське товариство фахівців з імунології, 
алергології та імунореабілітації

Свідоцтво про державну реєстрацію  
КВ № 15721-4193Р від 08.10.2009 р.

Включено до переліку наукових фахових видань 
України, Додаток  8 до наказу Міністерства освіти 
і науки України 13.03.2017 № 374.

АДРЕСА РЕДАКЦІЇ

04053, м. Київ, вул. В. Винничнека, 9А
«ДУ Інститут Урології НАМН України»

info@immunology.org.ua
www.immunology.org.ua

Рекомендовано до друку Вченою Радою ДУ «Інститут Урології НАМН України», 
протокол №1 від 28.01.2020

Наклад 500 прим.

Здано в набір 17.06.2020. Підписано до друку 22.06.2020.
Формат паперу 64×84 1/8. Гарнітура PragmaticaC. Ум. друк. арк. 12,09. Замовлення № 220620

Зверстано і надруковано в ТОВ “Видавництво “Юстон”
01034, м. Київ, вул. О. Гончара, 36-а т: (044) 360-22-66, www.yuston.com.ua

Свідоцтво про внесення суб’єкта видавничої справи до державного реєстру видавців, виготовлювачів і розповсюджувачів 
видавничої продукції серія дк № 497 від 09.09.2015 р.

Матеріали друкуються мовою оригіналу  (українською, російською або англійською).

За зміст рекламної інформації відповідальність несе рекламодавець.

Матеріали конференції публікуються в авторській редакції. Відповідальність за науковий рівень поданих робіт  
та достовірність отриманих результатів несуть автори. 

Редакційна колегія не завжди поділяє точку зору авторів публікацій.
Передрук публікацій здійснювати тільки за згодою редакції.

НАУКОВОПРАКТИЧНИЙ ЖУРНАЛ
В и х о д и т ь  4  р а з и  н а  р і к

2'2020

ISSN 2707-1871
doi:10.37321



2

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2020

PRACTICAL, SCIENTIFIC JOURNAL
P u b l i s h e d  4  t i m e s  a  y e a r

2'2020
EDITORIAL COLLEGE

Medical sciences:
Berezhna N. 
Butenko G. (scientific consultant)
Chernyshova L.
Chernyshov V.
Drannik A. (Canada)
Drannik G. (Editor in Chief)
Driianska V.
Holtsev A.
Kajdashev I.
Kurchenko A. (Deputy editor)
Lisyanii M.
Litus V.
Melnikov O.
Minukhin V.
Volianskyi  A.
Vozianov S.
Poroshyna T.
Pshenychna I. (Literary editor)
Shyrobokov V.
Skliar N.

Biological science:
Basalitska S.
Bychkova N.
Korol L.
Minchenko Zh.
Nikulin G.
Rudenko A.
Savchenko V.
Skivka L.
Spivak M.

EDITORIAL COUNCIL

Bazhora Yu. (Odesa), Boris O. (Kyiv), Cherniuk N. (Ivano-Frankivsk), 
Chopiak V. (Lviv), Chumak A. (Kyiv), Dytiatkivska Ye. (Dnipro),

Feshchenko Yu. (Kyiv), Hospodarskyi I. (Ternopil), 
Hrynevych Yu. (Kyiv), Koval G. (Chernivtsi), Loskutova I. (Rubizhne),
Melnikov  O. (Kyiv), Nedielska S. (Zaporizhzhia), Nikolskyi I. (Kyiv),

Okhotnikova O. (Kyiv), Vitovska O. (Kyiv),  Zabolotnyi D. (Kyiv), 
Zaikov S. (Kyiv), Zasieda Yu. (Kyiv).

FOUNDERS

State Center “Institute of Urology AMS of Ukraine” 

Ukrainian society of immunology, allergology and 
immunorehabilitation specialists

State Registration Certificate KB № 15721-4193Р dated 
08.10.2009.

Included in the list of scientific professional editions of 
Ukraine, Annex 8, to the order of the Ministry of Education 
and Science of Ukraine dated March 13, 2017, No. 374.

EDITORIAL ADDRESS

04053, Kyiv, V. Vynnychenko str, 9a

Institute of Urology AMS of Ukraine

info@immunology.org.ua
www.immunology.org.ua

Printed materials in the original language (Ukrainian, Russian or English).
The content of advertising responsibility of the advertiser.

Conference proceedings are published in author’s edition. Responsibility for the scientific level of the submitted works 
and the reliability of the results are the authors.

Editorial board does not always shared the view of the authors of publications.
Reprint articles carried out only with the consent of the publisher.

Recommended for publication by the Academic Council of State Center “Institute of Urology AMS of Ukraine”,
Protocol № 1 dated 28.01.2020

Edition 500 copies

Made up and printed “Publishing house “Uston” Ltd.

01034, Kiev, Gonchara str, 36a; Tel.: (044) 360 2266, e-mail: director.yuston@ukr.net, www.yuston.com.ua

Certificate of making a publishing house subject to publication in the state register of publishers, manufacturers and distributors  
of publishing products series dq. No. 497 dated 09.09.2015.

ISSN 2707-1871
doi:10.37321



3

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2020

— ЗМІСТ —

КОНСЕНСУСНЫЙ ДОКУМЕНТ WAO-ARIA-GA2LEN С ТОЧНОЙ МОЛЕКУЛЯРНОЙ  
АЛЛЕРГОДИАГНОСТИКИ (PAMD@): ПЕРЕСМОТР 2020 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .4

MALDI МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ – В ОЦЕНКЕ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА.  
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Курченко А.И . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

АЛГОРИТМ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЛЛЕРГОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ
Гареев А.Л. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ЭКСТРАКТА ДИАЛИЗАТА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Мальцев Д.В. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА ЭСБЕРИТОКС НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ  
2D-ПОЗИТИВНЫХ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРНЫХ КЛЕТОК (NKG2D) 
И ИНТЕРФЕРОНОВЫЙ СТАТУС У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВОМ  
ИНФЕКЦИИ ВИРУСА ПРОСТОГО ГЕРПЕСА
1Курченко А.И., 2Пшеничная И.В. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

ЗМІНИ ВМІСТУ ІМУННИХ КЛІТИН, ЯКІ МІСТЯТЬ FCR III РЕЦЕПТОР  В СЕЛЕЗІНЦІ 
ТА ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЧМТ
Лісяний М.І., Паламарьова А.В., Бєльська Л.М., Потапова А.Г. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

АНТИСИНТЕТАЗНИЙ СИНДРОМ З ПОЗИЦІЇ КЛІНІЧНОГО ІМУНОЛОГА
Христина Ліщук-Якимович, Валентина Чоп’як,  
Омелян Синенький, Роман Пукаляк . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА СЕЗОННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ  
РИНОКОН’ЮНКТИВІТ (САРК). АНАМНЕСТИЧНІ ДАНІ ТА СТРУКТУРА  
СУПУТНЬОЇ ПАТОЛОГІЇ
Кузнєцов  О.Г.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72

АВТОРАМ ЖУРНАЛЬНИХ ПУБЛІКАЦІЙ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82



4

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2020

© Ignacio J. Ansoteguia, GiovanniMeliolib, GiorgioWalter Canonicab and co-authors, 2020

doi:10.37321/immunology.2020.02-01

УДК 616-074:543.42.062

КОНСЕНСУСНЫЙ ДОКУМЕНТ WAO-ARIA-GA2LEN С ТОЧНОЙ МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
АЛЛЕРГОДИАГНОСТИКИ (PAMD@): ПЕРЕСМОТР 2020

Ignacio J. Ansoteguia*,1, GiovanniMeliolib**,1, GiorgioWalter Canonicab,c***,1,  
R. Maximiliano Gómezd, Erika Jensen-Jarolime, Motohiro Ebisawaf, Olga Luengog, 
Luis Caraballoh, Giovanni Passalacquai, Lars K. Poulsenj, Eleonora Savik, Torsten 
Zuberbierl, Elisa Villam and John Oppenheimern – Steering Committee Authors; 

Riccardo Aseroo, Jonathan Bernsteinp, Jean Bousquetq,r,s,t,u, Victoria Cardonav, 
Lindo Coxw, Pascal Demolyx, Fatima Ferreiraz, Pedro Giavina Bianchiaa,  
Sandra Gonzalez Diazab, Thilo Jakobac,ad, Luciana Kase Tannoae,af,ag,  

Jorg Kleine-Tebbeah, Michael Levinai, Bryan Martinaj, Paolo Maria Matricardiak,  
Olga Patricia Monge Ortegaal, Mario Morais Almeidaam, Carlos Nunesan,  

José Antonio Ortega Martellao, Harald Renzap, Nelson Rosário Filhoaq, Philip Rouadiar, 
Alessia Ruibaas, Hugh Sampsonat, Mario Sánchez Borgesau, Enrico Scalaav,  

Peter Schmid-Grendelmeieraw, Gian-Enrico Sennaax, Juan Carlos Sisulay,  
Mimi L. K.Tangaz, Rudolf Valentaba,bb,bc, Marianne van Hagebd,be,  

Gary W. K.Wongbf and Anahí Yáñezbg – Review Panel Members

Открытие иммуноглобулина IgE в конце 
1960-х годов позволило использовать его как 
специфический биомаркер для идентифика-
ции аллергических заболеваний (АЗ), обуслов-
ленных воздействием аллергенов окружающей 
среды (как правило, белками). В традиционных 
тестах для определения IgE-антител, таких как 
кожные прик-тесты (КПT) и в тестах для опре-
деления специфических IgE (sIgE) in vitro, ис-
пользуют неочищенные экстракты, полученные 
из источника аллергена, содержащие аллер-
генные и неаллергенные молекулы. Благодаря 
применению ДНК-технологий в конце 1980-х го-
дов аллергенные молекулы были описаны и кло-
нированы для определения детерминант раз-
личных АЗ [1-4]. Возможность использования 
аллергенных молекул в последнее десятилетие 
начала новую фазу диагностики [5], что теперь 
называется точной молекулярной аллергоди-
агностикой (PAMD @; precision allergy molecular 
diagnostic applications) и позволяет улучшить 
ведение больных с АЗ [6]. Ранее такую   диагно-
стику называли компонентной аллергодиагно-
стикой (CRD; component-resolved diagnostics) 
или молекулярной аллергодиагностикой (MAD; 
molecular allergy diagnostics). Было опубликова-
но множество статей, касающихся PAMD@, ко-
торые подкрепляют полезность введения этого 
метода диагностики при ведении пациентов с 
аллергией [1]. Таким образом, представляется 
целесообразным обновить консенсусный до-
кумент WAO-ARIA-GA2LEN по PAMD@, который 
был опубликован в 2013 г. [2].

Диагностика in vitro

Однокомпонентные и многокомпонент-
ные диагностические системы

Быстро растет и публикуется большое ко-
личество исследований, которые сосредото-
чены на различных аллергенных молекулах и 
АЗ. Однако поиск дополнительных клинически 
значимых молекул продолжается, что вызывает 
необходимость улучшения положительной про-
гностической ценности аллергологических диа-
гностических тестов. В последние годы ученые 
и предприниматели участвовали в разработке 
новых реагентов и диагностических тестов. На 
сегодня наличие IgE антител к аллергенным мо-
лекулам можно выявить с помощью одноком-
понентного (единичное определение с одного 
образца) или многокомпонентного (одномо-
ментное множественное определение с одного 
образца) методов. При использовании одно-
компонентного метода врач, на основе анамне-
за болезни пациента, имеет возможность ото-
брать те аллергенные молекулы, которые не-
обходимы для установления точного диагноза 
[52]. Многокомпонентный метод позволяет оце-
нить IgE ответ к широкому спектру предвари-
тельно отобранных аллергенов, содержащихся 
на чипе, независимо от клинического анамнеза. 
В частности, многокомпонентный анализ может 
быть проведен даже с высушенной каплей кро-
ви, которую легко транспортировать [53].

Коммерчески доступны несколько иммуно-
логических твердофазных многокомпонентных 
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систем: Thermo Fisher ImmunoCAP ISAC, со-
держащий 112 аллергенов из 51 источника ал-
лергенов [12]; новый ImmunoCAP ISAC 112i, со-
держащий 112 компонентов из 48 источников 
аллергенов, в котором некоторые компоненты 
были удалены (компоненты Hymenoptera, Pla a 
2, Jug r 2), а другие добавлены (Ana o 3, Can f 
4, Can f 6, Cor a 14 Der p 23 и alpha-Gal) MADx 
Allergen Explorer (ALEX, содержит 282 аллер-
гена: 156 экстрактов и 126 компонентов) [54]; 
мик рополоски Euroline [55]. Большое количе-
ство экстрактов/аллергенов из разных классов 
аллергенных источников предоставляет исчер-
пывающую и подробную информацию о про-
филе сенсибилизации пациента [54, 56]. Кроме 
того, разрабатываются другие диагностиче-
ские инструменты, основанные на определении 
спектра аллергенов, которые, вероятно, станут 
доступными в ближайшее время.

Многокомпонентная аллергодиагностика 
особенно подходит для пациентов со сложным 
профилем сенсибилизации или симптомов. 
Многокомпонентная технология – это консоли-
дированный подход PAMD@ для улучшения диа-
гностики, прогноза и отбора пациентов для ал-
лергенспецифической иммунотерапии (АСИТ). 
Хотя такие диагностические методы являются 
коммерческими продуктами, они лежали в ос-
нове многих исследований. В последние годы 
появилось большое количество реагентов для 
однокомпонентных методов, однако многоком-
понентные методы были как объектом исследо-
ваний, так и развивались как диагностическая 
отрасль, поэтому для них существует гораздо 
больше реагентов, чем есть в наличии для одно-
компонентных методов.

Прецизионная (точная, ориентированная 
на пациента) медицина была введена на миро-
вом уровне в 2015 г. по инициативе тогдашне-
го президента США Барака Обамы. До этого 
персонализированная медицина была скорее 
мечтой, чем реальностью. Точная или персона-
лизированная медицина – это дисциплина, ко-
торая определяет биомаркеры определенного 
заболевания у конкретного пациента (так на-
зываемый эндотип), основанные на особенно-
стях пациента, оцениваются в режиме реально-
го времени и могут влиять на терапевтический 
подход. Ожидается, что точная, или персонали-
зированная медицина в ближайшее время су-
щественно повлияет на все медицинские про-
цедуры [57], в частности будет способствовать 
оптимизации подбора пациентов и лечебных 
процедур, а также распределения ресурсов и 
вмешательств в целом.

Аллергия является прекрасным примером 
применения точной медицины, поскольку во 
многих случаях пациент может быть точно оха-
рактеризован на основе имеющихся клини-

ческих признаков, диагностических тестов и 
биомаркеров. Кроме того, многие механизмы, 
лежащие в основе заболевания, подробно из-
вестны, даже если другие еще изучаются. На 
сегодня терапевтическая стратегия, основан-
ная на стандартных лекарственных средствах 
(таких как ингаляционные кортикостероиды, 
бронхолитики и антигистаминные средства), 
существенно не изменилась, но детальное 
определение профиля сенсибилизации позво-
лило усовершенствовать использование АСИТ 
[58, 59, 60]. В этом контексте AСИT остается 
этиологическим лечением, при условии четкой 
стандартизации клинических признаков и диа-
гностических процедур, однако PAMD@ позво-
ляет оптимизировать ее назначения и достичь 
лучших результатов, уменьшая расходы.

Доступные диагностические средства

За последний год многокомпонентная 
PAMD@ in vitro значительно улучшилась. Вер-
сия ISAC 103 была описана в оригинальном 
консенсусном заявлении [2], а в 2011 г. была 
выпущена усовершенствованная версия ISAC, 
содержащая 112 компонентов с 51 источником 
аллергена. Несмотря на успех анализаторов 
ISAC, были обнаружены некоторые несколько 
неожиданные перекрестные реакции между его 
компонентами [64]. Например, nPhl p 4, высоко 
гликозилированный белок может связываться 
с IgE, специфическим к перекрестнореагирую-
щим углеводным детерминантам (cross-reactive 
carbohydrate determinants, CCD), и уровень IgE 
к белку вицилину грецкого ореха nJug r 2 также 
может быть повышен у пациентов, сенсибили-
зированных к CCD [64]. По этой причине следу-
ет тщательно оценивать реальную клиническую 
значимость положительного результата nJug r 2 
с учетом результатов исследования с другими 
компонентами, а также клинических данных.

Недавно компанией MADx в Вене (Австрия) 
был разработан ALEX (Allergen Explorer). ALEX 
представляет собой набор аллергенов, нане-
сенных на твердой фазе с помощью наночастиц. 
ALEX содержит 282 реагента (156 экстрактов 
аллергенов и 126 рекомбинантных или высоко-
очищенных молекул). (Примечание редакции: 
на сегодня в Украине и мире уже доступна мо-
дификация ALEX2®, включающая 292 аллергена 
и общий сывороточный IgE; уменьшено количе-
ство экстрактов аллергенов – 117 (39%), однако 
увеличено количество аллергенных компонен-
тов – 178 (61%). Таким образом, этот чип со-
ответствует диагностике второго (представлен   
экстрактами аллергенов) и третьего (представ-
лен   отдельными молекулами) уровней, а ре-
зультаты ALEX хорошо соотносятся с результа-
тами ISAC [54, 73]. С помощью этого микрочи-
па можно определять профиль IgE к «цельным» 
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аллергенам, а также рекомбинантным или очи-
щенным аллергенным белкам. Таким образом, 
этот анализ имеет две особенности: 1) он мо-
жет соответствовать стратегии диагностики ал-
лергии «снизу-вверх», когда сначала проводят 
исследования  к отдельным молекулам аллер-
генов перед исследованиями с экстрактами ал-
лергенов [74]; 2) он обеспечивает расширенный 
профиль IgE, что соответствует подходам пер-
сонализированной медицины [59]. Этот подход 
требует максимально точного определения фе-
нотипа пациента для установления его эндоти-
па [75] и обеспечивает формулировку точного 
диагноза и назначения соответствующего ле-
чения. Учитывая очень большое количество ал-
лергенов и компонентов и значительную слож-
ность интерпретации результатов (по крайней 
мере, для неспециалиста по молекулярной ал-
лергологии), к ALEX добавляется новая версия 
экспертной системы Allergenius, которая была 
первоначально разработана для интерпрета-
ции результатов ISAC [74, 76]. Наверное, самой 
большой ценностью ALEX является наличие ин-
гибитора CCD, который подавляет клинически 
незначимую перекрестную сенсибилизацию и 
непосредственно влияет на первичную инфор-
мацию о сенсибилизации [54]. 

Пациенты, скорее всего, будут иметь 
преимущество от PAMD@

Существует общее мнение, что PAMD@ бу-
дет полезной для пациентов с полисенсибили-
зацией. К таковым относятся пациенты с респи-
раторной сенсибилизацией к большому коли-
честву семейств аллергенов, а также пациенты 
с перекрестными пыльцево-пищевыми и инга-
ляционно-пищевыми синдромами. Другим по-
казанием для применения PAMD@ является пи-
щевая аллергия и аллергический энтероколит, 
индуцированный пищевыми белками [84-86], 
так как на сегодня можно определить индиви-
дуальный профиль IgE-сенсибилизации, анали-
зируя отдельные аллергенные молекулы вместо 
аллергенных экстрактов.

Аллергены, которые обычно используют для 
PAMD@, могут быть рекомбинантными или очи-
щенными нативными, а уровень sIgE в сыворот-
ке крови могут выявлять с помощью однокомпо-
нентных или многокомпонентных методов. Что-
бы правильно выбрать тест, специалист должен 
учесть несколько факторов: цель проведения 
PAMD@ (например, АСИТ респираторных забо-
леваний, латексная аллергия, пищевая аллер-
гия, перекрестные реакции между пищевыми 
и ингаляционными аллергенами), сложность 
клинического случая и наличие средств моле-
кулярной диагностики. Сложные случаи, такие 
как полисенсибилизация к респираторным и 
пищевым аллергенам и идиопатическая анафи-

лаксия, изучают преимущественно с помощью 
многокомпонентных методов [87].  Многоком-
понентные исследования, проведенные в нача-
ле жизни – в детской категории пациентов, вы-
даются полезными для прогнозирования риска 
развития аллергических заболеваний в буду-
щем [88, 89, 90].

Клиницисты должны быть адекватно обуче-
ны, знать основные семейства белков-аллер-
генов и понимать особенности PAMD@. Так, 
многокомпонентные тесты могут предоставлять 
сложные результаты, и поэтому врач должен 
быть осведомлен о результатах, которые могут 
быть получены в ходе каждого типа анализа. 
Следует внедрять образовательные програм-
мы, как по использованию, так и по интерпрета-
ции результатов тестов PAMD@ [76]. Многоком-
понентные методы позволяют проводить тести-
рование более чем 100 молекул одновременно, 
используя очень малое количество сыворот-
ки, при этом на результаты не влияют высокие 
уровни общих IgE. Есть основания считать, что в 
случае необходимости исследования более чем 
12 или 13 sIgE многокомпонентных анализов яв-
ляется рентабельнее, чем однокомпонентная 
диагностика и поэтому является приоритетным 
[91].

Оценка риска и PAMD@

PAMD@ при определенных обстоятельствах 
может повысить точность диагностики аллер-
гии [3]. У пациентов с аллергией молекулярный 
подход уместен для:

 y оценки риска возможных аллергических 
реакций, которые зависят от индивиду-
ального аллергического (клинического) 
профиля сенсибилизации;

 y оценки наличия неизвестных 
потенциальных факторов (наличие sIgE 
против аллергенных молекул, коррели-
рующих с высоким риском аллергических 
реакций).

Интерпретация тестов PAMD@

Интерпретация тестов PAMD@ может быть 
сложной даже для опытного аллерголога. Ин-
терпретируя результаты, следует учитывать не-
которые важные условия [3].

1. Определение уровней sIgE в сыворотке 
крови к отдельным аллергенам проявля-
ет сенсибилизацию, а НЕ аллергию.

Выявление sIgE связанного с тучными клет-
ками (КПT) или определения его уровня в сыво-
ротке крови, выявляет сенсибилизацию – со-
стояние, необходимое, но недостаточное для 
установления окончательного диагноза IgE-
опосредованной аллергии. Для установления 
причастности сенсибилизирующего агента к 
развитию симптомов (аллергии) следует тща-
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тельно оценивать клинический анамнез и, при 
необходимости, проводить провокационные 
пробы. Повышение уровней IgE при отсутствии 
в анамнезе аллергических симптомов или в 
случае отрицательных результатов провокаци-
онных проб следует считать клинически незна-
чимыми [264].

2. PAMD@ и традиционные тесты дополня-
ют друг друга
Анализ ІgE к молекулярным компонентам ал-

лергенов следует рассматривать не как альтерна-
тиву исследованиям с использованием экстрак-
тов аллергенов, а как дополнение к ним [265]. 
Интерпретация разногласий между двумя подхо-
дами всесторонне рассматривалась в последних 
публикациях (см. Панель) [121, 122, 266].

Панель. Интерпретация несоответствий 
между результатами исследований уровней 
IgE с использованием экстрактов аллерге-
нов и молекул аллергенов

Положительный результат на sIgE с экстрак-
тами аллергена и отрицательный – с его компо-
нентами.

Возможные объяснения:

 y sIgE сыворотки крови связываются с мо-
лекулами экстракта, которые не были 
включены в молекулярный анализ;

 y sIgE сыворотки крови связываются толь-
ко с высокоперекрёснореактивными 
или минорными аллергенными моле-
кулами или детерминантами CCD. В 
случае подозрения проверьте также 
наличие компонентов других источни-
ков аллергенов, которые могут служить 
репрезентативными маркерами подо-
зреваемого (перекрёснореагирующего) 
источника аллергена;

 y чувствительность молекулярного анали-
за аналитически меньше, чем исследова-
ния на основе экстрактов аллергенов

 y загрязнения из другого источника повли-
яло на результат (ложноположительный 
результат).

Положительный результат sIgE к молекулам 
и отрицательный – с экстрактами соответству-
ющего аллергена

Возможные объяснения:

 y sIgE сыворотки крови связываются с 
исследуемыми молекулами, которые от-
сутствуют или содержатся в незначитель-
ном количестве в экстракте;

 y чувствительность исследования с 
экстрактами аллергенов аналитически 
меньше, чем молекулярный анализ;

 y ошибочная реактивность через целлюло-
зу ImmunoCAP в реакциях с CCD +.

Когда обнаруживают sIgE к экстракту аллер-
гена, но они отсутствуют к его отдельным моле-
кулам, клиницист должен рассмотреть возмож-
ность сенсибилизации к другим молекулярным 
компонентам аллергена, входящих в экстракт 
аллергена, однако они не были оценены с помо-
щью данного теста. Также в случаях несоответ-
ствия результатов следует учитывать чувстви-
тельность методов. Заметьте, что однокомпо-
нентные исследования имеют преимущество 
по сравнению с многокомпонентными в случае 
низких уровней общего IgE или уровнях sIgE в 
сыворотке крови 0,1-1 kU/L [12]. Наличие кон-
таминантов из других источников (например, 
молекулы HDM в экстрактах собак) также может 
влиять на надежность результатов теста [267].

В случаях, когда обнаруживают sIgE к экс-
тракту аллергена, но они отсутствуют в его 
компонентах, следует исключить сенсиби-
лизацию к минорным аллергенам или CCD-
детерминантам, отвечающих за перекрёстную 
сенсибилизацию.

Следует помнить, что не все аллергены дан-
ного источника аллергена описаны и доступны 
для определения sIgE. Перечень важных аллер-
генных молекул, клонированных или очищенных 
и введенных для диагностических целей, хотя и 
быстро увеличивается, остается неполным [74]. 
Новые значимые аллергенные молекулы, такие 
как Der р23 для D. рteronyssinus [268] и Pru p 7 
[269] для персика, были обнаружены и стали 
доступными как диагностические тесты совсем 
недавно.

И наоборот, когда sIgE не выявляется к экс-
тракту аллергена, но есть сенсибилизация к лю-
бой из его отдельных молекул, следует учиты-
вать, что сенсибилизирующие молекулы могут 
отсутствовать в экстракте или содержаться в 
незначительном количестве. Иногда эти разли-
чия являются количественными; уровень sIgE к 
экстракту аллергена ниже, чем к отдельным его 
компонентам, если они содержатся в экстракте 
в незначительном количестве.

3. Интерпретация результатов на основе 
источника компонентов аллергена

Хотя рекомбинантные аллергены, экспрес-
сированные в E. coli, слабо гликозилированные, 
природные очищенные аллергены содержат те 
же углеводы, что и их природные аналоги [270]. 
Высоко гликозилированные аллергены индуци-
руют синтез sIgE против углеводного компонен-
та (CCD), который может вызвать перекрестную 
реактивность. В ImmunoCAP ISAC в натураль-
ном очищенном виде есть 6 высоко гликози-
лированных аллергенов: грецкий орех nJug r 
2, свинорой пальчатый nCyn d 1, тимофеевка 
nPhl p 4, кедр японский nCry j 1, аризонской ки-
парис nCup a 1 и платан nPla l 2 [271]. Невоз-
можно определить, синтезирован ли IgE к белку 
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этих 6 компонентов, или к  углеводной боковой 
цепи, поэтому важно исключения наличия sIgE 
к CCD, особенно когда не хватает других мар-
керов для оценки истинной сенсибилизации к 
этому источнику аллергена [64]. Следует отме-
тить, что маркер CCD MUXF3 в ISAC представ-
ляется менее чувствительным, чем тот же тест 
в ImmunoCAP, и указывает на необходимость 
поиска лучшего маркера CCD сенсибилизации 
[76]. Микрочипы ALEX содержат ингибитор CCD 
для преодоления этой проблемы.

4. Интерпретация на основе местных 
молекулярных профилей

Профили сенсибилизации различаются в 
зависимости от географического региона. Зна-
ние аллергологом местной молекулярной эпи-
демиологии имеет важное значение для выбора 
компонентов для тестирования в соответству-
ющей популяции и правильной интерпретации 
результатов. Например, Ole e 1 мог бы быть 
маркером истинной сенсибилизации к пыльце 
маслин на юге Испании, но является маркером 
истинной сенсибилизации к пыльце ясеня на 
севере Франции. Показано, что изменение че-
ловеком местной окружающей среды может из-
менять профиль сенсибилизации к специфиче-
ским аллергенам.

5. Интерпретация неожиданных результатов

Создание широкого профиля IgE-
сенсибилизации является одновременно и 
преимуществом многокомпонентного анализа, 
и одним из его главных подводных камней, по-
скольку выявление IgE к неожиданным аллер-
генам иногда может смутить клинициста, из-за 
отсутствия соответствующего анамнеза болез-
ни. Это может иметь место в случае аллергии 
на яд насекомых [273]. Из-за большой распро-
страненности сенсибилизации к яду насеко-
мых, которая наблюдается почти у 15% насе-
ления, неспецифический скрининг приведет к 
появлению множества клинически незначимых 
результатов и может привести к беспокойству 
пациентов и их врачей. Пока нет указаний отно-
сительно эффективного ведения таких случаев, 
но представляется целесообразным поступать 
так же, как и в случае другой клинически незна-
чимой сенсибилизации к пищевым или респи-
раторным аллергенам, выявленных с помощью 
традиционных методов, таких как КПT, не тре-
бующие вмешательства: вести наблюдение за 
пациентом, чтобы выявить возможные будущие 
реакции.

Положительным является то, что выявление 
бессимптомной сенсибилизации может дать 
аллергологу исследовать другие виды гипер-
чувствительности и предупредить пациента о 
возможных рисках [274]. В случае выявления 
сенсибилизации к аллергенам, ответственных 

за перекрестную аллергию к пыльцевым и пи-
щевым аллергенам, клиницист должен повтор-
но расспросить пациента о наличии симптомов 
при потреблении продуктов, содержащих эти 
аллергены, но наличие сенсибилизации как 
таковой не требует применения элиминацион-
ных мероприятий [275]. Элиминационную дие-
ту следует рекомендовать только в том случае, 
если пищевая аллергия вследствие перекрест-
ных реакций подтверждается конкретными дан-
ными анамнеза или клинического наблюдения 
после оральных провокационных проб [41].

6. Определение маркеров низкого или 
высокого риска и комбинаций компонен-
тов, связанных с различными фенотипа-
ми риска

Как правило, аллергены, устойчивые к на-
греванию и пищеварению, например, запасные 
белки семян или LTP, вызывают тяжелые аллер-
гические реакции; их было предложено исполь-
зовать в качестве маркеров тяжелых реакций. 
Значимость каждого маркера тяжести меняется 
в зависимости от местных молекулярных про-
филей аллергенов. В противоположность это-
му, гомологи Bet v 1 и профилины являются ла-
бильными аллергенами, которые обычно инду-
цируют местные симптомы, такие как оральный 
аллергический синдром, были предложены для 
использования их в качестве маркеров легких 
реакций. Однако клиницист должен знать, что 
из этого правила могут быть исключения в ситу-
ациях, когда используется большое количество 
аллергенов, присутствуют кофакторы или в ре-
гионах со значительной экспозицией пыльцы. 
Примером этого являются тяжелые анафилак-
тические реакции у пациентов с моносенсиби-
лизацией к Bet v 1-гомологам в случае употре-
бления яблочного сока после физической на-
грузки [96] или тяжелые реакции у пациентов с 
моносенсибилизацией к профилину в районах 
с избыточной экспозицией пыльцы [97]. Также 
сообщалось, что пациенты с высоким уровнем 
sIgE к Bet v 1 часто страдали оральным пище-
вым синдром [276].

Информационные технологии для под-
держки PAMD@

Результаты определения уровней IgE, как с 
экстрактами, так и с компонентами, можно клас-
сифицировать как первичную или перекрест-
ную сенсибилизацию. Некоторые аллергены 
в основном считаются первичными, тогда как 
другие рассматриваются преимущественно как 
паналлергены, которые вызывают перекрест-
ную сенсибилизацию. IgE-сенсибилизация не 
является синонимом аллергии, и существенно 
повышенные уровни IgE могут проявляться у 
лиц без клинических проявлений аллергии. Та-
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кая «невинная» сенсибилизация является рас-
пространенной. Некоторые аллергены почти 
всегда клинически значимы (например, Ves v 
5), а некоторые почти всегда не имеют клини-
ческого значения (например, CCD), но много 
аллергенов могут ассоциироваться с высоким 
уровнем IgE с клинической симптоматикой или 
без нее. Таким образом, крайне важно при ин-
терпретации результатов исследований с мно-
жественными аллергенами пытаться различать 
клинически значимую и клинически незначимую 
перекрестную реактивность.

Многокомпонентная диагностика с ис-
пользованием микрочипов дает возможность 
проводить оценку для более, чем 100 различ-
ных компонентов, принадлежащих к различ-
ным источникам ингаляционных и пищевых 
аллергенов, аллергенов латекса и аллергенов 
яда насекомых Hymenoptera. Количество по-
ложительных результатов к различным ком-
понентам может быть чрезвычайно высоким, 
поэтому интерпретация результатов может 
быть сложной. В 112-компонентной версии 
производители ImmunoCAP ISAC усовершен-
ствовали интерпретацию результатов компо-
нентов с помощью программного обеспечения 
Xplain, которое упорядочивает компоненты за 
семействами аллергенов и предоставляет со-
ответствующую информацию для интерпрета-
ции результатов. Другой коммерчески доступ-
ный анализатор ALEX от MADx, предоставляет 
ссылки на специализированную экспертную 
систему [76]. Использование инструментов 
искусственного интеллекта дало новые воз-
можности для интерпретации результатов и 
ввело новые концепции диагностического под-
хода. Действительно, спектры аллергенов на 
микрочипах выдаются в определенной степени 
лишними; например, количество профилинов 
и LTP, кажется больше, чем необходимо.  Од-
нако сенсибилизация к разным гомологичным 
компонентам может быть более показательной 
относительно клинически значимой аллергии, 
чем сенсибилизации только к некоторым ком-
понентам. По этому принципу можно исполь-
зовать эмпирическое правило: если положи-
тельные результаты выявляют к > 40% компо-
нентов данного семейства, пациента можно 
считать сенсибилизированным к этому семей-
ству гомологичных молекул. Также экспертные 
системы могут идентифицировать первичный 
сенсибилизатор в семействе гомологичных 
компонентов, которым выступает компонент с 
наивысшим уровнем IgE. В случае ALEX нали-
чие в одном анализаторе как экстрактов аллер-
генов, так и компонентов аллергенов, а также 
большее количество доступных аллергенов 
снижают риск разногласий.

Молекулярная диагностика и АСИТ

PAMD@ является полезным инструментом 
для дифференцировки клинически значимых и/
или первичных сенсибилизаций от перекрест-
ной сенсибилизации у пациентов с полисенси-
билизацией в случаях, когда с помощью тради-
ционных диагностических тестов и анамнеза 
болезни не удается определить соответствую-
щий аллерген(ы) для проведения АСИТ. AСИT – 
это дорогостоящее и трудоемкое лечения (3-5 
лет) и требует строгого комплаенса. Она пред-
усматривает подкожное или сублигвальное вве-
дение экстракта аллергена (аллергенов), вызы-
вающих клинические симптомы; благодаря это-
му формируется толерантность и уменьшается 
интенсивность симптомов и потребность в при-
еме лекарственных средств после воздействия 
аллергена [2, 283, 284]. Толерантность дости-
гается с помощью сложных иммунных механиз-
мов с участием как гуморального, так и клеточ-
ного иммунитета [285-287].

Для назначения АСИТ необходим точный 
этиологический диагноз, и должно быть точно 
идентифицирован причинный аллерген. Обыч-
но, для выявления соответствующих аллерге-
нов достаточно детального анамнеза болезни и 
стандартного тестирования на IgE с экстрактами 
аллергенов (КПT и/или исследования на sIgE in 
vitro) [267, 288, 289]. Это особенно касается ал-
лергии на пыльцу растений с четко определен-
ными сезонами опыления, которые не перекры-
ваются, так что симптомы можно легко связать 
с сезоном. Однако диагностика осложняется, 
когда у пациента при проведении традиционных 
диагностических тестов (на основе экстрактов 
аллергена) обнаруживают полисенсибилиза-
цию, а анамнез болезни и история воздействия 
аллергенов не дают возможность четко опре-
делить соответствующий аллерген(ы). Это мо-
жет наблюдаться у относительно большой доли 
пациентов [290, 291]. В таких случаях в Соеди-
ненных Штатах вакцину для АСИТ готовят путем 
смешивания всех аллергенов, к которым были 
получены положительные результаты [292]. 
Смешивания многочисленных аллергенов обе-
спечивает достижение клинической эффектив-
ности, однако, в случае развития побочных яв-
лений становится невозможным выявить при-
чинный аллерген [293]. 

Большинство коммерческих экстрактов ал-
лергенов, применяемых для ACИT, стандарти-
зированные по главным аллергенами, но содер-
жат незначительное или вариабельное количе-
ство минорных аллергенов [295, 296]. Успех 
АСИТ является дозозависимым; таким обра-
зом, можно предположить, что терапевтиче-
ский успех определяется концентрацией аллер-
генов, к которым сенсибилизирован пациент, 
и у пациента с сенсибилизацией к минорным 
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аллергенам АСИТ может оказаться неэффек-
тивной. Необходимы точные методы исследо-
вания для установления точного молекулярного 
состава экстрактов для АСИТ на основе профи-
ля сенсибилизации пациента (персонифициро-
ванный подход).

Количество литературных данных, касаю-
щихся практической роли PAMD@ в назначе-
нии АСИТ, быстро увеличивается; это предус-
матривали около 10 лет назад [297]. Еще одно 
интересное и инновационное использование 
молекулярного анализа – мониторинг AСИT. 
Действительно, было замечено [320], что с по-
мощью молекулярной аллергодиагностики в 
ходе АСИТ можно следить за развитием аллер-
генспецифического ответа IgG антител как на 
аллерген, входящий в состав вакцины для АСИТ, 
так и на перекреснореактивные аллергены. Та-
кое применение метода может быть универ-

сальным инструментом для мониторинга им-
мунологических эффектов АСИТ, что обеспечит 
лучший контроль лечения и улучшит понимание 
положительных и отрицательных терапевтиче-
ских результатов.

Итак, PAMD@, безусловно, способствует оп-
тимизации назначения AСИT отдельным паци-
ентам, особенно когда профиль полисенсиби-
лизации, полученный с помощью стандартных 
диагностических тестов, трудно интерпретиро-
вать [312, 324-327].

Реферативный обзор и перевод статьи 
Ignacio J. Ansoteguia et al. «A WAO - ARIA - GA2LEN 
consensus document on molecular-based allergy 
diagnosis (PAMD @): Update 2020» подготовили 
Евгения Канивец, Анна Артюх.

Полную версию смотрите на сайте: https://
www.worldallergyorganizationjournal.org/
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MALDI МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ – В ОЦЕНКЕ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА. 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

КУРЧЕНКО А.И
Национальный медицинский университет им. О.О. Богомольца

В лабораторной диагностике клинически 
значимых бактериальных патогенов общепри-
нятыми для клинической практики являются 
бактериологический, иммунологический и мо-
лекулярно-генетический методы. Однако имен-
но масс-спектрометрический метод, активно 
применяемый в микробиологических исследо-
ваниях в пищевой промышленности, ветери-
нарии, анализе воздуха, воды, почвы и т.д., в 
настоящее время уверенно начинает занимать 
перспективные лидирующие позиции в меди-
цинской диагностической практике. 

Малди – матрично-активированная лазер-
ная десорбция/ионизация (MALDI). В основе 
метода MALDI лежит импульсное лазерное об-
лучение исследуемого вещества, смешанного с 
матрицей, представляющей собой химическое 
соединение, чаще всего органическую кислоту. 
Иначе – это метод «мягкой» ионизации твер-
дого вещества, обусловленной воздействием 
импульсами лазерного излучения на смесь ма-
трицы с ионизируемым веществом. Времяпро-
летная MALDI масс-спектрометрия (MALDI-TOF 
MS) является новой технологией в клинической 
диагностике, позволяющей проводить иденти-
фикацию микроорганизмов, определять таксо-
номическое положение неизвестных возбуди-
телей. Данный метод включает прямой масс-
спектрометрический анализ белковой фракции 
лизата микробной клетки («прямое белковое 
профилирование»), предметом которог ослу-
жат преимущественно рибосомальные белки, 
являющиеся консервативными в пределах вида 
микроорганизма. Возможности метода включа-
ют анализ белков, петидов, олигонуклеотидов, 
жирных кислот и полимеров. Биоинформацион-
ная модель для приборов MALDI-TOF MS, осно-
ванная на анализе белков, позволяет надежно и 
точно проводить идентификацию конкретного 
микроорганизма до вида путем сопоставления 
получаемых масс-спектров белков с обширны-
ми базами данных.

Возможности метода:

1. Микробиология – идентификация микроор-
ганизмов, чувствительность к антибиоти-
кам.

2. Генетика – анализ однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP), контроль качества олиго-
нуклеотидов. 

3. Анализ структуры синтетических полиме-
ров. 

4. Анализ биополимеров или структурных 
элементов – липидов, полисахаридов, бел-
ков, пептидов, антигенов, токсинов, анти-
тел.

5. Протеомика – секвенирование белков.
6. Визуализация гистологических образцов.

Преимущества метода: 

 y самое короткое время и высокоточная 
идентификация возбудителя по сране-
нию с другими методами, 

 y анализ биологических молекул массой до 
500 кда без их разрушения, 

 y высокая чувствительность (10-12-10-21 
моль вещества), толерантность к солесо-
держащим материалам, 

 y возможность работы с многокомпонент-
ными веществами, возможность получе-
ния информации о структуре молекул,

 y низкая стоимость,
 y высокая производительность, 
 y логично выстраиваемые критерии оценки 

микробиоты и ее взаимосвязи с различ-
ными болезнями,

 y для идентификации микроорганизмов 
методом масс-спектрометрического 
анализа не требуется проведение биохи-
мических тестов.

Сравнивая с другими методами спектро-
скопии – нельзя не отметить приоритет во всех 
отношениях MALDI-TOF масс-спектрометрии. 
Преимуществами методов ультрафиолетовой, 
инфракрасной и Раман-спектроскопии явля-
ются: отсутствие процедуры пробоподготовки, 
что позволяет достичь высокой скорости прове-
дения анализа (до 5 мин.), отсутствие прямого 
физического контакта исследователя с иссле-
дуемым материалом (бесконтактный метод) 
[31], что особенно важно при исследовании об-
разцов, содержащих или подозрительных на со-
держание патогенных биологических агентов. 
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Недостатком индикации биологических 
частиц методом УФ-спектроскопии является 
возможность появления ложноположительных 
результатов из-за присутствия в воздухе аэро-
золей, содержащих посторонние вещества и 
невозможность проведения идентификации 
микроорганизмов. 

Для ИК-спектроскопии невозможна диффе-
ренциация биологических и небиологических 
частиц, при этом Раман-спектроскопия по-
зволяет исследовать только чистую культуру и 
требует дорогостоящего оборудования. Раман-
спектры микроорганизмов зависят от способа 
подготовки материала [50]. 

Чувствительность метода MALDI-TOF MS 
составляет 103-106 м.к./мл [18]. При этом точ-
ность микробиологической идентификации за-
висит от количества исследуемого материала. 
Специфичность видовой идентификации со-
ставляет до 98,6% в среднем [13], время анали-
за занимает от 6 до 8,5 мин., стоимость анализа 
методом MALDI TOF составляет 10–32% от се-
бестоимости идентификации традиционными 
бактериологическими методами [43]. 

Из истории фактов исследований MALDI-
TOF масс-спектрометрии:

А.Cherkaoui et al. [17] использовали метод 
MALDI–TOF масс-спектрометрии для иденти-
фикации 416 клинических изолятов семейства 
Enterobacteraciae (216 – Escherichia coli, 38 – 
Klebsiella pneumonia, 35 – Enterobacter cloacae, 
32 – Proteus mirabilis, 24 – Serratia marcescens, 
19 – Klebsiella oxytoca, 12 – Citobacter koseri,  
12 – Morganella morganii и др.). При этом специ-
фичность родовой идентификации была близка 
к 100%, а сами результаты MALDI-TOF иденти-
фикации были подтверждены традиционными 
биохимическими тестами, при этом проблема 
несовпадающих результатов разрешалась сек-
венированием гена 16S ррнк. точность иденти-
фикации видов для родов Enterobacteraciae со-
ставила 97,7% при анализе 311 изолятов [45]. 

А.Mellmann et al. [35] провели MALDI-TOF MS 
идентификацию 78 штаммов неферментирую-

щих грамотрицательных микроорганизмов. Все 
штаммы параллельно были проанализированы 
секвенированием гена 16S ррнк, использован-
ного в качестве референсного метода. MALDI-
TOF масс-спектрометрия идентифицировала 
85,9% изолятов, согласующихся с результатами 
секвенирования, при этом 82,5% изолятов были 
правильно определены на видовом уровне и 
95,2% на уровне рода. S.Q. van Veen et al. [48] 
идентифицировали 88 изолятов неферментиру-
ющих бактерий до рода 94,3% и 92% до вида. 

A.Cherkaoui et al. [17] провели исследование 
80 изолятов неферментирующих бактерий ме-
тодом MALDI. В результате точность измерений 
составила 100% при родовой и 97,5% при видо-
вой идентификации. 

S.Q. van Veen et al. [48] провели MALDI-TOF 
MS исследование грамположительных кок-
ков, предварительно идентифицированных 
традиционными методами (Vitek-2, API-тест-
системы, биохимические тесты). Для подтверж-
дения идентификации, в случае несоответствия 
результатов, проводилось дополнительно сек-
венирование гена 16S ррнк. Анализ 261 клини-
ческого изолята стафилококков показал 100% 
результат соответствия на родовом уровне и 
94,3% на видовом, а для 165 штаммов стрепто-
кокков точность родовой и видовой идентифи-
кации составила98,8 и 84,8% соответственно. 
Традиционные методы при этом показали 99,2% 
родовой и 63,2% видовой идентификации ста-
филококков, для стрептококков эти значения 
составили 100 и 87,9% соответственно. Для 
111 изолятов стафилококков специфичность 
MALDI-TOF родовой идентификации составила 
100 и 98,2% видовой, а для 87 изолятов стреп-
тококков – 100 и 73,6% соответственно [17]. 

L.G.Harris et al.[25] идентифицировали 158 
изолятов стафилококков со 100% точностью на 
уровне рода и вида. A.Cherkaoui et al. [17] при-
менили метод масспектрометрического анали-
за при идентификации анаэробных бактерий. 
При 100% определении рода, процент видовой 
идентификации для анаэробов составил от 17 
до 57%. 

Пример MALDI Biotyper

Идентификация смеси микроорганизмов
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Пример результатов – MALDI Biotyper 

Вид отчета (10 штаммов)

Трудности лабораторной внутриродовой и 
внутривидовой дифференциации бактерий свя-
заны с наличием общих биохимических свойств, 
морфологических, тинкториальных характери-
стик, присутствием родоспецифических и пере-
крестно реагирующих антигенов. 

Правильная идентификация является необ-
ходимой для дифференциации непатогенных ви-
дов рода Yersinia от патогенных видов: Y. pestis, 
Y. pseudotuberculosis Y. enterocolitica. S.Ayyadurai 
et al. [12] составили базу данных референтных 
масс-спектров 39 различных штаммов Yersinia, 
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представляющих 12 различных видов Yersinia, 
включая 13 штаммов Y. Pestis биоваров Antiqua, 
Medievalis и Orientalis. Полученные масс-спектры 
природных и клинических изолятов Y. pestis (n=2) 
и Y. enterocolitica (n=11) были сопоставлены с 
референтными масс-спектрами базы данных 
масс-спектрометра и определены корректно. 
Таким образом, Y. pestis была однозначно иден-
тифицирована  на видовом уровне, а MALDI-TOF 
была успешно применена для дифференциации 
трех биотипов. P.Lasch et al. [32] составили базу 
данных массспектров 374 штаммов рода Bacillus, 
среди которых 102 штамма B. anthracis и 121 
штамм B. cereus. 

V.Ryzhov et al. [39] провели MALDI-TOF масс-
спектрометрический анализ 14 микроорганиз-
мов группы Bacillus cereus. Полученные масс-
спектры показали большое сходство между 
видами B. anthracis, B. cereus и B. thuringiensis, 
так как содержали общие для данных видов био-
маркеры, которые отсутствовали у B. mycoides.

L.Ferreira et al. [20] провели MALDI-TOF MS 
исследование 131 клинического изолята рода 
Brucella, включая виды B. melitensis, B. abortus, 
B. suis, предварительно идентифицированных 
традиционными методами и ПЦР. Точность родо-
вой идентификации составила 100%, а видовой 
– 20,6%. F.Lista et al. [34] определили с точно-
стью 99,3% видовую принадлежность 152 изо-
лятов рода Brucella, при этом B. suis биоваров 1 
и 2 были идентифицированы до уровня биовара.

T.Hazen et al. [26] показали возможность при-
менения метода MALDI-TOF MS для дифферен-
циации вида V. parahaemolyticus от других видов 
рода Vibrio (V. alginolyticus, V. vulnificus, V. cholerae, 
V. mimicus, V. harveyi, V. fischeri, V. campbellii, V. 
fluvialis, V. mediterranei) и определения биомаркер-
ных пиков, специфичных для V. parahaemolyticus.

Помимо исследования цельных клеточных 
лизатов, MALDI масс-спектрометрия исполь-
зуется для анализа отдельных биологических 
молекул (нуклеиновых кислот, белков, липидов, 
полисахаридов, жирных кислот), имеющих диа-
гностическое и/или патогенетическое значение, 
и представляет альтернативу традиционным 
хроматографическим методам их определения. 

Так, F.Kirpekar et al. [29] провели MALDI секве-
нирование тех фрагментов ДНК, которые не мог-

ли быть секвенированы традиционными метода-
ми из-за наличия многочисленных неспецифич-
ных конечных продуктов, природа которых может 
быть определена с помощью MALDI-TOF-MS.

E.Nordhoff et al. [37] разработали протокол 
для быстрого секвенирования с использовани-
ем MALDI-TOF-MS коротких последовательно-
стей ДНК, состоящих из 15–20 п.н., основанный 
на концепции сэнгера. Продукты секвенирова-
ния разделялись и выявлялись методом MALDI-
TOF-MS, а последовательность определялась 
путем сравнения измеренных молекулярных 
масс с ожидаемыми значениями.

B.Schilling et al. [41] применили метод ва-
куумной MALDI масс-спектрометрии (vMALDI) 
для получения масс-спектров и определения 
структуры липида, а трех видов рода Francisella  
(F. tularensis, F. novicida и F. philomiragia). A.Silipo 
et al. [45] провели MALDI анализ вторичной струк-
туры жирных кислот, входящих в состав липина, 
а для видов E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. 
reactans и B. caryophylli. J.Gidden et al. [23] осу-
ществили MALDI-TOF масс-спектрометрический 
анализ липидов E. coli и B. subtilis. S.M.A.B. Batoy 
et al. [15] с помощью MALDI масс-спектрометрии 
с преобразованием Фурье и получили липидные и 
фосфолипидные профили генетически модифи-
цированных дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
Показана эффективность использования 
MALDI-MS для идентификации бактериальных 
токсинов, таких как ботулинический нейротоксин, 
столбнячный токсин, стафилококковый энтеро-
токсин. Разработан масс-спектрометрический 
метод на основе MALDI, который позволяет 
определять эндопептидазную активность бо-
тулинических токсинов различных серотипов в 
клинических образцах [22, 28]. S.J.Shields et al. 
[44] методом MALDI-TOFMS охарактеризовали 
с-фрагмента столбнячного токсина и его ком-
плексов с дексорибуцином. Описаны подхо-
ды к идентификации энтеротоксина B методом 
MALDI-TOF в различных средах [16, 36, 42, 47].  
Метод MALDI-TOF MS использовался для обна-
ружения цитотоксина K1 (CytK1) и негемолити-
ческого энтеротоксина (NHE), продуцируемых 
патогенными штаммами группы B. cerus [46], а 
также дельта-токсина S. Aureus [21] и шига-ток-
сина E. coli O157 [19].

Состав базы данных  MALDI Biotyper

MSP Род Вид 

Грам - 3525 258 1266 

Грам + 4070 210 1450 

Дрожжи 806 45 210 

Миц. грибы 67 27 43 

Всего 8468 540 2969 
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Внедрение масс-спектрометрического ана-
лиза в практику медицинских лабораторий по-
зволит проводить быструю идентификацию бо-
лее 2400 видов микроорганизмов, в том числе 
не установленной этиологии и атипичных форм. 

Таким образом, метод масс-спектро-
метрического анализа является современным 
высокоточным инструментом идентификации и 
дифференциации микроорганизмов, позволя-
ющим повысить эффективность лабораторной 
диагностики не только инфекционных болез-
ней, но и микробиоты в целом, что важно при 
ряде соматических заболеваний [22, 28]. 
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РЕЗЮМЕ

MALDI МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ – В ОЦЕНКЕ 
МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА.  

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Курченко А.И.

Национальный медицинский университет  
им. О.О. Богомольца

Масс-спектрометрия является современным фи-
зико-химическим методом анализа, позволяющим 
проводить качественный и количественный анализ 
состава вещества, основанный на предварительной 
ионизации входящих в его состав атомов или моле-
кул. Одним из новых методов ионизации, благодаря 
которому масс-спектрометрическое исследование 
макромолекул получило широкое распространение, 
является матрично активированная лазерная де-
сорбция/ионизация (MALDI), представляющая собой 
импульсное лазерное облучение исследуемого ве-
щества, смешанного с матрицей. 

В статье представлены современные данные о 
применении метода MALDI масс-спектрометрии для 
проведения родо- и видоспецифической идентифи-
кации микроорганизмов в практике диагностических 
лабораторий. Рассмотрены преимущества MALDI-
TOF идентификации по сравнению с другими мето-
дами исследования микробиоты. Обозначено место 
масс-спектрометрии в системе лабораторной диа-
гностики различных патогенов. 

Ключевые слова: микробиота, MALDI масс-
спектрометрия, лабораторная диагностика.

РЕЗЮМЕ

MALDI МАСС-СПЕКТРОМЕТРІЯ  - В ОЦІНЦІ 
МІКРОБІОТИ ЛЮДИНИ. СУЧАСНИЙ СТАН І 

ПЕРСПЕКТИВИ

Курченко А.І.

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольца

Мас-спектрометрія є сучасним фізико-хімічним 
методом аналізу, що дозволяє проводити якісний і 
кількісний аналіз складу речовини, заснований на по-
передній іонізації атомів або молекул, які входять до її 
складу. Одним з нових методів іонізації, завдяки яко-
му мас-спектрометричні дослідження макромолекул 
набуло широкого поширення, є матрично активована 
лазерна десорбція/іонізація (MALDI), що представляє 
собою імпульсно-лазерне опромінення досліджува-
ної речовини, змішанї з матрицею.

У статті представлені сучасні дані про застосуван-
ня методу MALDI мас-спектрометрії для проведення 
родо- і видоспецифічної ідентифікації мікроорганіз-
мів в практиці діагностичних лабораторій. Розглянуто 
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переваги MALDI-TOF ідентифікації в порівнянні з ін-
шими методами дослідження мікробіоти. Позначено 
місце мас-спектрометрії в системі лабораторної діа-
гностики різних патогенів.

Ключові слова: мікробіота, MALDI  масс-
спектрометрія, лабораторна діагностика.

SUMMARY

MALDI MASS SPECTROMETRY - IN THE 
ASSESSMENT OF HUMAN MICROBIOTA. CURRENT 

STATE AND PERSPECTIVES

Kurchenko A.I.

National Medical University named after O.O. Bogomolets

Mass spectrometry is a modern physicochemi-
cal method of analysis that allows for a qualitative and 
quantitative analysis of the composition of a substance 

based on the preliminary ionization of its constituent at-
oms or molecules. One of the new methods of ionization, 
thanks to which the mass spectrometric study of macro-
molecules has become widespread, is matrix-activated 
laser desorption / ionization (MALDI), which is a pulsed 
laser irradiation of the substance under study mixed with 
a matrix.

Тhe article presents modern data on the use of the 
MALDI mass- spectrometry method for conducting ge-
nus and species-specific identification of microorgan-
isms in the practice of diagnostic laboratories. The ad-
vantages of MALDI-TOF identification in comparison with 
other methods of microbiota research are considered. 
The place of mass spectrometry in the system of labora-
tory diagnostics of various pathogens is indicated.

Key words: microbiota, MALDI mass spectrometry, 
laboratory diagnostics
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АЛГОРИТМ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЛЛЕРГОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ

ГАРЕЕВ А.Л.
«Производственная фирма Симеста»

Вступление

Развитие лабораторного дела напрямую 
связано с тенденциями в клинической практи-
ке любой медицинской дисциплины. Аллерго-
логия не исключение. Будучи дополнительным 
инструментом, используя который, можно под-
твердить, уточнить, несколько изменить пони-
мания врача о природе патологического состо-
яния пациента, ибо только клиническое течение 
заболевания может быть основой результатив-
ной диагностики. Это не ново, но живо. Врач 
клиницист в силу своей квалификации форми-
рует заказ, ставит задачу перед лабораторией о 
проведении исследований с тем информацион-
ным содержанием, которое для клинициста не-
обходимо. Заложенные в 1906 году Клементсом 
Перке принципы классической аллергологии на 
протяжении 20-го века развивались. В этой ра-
боте принимали участие отечественные и зару-
бежные исследователи. [1-5]

Эти принципы сохраняют свою актуальность 
до сегодняшнего дня. В представлениях об эти-
ологии и патогенезе аллергологического забо-
левания неизменным остается факт того, что 
безвредное вещество внешней среды в про-
шлом, никак не вызывающее патологическую 
реакцию при контакте с макроорганизмом, в 
настоящем такую реакцию вызывает. И второе 
обстоятельство – свидетельство того, что одно 
и то же вещество у одного макроорганизма ре-
акцию не вызывает, а у другого в тот же момент 
времени – вызывает. Вывод, который очень 
естественен – защитные механизмы, будучи 
эффективными ранее, перестают быть таковы-
ми. Роль такого барьера отводится иммунной 
системе. Значит, здоровая ранее иммунная си-
стема заболевает, что проявляется в гиперчув-
ствительности. Аллергия – это болезнь иммун-
ной системы, которая подлежит лечению. Из 
этого исходил сто лет назад Перке, этим руко-
водствуются современные аллергологи. 

Не сомневаясь в том, что в окружающей 
человека сфере находятся вещества с повы-
шенной аллергенностью, была развернута ра-
бота по исследованию свойства тысяч веществ 
внешней среды с оценкой степени аллергенно-
сти. Был достигнут прогресс в количественном 
определении характеристик, которые отличают 
аллергены от неаллергенов. Полученная инфор-

мация легла в основу Структурной базы данных 
аллергенных белков (SDAP, http://fermi.utmb.
edu/SDAP/ ). SDAP содержит характеристики 
более чем 800 аллергенов, включая название, 
групповую принадлежность, структуру белка, 
значимые эпитопы и ссылки на дополнительные 
электронные и печатные источники (PubMed, 
MEDLINE). [6-8]

Представление о том, что аллергия является 
заболеванием иммунной системы, формирова-
ла направления в изучении патогенетических 
механизмов такого процесса. Были определе-
ны сложнейшие взаимосвязи иммунокомпе-
тентных клеток и гуморальных факторов, опре-
деляющих тяжесть клинических проявлений 
аллергологического заболевания у конкретного 
пациента. [9]

Сложившаяся практика лабораторных ис-
следований в зависимости от поставленных за-
дач врачом-клиницистом

Сенсибилизация к целостным экстрактам 
аллергенов является пусковым элементом па-
тологического процесса. Такое представление 
о патогенезе аллергии определяет востребо-
ванность лабораторных исследований, марке-
рами в которых являются экстракты аллергенов 
с тенденцией расширить перечень аллергенов 
в тесте максимально, от признанных аллерген-
ными цитрусовые, ракообразные, латекс и т.д. 
до экзотических, таких как корм для аквариум-
ных рыбок. Информативность таких тестов дает 
возможность врачу клиницисту делать одно-
значный вывод об этиологии заболевания па-
циента и назначать лечение, исходя из перечня 
выявленных сенсибилизирующих аллергенов. 
Тесты, скомпонованные исключительно марке-
рами экстрактных аллергенов, востребованы 
врачами клиницистами, что делает необходи-
мым иметь их в арсенале лаборатории. 

Несколько десятилетий назад развитие те-
ории привело к формированию понятия моле-
кулярной аллергологии. Была определена ком-
понентная структура аллергена. Представления 
о целостности, однородности, монолитности 
аллергена претерпели изменения. Были выяв-
лены отдельные белки – компоненты экстракта, 
которые отвечают за специфическую сенсиби-
лизацию у больного аллергологическим забо-
леванием. Трендом молекулярной аллерголо-

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=search&rurl=translate.google.com.ua&sl=en&sp=nmt4&u=http://fermi.utmb.edu/SDAP/&usg=ALkJrhid_gmHwncqzX7Zh5HKr2NK8JG0vA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=search&rurl=translate.google.com.ua&sl=en&sp=nmt4&u=http://fermi.utmb.edu/SDAP/&usg=ALkJrhid_gmHwncqzX7Zh5HKr2NK8JG0vA
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гии является представление о сенсибилизации 
к мажорным аллергенам, которая является ис-
тинной. [10]

Такое понимание отражается на формиро-
вании лабораторных услуг, которые сводятся к 
работе с мажорными и минорными аллергена-
ми. Перечень известных на сегодня мажоров и 
миноров достаточно ограничен, что определяет 
компоновку относительно небольшого числа те-
стов. Врач аллерголог заинтересован получить 
информацию о сенсибилизации к мажорному 
аллергену, что определит тактику лечения боль-
ного. Лабораторное подтверждение такой сен-
сибилизации дает основания назначить АСИТ, 
Сенсибилизация к минору ограничивает врача 
приемами симптоматического лечении. [11] 

Проявленной реактивности к даже одному 
мажору воспринимается врачом исчерпываю-
щим, необходимость проводить дополнитель-
ные лабораторные исследования не наступает. 

Но взаимоотношения клинициста с лаборан-
том могут формироваться не только в односто-
роннем порядке, где заказчиком выступает кли-
ницист, а лаборант выполняет востребованное 
исследование. Аллергология развивается стре-
мительно и не всегда действующие врачи аллер-
гологи имеют информацию о новых тенденциях. 
Производственная фирма Симеста разработала 
линейку аллергологических тестов, компоновка 
которых отлична от принятых схем. 

Были оценены сложившиеся основные на-
правления в лабораторной аллергологии. 
Эти направления описываются как движение 
“top-down” сверху вниз и противоположное – 
“bottom-up” движение снизу вверх. [12]

Первое из них предполагает, что врач аллер-
голог оценивает всю сумму клинических прояв-
лений и, основываясь на выявленных симпто-
мах, назначает целенаправленно для подтверж-
дения предполагаемого диагноза тесты с вы-
борочным перечнем маркеров. Тесты, дающие 
возможность собрать в одно исследование под 
конкретного больного нужную только ему ком-
бинацию маркеров и количественно, и с учетом 
их специфических характеристик, доступны, 
присутствуют на рынке лабораторных услуг. Это 
реализуемо в силу максимально длинной ли-
нейки аллергологических как экстрактных, так 
и молекулярных маркеров у производителя те-
стов в таком формате. [13]

Однако, эти возможности искусственно 
ограничиваются запросами клиницистов-ал-
лергологов, сконцентрировавших свое внима-
ние исключительно на исследованиях мажор-
ных и минорных аллергенов, выводя за рамки 
оценки сенсибилизацию к не вошедшим в это 
число аллергенам. Сенсибилизация к осталь-
ным не оценивается, не востребована в лабора-
торной практике. 

Формат тестов «движение снизу вверх» так-
же присутствует на рынке лабораторных услуг. 
Это мультиплексные тесты на чиповой платфор-
ме, позволяющие производителю нанести на 
тестовую основу несколько сотен маркеров для 
одномоментного исследования. [14, 15]

Очевидно, такой объем информации может 
носить характер эпидемиологического иссле-
дования, удобен для изучения среза сенсиби-
лизации по территориальному, возрастному, 
иному признаку. Насколько информация по ре-
зультатам такого тестирования для конкретного 
пациента оптимальна или избыточна, опреде-
ляет врач клиницист, заказывая в лаборатории 
выполнение исследования в таком формате. 
Поскольку востребованность в таком исследо-
вании сформировалась, лаборатории отвечают 
своим предложением.

Финансовая доступность для больного того 
и другого из описанных видов тестирования 
должна иметь значение и учитываться в иных 
альтернативных тестах. 

Врач аллерголог формулирует задачу перед 
лабораторией, которая должна иметь в своем 
распоряжении тесты в формате, обеспечива-
ющий выполнение поставленной задачи. Если 
аллерголог убежден, что ему достаточно полу-
чить результат по сенсибилизации к цельному 
аллергену, лаборатории подчиненно имеют те-
сты с экстрактными маркерами. Такая задача 
сопряжена с пониманием, что сенсибилизация 
к каждому известному как изначально избыточ-
но «аллергенному» (цитрусовые, морепродук-
ты, латекс и т.д.) продукту растительного и/или 
животного происхождения носит самостоятель-
ный характер, не принимая во внимание компо-
нентную структуру, существующие связи между 
гомологами внутри одной группы белков-ком-
понентов этого «аллергенного» экстракта. Диа-
гностика при такой задаче сводится к необхо-
димости тестировать как можно большее число 
экстрактных маркеров, что отражается на фор-
мате  тестов – все, что считается «аллерген-
ным», попадает в такие тесты, комбинируется 
в разных сочетаниях. Чем больше экстрактных 
маркеров в таком тесте, тем большую ценность 
он приобретает для врача аллерголога, заказы-
вающий такой тест, а за ним и для лаборанта.  

Если врач нацелен выявить сенсибилизацию 
к мажорным и минорным аллергенам, то тесты 
в лаборатории под такую задачу выстроены ис-
ключительно с наличием мажорных и минорных 
компонентов экстрактов, без чего-либо допол-
нительного, становящегося избыточным. Вра-
ча-лаборанта мажорный аллерген выводит в 
приоритетные маркеры, поскольку выявленная 
сенсибилизация к ним считается истинной, ди-
агностический процесс – выполненным, исчер-
пывающим, поэтому прекращается. Выявлен-
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ная сенсибилизация к минорным аллергенам 
воспринимается как мешающая, «размываю-
щая», «заслоняющая»  ответ в отношении ис-
тинной сенсибилизации, не имеющая диагно-
стической значимости. Случай же выявления 
сенсибилизации к аллергену, не входящему в 
систему градаций мажор-минор, как правило, 
ставит врача аллерголога в тупик.

Задачей может быть необходимость оце-
нить развитие закономерностей в сенсибили-
зации к белкам гомологам с учетом перекрест-
ной реактивности для полноценного понима-
ния патологических процессов у конкретного 
больного. Гомологичность белков предполагает 
схожесть конструкций аминокислотных цепей, 
образующих в третичной структуре глобулу. На-
личие линейных и конформационных эпитопов 
с одинаковой последовательностью аминокис-
лот их составляющих, обуславливает схожий по 
клинике иммунный ответ группы гомологов на 
реакцию с одним клоном антител. [16]

Количественные характеристики, число 
белков, индуцирующих сенсибилизацию, их 
групповая принадлежность отражается на кли-
нической тяжести аллергологического заболе-
вания. [17]

Оценка известных характеристик сенсиби-
лизаторов по третичной белковой структуре, 
устойчивости ее к деструктивным процессам, 
которым подвергаются белки при пенетрации  
микробиомных барьеров слизистых и кожи во 
внутреннюю среду макроорганизма, дает воз-
можность прогнозировать эпитопную последо-
вательность конструктивных «обломков» бел-
ков, вступивших в контакт с иммунокомпетент-
ными клетками больного. [18]

Оценка влияния микробиома на форми-
рование аллергологической реактивности

На пути проникновения антигенных структур 
во внутреннюю среду человека природой сфор-
мированы физиологические барьеры. Такими 
барьерами являются слизистые респиратор-
ного, желудочно-кишечного тракта и кожа, как 
основные, а также слизистыми органов мочепо-
ловой системы, глаза. [19]

Эти поверхности заселены микроорганиз-
мами, массированно и разнообразно настоль-
ко, что это жизненное множество рассматрива-
ется в качестве микроэкологической системы.  
[http://propionix.ru/mikrobiom-cheloveka]

Вариативность типов окислительно-вос-
становительных реакций энергетического ме-
таболизма у хемотрофных микроорганизмов 
обеспечивает высокий уровень приспосабли-
ваемости к среде обитания, позволяет заселять 
ареалы барьерных слизистых и кожи. Факульта-
тивность дыхания (энергетический обмен) дает 
микроорганизмам возможность переходить с 
аэробного на анаэробное сульфатное, нитрат-

ное, карбонатное, фумаратное дыхание, в соче-
тании со спиртовым, молочнокислым, муравьи-
нокислым, маслянокислым, пропионовокислым 
и другими типами брожения, что обеспечивает 
циркуляцию штаммов между слизистыми ЖКТ, 
РТ, кожей, формируя индивидуальный состав 
микробиома для каждого макроорганизма.

Жизнедеятельность микробиома кожи, сли-
зистых ЖКТ, РТ и макроорганизма находится в 
динамическом равновесии, гомеостазе, сба-
лансирована в процессе взаимодействия чрез-
вычайно разнообразных клеточных и гумораль-
ных факторов. Эта многомерность проявляется 
в симбиозе, синергизме, комменсализме, ме-
табиозе, конкуренции, паразитизме, нейтра-
лизме между микроорганизмами, составляю-
щих микробиом, и с макроорганизмом-хозяи-
ном этого разнообразия жизни.

Вся эта вариабельность постоянно про-
текающих биохимических, иммунологических 
процессов, образует бесчисленное количество 
метаболитов, проявляет себя в качестве барье-
ра, за которым располагается внутренняя сре-
да макроорганизма. Будучи в динамическом 
равновесии, складывающаяся при постоянной 
циркуляции бесчисленного числа субстратов 
из внутренней среды вовне и обратно, микро-
экологическая система сохраняет непроница-
емость для генетически чужеродных, облада-
ющих антигенными свойствами, агентов, что 
определяет состояние здоровья для макроор-
ганизма. Эта непроницаемость обеспечивается 
отчасти механическим удалением со слизистых 
и кожи агентов воздействия, отчасти сложным 
биохимическим, иммунологическим воздей-
ствием, что призвано привести к полному раз-
рушению внешних чужеродных агентов. Возник-
новение дисбаланса в микроэкосистеме дела-
ет возможным проникновение неизмененного 
структурно, а чаще в той или иной степени раз-
рушенной, антигенной органической субстан-
ции. [20]

Факт того, что, неизбежно взаимодействуя 
с физиологическим барьером макроорганизма, 
органические вещества внешней среды подвер-
гаются деструкции, является определяющим. 
Многообразие и сложность энергетического 
метаболизма (катаболизма) и конструктивного 
метаболизма (анаболизма) делают деструкцию 
белков при пенетрации неизбежным. [21]

Некоторые авторы, процессы, связанные с 
метаболизмом микробиома в своих публика-
циях, сравнивают с «метаболическим реакто-
ром», «плавильным котлом». В большей степени 
уместным такое сравнение представить стро-
ительной площадкой по возведению сложных 
конструктивно устроенных сооружений. Про-
цесс строительства начинается с первых ча-
сов жизни макроорганизма, не прекращается 

http://propionix.ru/mikrobiom-cheloveka
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до его гибели. Более того, если труп макроор-
ганизма не будет кремирован, а его зароют в 
землю, то несколько переформатировавшись, 
процесс будет продолжаться. При этом, строи-
тельными материалами служит то, что было по-
лучено при разборке построенного ранее, а так-
же, принесенного с каждым вдохом воздушной 
взвеси, с каждой порцией пищи, с осевшим на 
кожу биологическим субстратом, и то, что по-
ступило из внутренней среды макроорганизма. 
Разбирая предыдущие строения, и полученные 
извне, стройматериалы не вывозятся, не скла-
дируются, а запускаются в строительство ново-
го сооружения, которое может быть осущест-
влено в сложившихся на момент работ условий 
окружающей среде (показатели рН, влажности, 
температуры, аэрации, электростатической 
константы) и требованиям задач, возникших по 
ходу строительства. Вновь возведенное соору-
жение с некоторым дискретным шагом во вре-
мени разбирается и запускается новый цикл. 
Интенсивность процесса высока, один цикл со-
ставляет несколько десятков минут.

Конструктивные и энергетические процессы 
протекают в клетке одновременно. У большин-
ства прокариот они тесно связаны между собой. 
В процессе анаболизма синтезируются много-
численные ферменты, участвующие в энерге-
тическом метаболизме. С другой стороны, в 
реакциях катаболизма образуется не только 
энергия для биосинтетических целей, но и мно-
гие промежуточные продукты, которые необхо-
димы для синтеза веществ, входящих в состав 
клеточных структур. Метаболизм прокариот, как 
энергетический, так и конструктивный, отлича-
ется чрезвычайным разнообразием. Это явля-
ется результатом того, что бактерии в качестве 
источников энергии и углерода могут использо-
вать самый широкий набор органических и неор-
ганических соединений. Такая способность об-
условлена различиями в наборе клеточных пе-
риферических ферментов, или экзоферментов, 
относящихся к классу гидролаз, которые выде-
ляются наружу и разрушают макромолекулы ис-
ходных субстратов до веществ с низкой моле-
кулярной массой. Образующиеся в результате 
действия таких ферментов вещества поступа-
ют в клетку бактерий и подвергаются действию 
ферментов промежуточного метаболизма. Эти 
ферменты называются эндоферментами, так 
как они локализуются внутри клетки. Эндофер-
менты, синтезируемые микроорганизмами, от-
носятся ко всем известным классам ферментов 
– оксидоредуктазам, трансферазам, гидрола-
зам, лиазам, изомеразам и др. Многие из эндо-
ферментов локализованы на мембранах или на 
рибосомах, в таком состоянии они называются 
связанными ферментами. Другие ферменты 
находятся в свободном, растворенном состо-

янии в цитоплазме. Набор ферментов в клетке 
может изменяться в зависимости от условий, в 
которых обитают бактерии, соответственно все 
ферменты подразделяют на две группы: кон-
ститутивные и индуцибельные. Конститутивные 
ферменты синтезируются постоянно, незави-
симо от наличия веществ-субстратов. В клетке 
они обнаруживаются в более или менее посто-
янных концентрациях. Примером конститутив-
ного фермента является ДНК-полимераза. Ин-
дуцибельные ферменты синтезируются в ответ 
на появление в среде субстрата-индуктора. К 
ним относится большинство гидролаз. Способ-
ность к индукции синтеза таких ферментов обе-
спечивает быструю приспособляемость бакте-
рий к конкретным условиям. 

Как видно, все органические и неоргани-
ческие вещества, попадающие извне в среду 
обитания микробиома, используются в каче-
стве субстрата для осуществления своей жиз-
недеятельности в конструктивных и энергети-
ческих процессах. От этого напрямую зависит 
существование микробиома как такового, что 
заставляет микроорганизмы использовать все 
доступные субстраты в их циклическом расще-
плении до микросоставляюших с последующим 
синтезом необходимых для своего выживания 
макромолекул. Макроорганизму не досталось 
бы ничего, не существуя синергизма, мутуализ-
ма. [22]

В качестве аллергенных агентов выступа-
ют белки. Попав в среду обитания микробио-
ма, они неизбежно подвергаются воздействию 
продуктов катаболизма и анаболизма. 

Процесс пассивной диффузии как опреде-
ляющий в резорбции белковых структур во вну-
треннюю среду макроорганизма

Растворение в водной среде, процесс дена-
турации как разрушение третичной структуры 
белков с последующим распадом пептидных 
связей накопления свободных аминокислот на-
ступает в неизменной последовательности.

Белки являются амфотерными электроли-
тами. При формировании третичной структуры 
все гидрофобные части погружаются внутрь мо-
лекулы, а на поверхности ориентируются гидро-
фильные группировки, обеспечивающие взаи-
модействие белковой молекулы с молекулами 
воды, составляющие гидратную оболочку, кото-
рая возникает за счет электростатического при-
тяжения дипольных молекул воды к заряженной 
частице белка. Между зарядом белка и гидра-
тацией существует тесная связь: чем больше 
полярных аминокислот содержится в белке, тем 
больше связывается молекул воды, что харак-
теризует степень растворимости белка в воде. 
В растворенном состоянии белок представляет 
собой коллоидный раствор со свойствами  сла-
бых электролитов,  в водном растворе амино-
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кислоты ионизированы.  Находясь в среде оби-
тания микробиома на слизистых и коже, где с 
высокой интенсивностью образуется большое 
количество метаболитов в ходе жизнедеятель-
ности микроорганизмов, меняющееся значение 
рН в месте пространства расположения белко-
вого раствора в момент времени воздействия 
на этот раствор, приводит к перманентным 
изменениям диссоциации белковых молекул. 
Суммарный заряд карбоксильных и аминогрупп 
с положительного значения меняется на отри-
цательное и в обратном порядке беспрерыв-
но, проходя изоэлектрическое состояние при 
определенном значении рН. В этом состоянии 
суммарный заряд белка равен нулю. Нулевой 
заряд определяет минимальную вязкость, мак-
симальную резорбцию через слизистые и кожу, 
которые выполняют функцию мембранного раз-
дела внешней и внутренней сред. Величина рН 
является определяющим фактором  для каждо-
го белка его изоэлектрического состояния.  По-
скольку рН перманентно  меняется, ни в каком, 
либо минимальном количестве времени белки 
в изоэлектрическом состоянии не находятся. 
Они ионизированы, степень диссоциации, вы-
раженная величиной рКа, постоянно колеблет-
ся вслед за колебаниями рН среды. Чем выше 
валентность зарядов ионизированных молекул 
белка, тем выше вязкость, снижается пенетри-
рующий эффект.

Кроме рН среды имеет значение воздей-
ствие на белковые молекулы мицелл детер-
гентов и иных химических структур, облада-
ющих денатурирующими свойствами, такими 
как мочевина, спирты, фенолы – продукты 
текущего метаболизма микроорганизмов. Из-
вестный пульмонологам сурфактант (в пере-
воде с английского — поверхностно-активное 
вещество) – выстилающий лёгочные альве-
олы изнутри (то есть находящийся на грани-
це воздух-жидкость), препятствует слипанию 
стенок альвеол при дыхании за счёт снижения 
поверхностного натяжения плёнки тканевой 
жидкости, покрывающей альвеолярный эпи-
телий, выступает классическим детергентом, 
участвуя в денатурации белков, проникшие с 
потоком воздуха в альвеолы. В настоящее вре-
мя известно несколько сот различных детер-
гентов. Все они разделяются на два основных 
класса: ионные и неионные детергенты в зави-
симости от наличия или отсутствия заряжен-
ных групп в гидрофильной области их молекул. 
Денатурация белка увеличивает степень дис-
социации, уменьшая тем самым резорбцию 
белка. [23,24]

Воздействие протеолитических ферментов 
связано с постоянным присутствием их в среде 
микробиома и/или периодическим выделением 
пищеварительной системой макроорганизма. 

Образующиеся в ходе расщепления белковых 
молекул пептиды и отдельные аминокислоты 
создают градиент концентрации, что путем пас-
сивной диффузии перемещает метаболит из 
внешней среды через полупроницаемую мем-
брану слизистой, во внутреннюю. Процесс опи-
сан законами Фика. Любая субстанция, метабо-
лит, несколько задержавшийся в своем процес-
се расщепления, белок, накопившись в крити-
ческом значении концентрации, резорбцирует  
во внутреннюю среду. 

Аминокислоты, пенетрировавшие во вну-
треннюю среду, иммунной системой человека 
воспринимаются толерантно, аллергологиче-
ская реакция не наступает. Пептиды, состоящие 
более чем из 5-7 аминокислот, воспринимаются 
как антигены (аллергены) с последующим запу-
ском образования специфических антител. От 
характера иммуногенных свойств попавшего во 
внутреннюю среду антигена (аллергена), зави-
сит формирование клинической картины аллер-
гологического воспаления.

Можно предположить, что процесс расще-
пления белков до аминокислот остается неза-
вершенным при возникшем у конкретного боль-
ного сочетанием факторов – значение  рН среды 
воздействия на белок, близкая к изоэлектриче-
ской точке по отношению к белку, вызывающего 
сенсибилизацию у больного, количественная и/
или функциональная  недостаточность денату-
рирующего и протеолитического воздействия 
на этот белок со стороны микробиома и макро-
организма. Нормализация этих показателей 
является задачей, стоящей перед  врачом-спе-
циалистом, взявшегося  пользовать  аллерго-
логического больного. При этом функциони-
рование иммунной системы с формированием 
специфического IgE опосредованного ответа 
необходимо расценивать как норму. Аллергия 
не является заболеванием иммунной системы, 
а формируется как один из видов воспаления, 
в качестве флогогена в котором выступают со-
храняющие антигенные свойства, пептиды.  
[25-27]

Случайность пребывания белковой молеку-
лы, принесенной ли с потоком воздушной взве-
си при вдохе, перистальтически ли продвинутый 
с пищевым комком, тактильным ли контактом с 
кожей, в момент времени, в месте простран-
ства в сочетании со случайностью значения рН 
среды того места, в момент времени пребыва-
ния белковой молекулы, со случайностью при-
сутствия некоторого количества детергентов 
там же, со случайностью выделившегося в этот 
самый момент в описываемое место комплек-
са протеолитических ферментов, определяет 
закономерность формирования болезненного 
(аллергологического) состояния или сохране-
ния здоровья.
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Не имеет никакого значения, назван ли этот 
белок мажорным или он минорный, паналлер-
ген, истинный сенсибилизатор или сопутствую-
щий. Определяющим является сочетание факто-
ров – устойчивость пространственной структуры 
белковой молекулы, её сохранность, накладыва-
емая на протеолитические потенции конкретно-
го макроорганизма с учетом клиренса поступив-
шего белка в среду микробиома, где и происхо-
дит деструкция белков. Если результатом такого 
взаимодействия остается белковая структура с 
определенным набором эпитопов, сохраняющие 
иммуногеные (аллергенные) свойства, и она 
проникает во внутреннюю среду, возникает ал-
лергологическое заболевание.  Вариабельность 
результатов деструкции белков определяет раз-
нообразие индивидуальных клинических прояв-
лений при сенсибилизации к аллергену с одной 
пространственной конструкцией белка. [28,29]

Именно количество и разнообразие эпи-
топов, сохранившихся в процессе деструкции 
при пенетрации защитного барьера слизистых 
и кожи определяет клиническую картину аллер-
гологического заболевания. [28]

Можно с достаточно большой степенью уве-
ренности прогнозировать развитие аллерголо-
гии от экстрактной, – через молекулярную, – к 
эпитопной. Рекомбинантные белки, используе-
мые в качестве средств диагностики и лечения, 
являются предтечей эпитопной аллергологии. 

Поскольку клинические проявления опре-
деляются иммуногенностью оставшегося по 
ходу деструкции эпитопного разнообразия, с 
диагностической точки зрения важно спрогно-
зировать состав разрушенной структуры белка 
во внутренней среде макрооргнаизма. Сделать 
это крайне затруднительно, если возможно во-
обще. Но понимание того, что степень сохран-
ности белковой структуры внешней среды свя-
зана с нарушением гомеостаза микробиома и/
или заболеваниями респираторной, желудоч-
но-кишечной систем, кожи, делает необходи-
мым принимать меры, восстанавливающие 
функции микробиома, используя, в качестве 
примера, пробиотические средства  и зани-
маться лечением заболеваний ЖКТ, РТ, кожи 
с привлечением профильных специалистов. 
Именно эти факторы, а не «болезнь иммунной 
системы», определяют патогенез аллергологи-
ческого воспаления.

Это возможно при понимании простран-
ственной структуры цельного белка, присут-
ствующего во внешней среде. Поскольку фе-
номен гомологичной реактивности делает  воз-
можным собрать белки схожей структуры в от-
дельные группы, диагностический поиск таких 
групп становится определяющим. Количество 
белков гомологов, собранных по групповому 
признаку, имеющих описанные характеристи-

ки их структур на сегодня намного больше, чем 
доступных в качестве лабораторных маркеров. 
Это ограничивает возможности лабораторной 
диагностики, но отработанные методики изго-
товления нативных и рекомбинантных маркеров 
делают возможным нарастить число новых, ра-
нее не используемых в лаборатории, маркеров. 
Скорость такого процесса увеличивается со 
временем.  

Выявленная сенсибилизация к одному или 
нескольким гомологам дает возможность про-
вести анализ известных характеристик бел-
ковых структур, которые уже вовлечены или с 
высокой степенью вероятности как гомологи 
могут быть вовлечены в процесс формирова-
ния клинической картины у конкретного боль-
ного. Известно, что структура белков храните-
лей (storage proteins) устойчива к воздействию 
внешних факторов, сохраняет жесткость своей 
конструкции, что объясняет крайнюю тяжесть 
клинических проявлений при сенсибилизации к 
Ara h 1,2,3,6,9 Cor a14 Jug r1 и другим. При этом 
внутри группы гомологов не существует абсо-
лютной идентичности. Это означает, что раз-
рушение в равных условиях у белков-гомологов 
происходит в разной степени. [30-33]

Напротив, профилины, α, β лактальбулины 
не стойки, клинические симптомы при сенсиби-
лизации к этим белкам чаще всего легкие. 

Поставленная задача на поиск белков-го-
мологов, дающих сенсибилизацию, определяет 
формат лабораторных тестов. Тесты при такой 
задаче должны быть скомпонованы по группо-
вому признаку гомологии. [34]

Алгоритм использования аллергологи-
ческих тестов

Выбранный производственной фирмой Си-
места формат линейного блота дает возмож-
ность оптимизировать набор маркеров на каж-
дом из блотов, а количество видовых форм бло-
тов, используя которые в определенной после-
довательности алгоритма, даст, стремящийся к 
объективности, набор информации при низких 
затратах для больного.  При этом основной це-
лью выбрана необходимость оценить наличие 
сенсибилизации к максимально доступному 
числу белков гомологов, не растрачивая ресур-
сы на оценку белков из гомологичных групп, не 
затронутых сенсибилизацией, тем самым кон-
центрируя усилия в диагностически значимом 
направлении. Такая информация даст возмож-
ность охарактеризовать, при необходимости 
прогнозировать, тяжесть аллергологического 
заболевания, выяснить первопричину в таких 
цепях как респираторные и пищевые аллерге-
ны, клещи-таракан-ракообразные, сывороточ-
ных альбуминов молока-красного мяса – эпи-
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телия животных и т.д. У врача появляется набор 
инструментов, которые в зависимости от кли-
нической ситуации, можно применить с макси-
мальной отдачей. Поскольку в каждом конкрет-
ном случае объем лабораторного исследования 
определяется жалобами, анамнезом, клиниче-
скими проявлениями, заложена возможность 
избирательно назначить тест с таким набором 
маркеров, который для пациента будет прием-
лемо необходим.

Алгоритм, предлагаемый разработчиками 
Симесты, предполагает на первом этапе ис-
пользовать тест с комплектацией исключи-

тельно экстрактными маркерами в качестве 
скрининга. Надо учитывать, что экстрактный 
тест информационно ограничен, не дает пред-
ставления о реактивности белков-компонентов, 
входящих в экстракт. [35]

Но в некоторых случаях респираторной ал-
лергии, когда в ходе опроса пациента, врачу не 
удается выявить группу аллергенов, которая 
могла бы сузить и дать направление детализа-
ции в поиске сенсибилизатора, использование 
такого теста оправдано, целесообразно. На ри-
сунке №1 представлен  блот «Респираторный 
экстрактный»
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Рисунок №1 Линейный блот «Респираторный экстрактный»

При оценке результата, полученного на ос-
нове экстрактного теста, необходимо учитывать 
важную особенность, которая сводится к тому, 
что уровень реактивности на экстрактный ал-
лерген, выявленный при инкубации сыворотки 
пациента, не составляет сумму уровней реак-
тивности каждого составляющего экстракт ком-
понента. Это значит, что в некоторых случаях ре-
активность на экстракт может быть ниже уровня 
реактивности одного из компонентов. [12]

В публикации за авторством Jan Hed, Cross-
reactivity in plant food allergy – Clinical impact of 

Component Resolved Diagnostics (CRD) Clinical 
Immunology Karolinska Institute, Stockholm, 
Sweden приведены результаты аллергологиче-
ской реактивности сывороток восьми больных, 
которые инкубировали с экстрактом тимофеев-
ки и ее восьмью белками компонентами. В трех 
из них уровень реактивности одного из компо-
нента превышал уровень реактивности на экс-
тракт. 

Аналогичный результат демонстрируется на 
мультиплексном блоте Симеста «Пыльца дере-
вьев», (рисунок №2) 

Рисунок №2 Фото линейного блота «Пыльца деревьев» с полученным результатом тестирования

где реакция на экстракт березы у обследуемого пациента (правая стрелка) с использованием такого бло-
та значительно ниже реакции на Bet v 1 (левая стрелка). Пренебрежением такой особенностью экстрактных 
тестов ведет к неверной диагностике. 

При разработке скринингового респиратор-
ного блота принималось во внимание разноо-
бразие аллергенов из различных биологических 
групп. Это и пыльцевые аллергены, и аллергены 
клещей и плесеней, эпителий домашних живот-
ных и грызунов, обитающих в жилищах человека, 

и латекс. Гомология дает возможность сократить 
число маркеров, что освобождает место для ком-
пактной структуры теста. Наглядно это отрази-
лось на подборе пыльцевых аллергенов. Число их 
ограничено не произвольно, а с учетом феномена 
перекрестной реактивности среди гомологов. 
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Перекрестная реактивность не относится 
исключительно к аллергологии. Описанное  яв-
ление  характерно, например,  для  альбуминов,  
коллагенов,  миоглобинов  различных  видов жи-
вотных. Обнаружено также сходство антигенных 
детерминант стрептококка, сарколеммы мио-
карда и базальной мембраны почек, Treponema 
pallidum и липидной вытяжки из миокарда круп-
ного рогатого скота, возбудителя чумы и эри-
троцитов человека О (I) группы крови.

Возможность использовать принципы пере-
крестной реактивности в лечебно-диагностиче-
ских целях зафиксирована в нормативных до-
кументах Guidance on Allergen Products CPMP/
BWP/243/96 «Руководстве по продуктам для 
аллергенов» CPMP/BWP/ 243/96, выпущенном 
Европейским агентством по лекарственным 
средствам, содержатся нормативные инструк-
ции, касающиеся качества экстрактов аллерге-
нов для диагностических или терапевтических 
целей. Текущая редакция данного руководства 
направлена   на преобразование так называе-
мого «принципа таксономических семейств» в 
«принцип гомологичных групп». Согласно этой 
концепции, данные одного экстракта аллерге-
на, демонстрирующего стабильность, эффек-
тивность и безопасность, могут быть в ограни-
ченной степени экстраполированы на другие 
экстракты аллергена, принадлежащие к тем же 
гомологичным группам. [36]

Перечисленные аргументы призваны убе-
дить в правильности выбранного принципа 
формирования аллергологических тестов «Си-
месты».

Перекрестная реактивность внутри груп-
пы белков-гомологов

Перекрестная реактивность, как явление, 
возможна в случае структурного сходства бел-
ков антигенов, которые в силу своей идентич-
ности в строении, объединены в группы гомо-
логов. Гомологичность обеспечивает компле-
ментарное связывание антител, образованных 
к эпитопам одного белкового аллергена к иден-
тичным по аминокислотной конфигурации эпи-
топам других белков-аллергенов, входящих в 
одну группу. Используя этот принцип, возмож-
но значительно, без существенного ущерба в 
информативности, сократить число маркеров в 
тесте. Так, пыльца березы выбрана манифест-
ным маркеров в большом сообществе пыльце-
вых аллергенов из семейства Fagales. В это се-
мейство входят ольха, орешник, граб, каштан, 
бук, дуб и еще достаточно большое число дере-
вьев (allergen.org.). Пыльца кипариса (Pinales) 
гомологична пыльце можжевельников и хвой-
ных деревьев. Близким родственником олив-
кового дерева (Lamiales) в средних широтах яв-

ляется сирень.  По аналогичному принципу вы-
страиваются гомологичные ряды пыльцы трав. 
Использовать в тесте экстрактных маркеров 
тимофеевки, амброзии, полыни, подорожника, 
постеницы, чертополоха достаточно для оцен-
ки возможной сенсибилизации ко всему раз-
нообразию трав средней полосы. Информация, 
полученная при работе скринингового респира-
торного теста, не может быть исчерпывающей, 
что делает необходимым прибегнуть к тестам, 
уточняющие компонентный состав экстракта и 
взаимоотношения выявленных гомологов.

С учетом того, что тест содержит экстракт-
ные маркеры растительного происхождения, в 
составе которых большая вероятность присут-
ствия гликозилированных протеинов, таких как 
Phl p 4, Сахарная составляющая таких гликопро-
теинов может содержать карбогидратные де-
терминанты, антигенность которых достаточна 
для формирования антител, которые, при их на-
личии, будут выявляться  в сыворотке больного. 
Поскольку иммуногенность ССD крайне низка, 
присутствие антител к ним клинически не про-
является. Это значит, что выявленные антитела 
к ССD в ходе лабораторного теста могут расце-
ниваться как ложно положительный результат. 
На экстрактном респираторном блоте «Симе-
сты» размещены три маркера ССD – бромила-
ин, аскорбат оксидазы, пероксидаза хрена. [37]

В случае присутствия в сыворотке пациента 
антител к ССD, маркеры ССD на блоте дадут по-
ложительную реакцию, что должно свидетель-
ствовать о несколько завышенной реактивности 
по другим растительным экстрактным марке-
рам этого блота. В таком случае целесообразно 
использовать ССD блокер, входящий в линейку 
предлагаемых «Симестой», реактивов. При об-
работке сыворотки ССD блокером, присутству-
ющие в ней антитела с ССD будут связаны ком-
понентами блокера с последующим удалением 
образовавшегося комплекса из исследуемой 
сыворотки.

Для пищевых аллергенов скрининговым те-
стом первого этапа был выбран формат муль-
типлексного блота, на котором одновременно 
размещены экстрактные и молекулярные мар-
керы – компоненты этих экстрактов (рисунок 
№3). Выбор маркеров на этом блоте связан с 
разнообразием пищевого рациона, что в неко-
тором числе случаев не дает возможность даже 
больному определить аллерген, вызывающий 
реакцию на его прием в пищу. 
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Рисунок № 3 Линейный блот «Мультиплексный пищевой профиль»

Маркеры продуктов питания, которые ис-
пользуются в пищевом рационе с раннего до 
преклонного возраста, оправданно исполь-
зовать в случаях неопределенности на этапе 
опроса пациента. Информационный объем до-
статочно велик и составляет следующее.

Выявленная сенсибилизация к казеину 
Bos d 8 будет требовать вывести цельное мо-
локо из рациона больного. Сенсибилизация к 
è-лактальбумин Bos d 4 и è-лактоглобулины Bos 
d 5 допускает прием пастеризованного молока. 
Сенсибилизация к бычьему сывороточному аль-
бумину (BSA) Bos d 6 предполагает возможные 
перекрестные реакции с сывороточными альбу-
минами эпителия домашних животных и крас-
ного мяса (синдром «кошка-свинина»). Выявить 
такие связи возможно, используя блот «Сыво-
роточный альбумин, липокалин».

Овомукоид Gal d 1 и Овотрансферрин Gal 
d 3 являются термостабильными и стойкими к 
деструкции белками, что предполагает возмож-
ность тяжелых аллергических осложнений. Ово-
альбумин Gal d 2 не настолько стоек, но выявле-
ны перекрестные реакции с противогриппозной 
вакциной, очевидно вследствие использования 
куриных яиц в технологическом процессе изго-
товления вирусных вакцин.

Tri a 14 белок, ассоциирован с астмой пе-
каря. Очевидно, что при таком заболевании 
превалирующее значение имеет такой фактор 
иммуногенности (аллергенности) как клиренс 
аллергена. Находясь всю рабочую смену в ат-
мосфере с избыточным содержанием мучной 
пыли, даже полноценно функционирующая про-
теолитическая система пекаря не сможет рас-
щепить избыточного количества пшеничного 
белка. Будучи белком семейства nsLTP, дает 
перекрестные реакции с гомологами из дру-
гих ботанических групп. Выявить перекресты 
внутри этой группы, возможно, используя блот 
«Симесты» «PR-10 nsLTP». Омега-5-глиадин (Tri 
a 19) – пшенично-зависимая анафилаксия, вы-
званная физическими нагрузками (WDEIA), ха-

рактеризуется анафилактическими реакциями 
после приема пшеницы и физических упражне-
ний. WDEIA – это редкая, но потенциально тяже-
лая форма пищевой аллергии. Было показано, 
что омега-5-глиадин информативен для диа-
гностики WDEIA in vitro.

Gly m 5, Gly m 6. Сенсибилизация к этим бел-
кам определяет тяжесть реакции на сою, могут 
рассматриваться как диагностические марке-
ры для выявления больных с высоким риском 
серьезных клинических симптомов. Gly m 4 от-
носится к семейству PR-10, является основным 
соевым аллергеном для пациентов, страдаю-
щих аллергией на пыльцу березы. Тяжесть ал-
лергической реакции вплоть до анафилаксии 
определяется сочетанной сенсибилизацией к 
Bet v 1 и Gly m 4. Выявить перекрестные реакции 
внутри группы белков PR-10 возможно, исполь-
зуя блот «Симеста» «PR-10 sLTP».

Ara h 1 (викилин), А h 2 (проламин) являются 
белками хранителями (storage proteins), про-
странственная структура которых чрезвычайна 
стойкая, жесткая, устойчивая к процессу де-
струкции, с чем связаны максимально тяжелые 
проявления аллергического заболевания при 
сенсибилизации к этим белкам. Ara h 8 – от-
носится к семейству PR-10, что обуславливает 
перекрестные реакции с Bet v 1 и Gyl m 4. Ara h 9 
– является маркером сенсибилизации к белкам 
группы nsLTP, которые связаны с системными и 
тяжелыми реакциями в дополнение к синдрому 
оральной аллергии (ОАS).

Парвальбумины (Gad m 1 трески, Sal s 1 ло-
сося, Cyp c 1 карпа) являются респираторны-
ми и пищевыми аллергенами рыбы. Продукты 
переработки рыбы (рыбный желатин, коллаген, 
изингласс) содержатся в продуктах питания 
(напитки, конфеты), фармпродуктах (гели, кап-
сулы, оболочки), о чем, как правило, произво-
дитель не предупреждает. Парвальбумины раз-
ных рыб проявляют выраженную перекрестную 
реактивность. Однако карп и сельдь содержит 
в 100 раз больше парвальбуминов, чем скум-
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брия и тунец. Это может обуславливать моно- и 
олигочувствительность к отдельным видам рыб. 
Также белки енолаза (Gad m 2, Sal s 2, Cyp c 2), 
альдолаза (Gad m 3, Sal s 3, Cyp c 3) могут вызы-
вать специфическую сенсибилизацию, не даю-
щую перекрестной реакции. Парвальбумины не 
присутствуют в икре рыб, поэтому пациенты с 

аллергией на икру часто переносят мясо рыбы. 
Anisakis simplex – паразит рыбы, может вызы-
вать самостоятельную аллергию.

Упрощенной версией служит «молочный» 
блот (рисунок №4) для диагностики пищевой 
аллергии в раннем возрасте, когда молоко слу-
жит единственным продуктом питания.                 

Получив результат о характере пыльцы на 
первом этапе по экстрактному респираторно-
му скринингу. Эти же блоты имеет смысл при-
менить изначально, если в ходе опроса удается   
определить у больного связь заболевания с пе-
риодом цветения деревьев или трав. Получен-

ный результат дает возможность выявить белки 
гомологи таких групп, как профилины, поль-
кальцины, PR-10, nsLTP и других. Поскольку тя-
жесть клинических проявлений напрямую зави-
сит от сенсибилизации к гомологам конкретной 
группы, такая информация даст возможность 

Украина, 65005 г.Одесса ул. Мельницкая 20 а тел +380482 
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Рисунок №4 Линейный блот «Молочный»

Предложенные скрининговые респиратор-
ный и пищевой блоты дают возможность опре-
делить направления в лабораторном исследо-
вании следующего этапа или в случае с пар-
вальбуминами закончить тестирование. [38]

На втором этапе возможно целенаправлен-
но использовать респираторные пыльцевые 
мультиплексные блоты, (рисунок 5, 6).

Так например, из всего разнообразия пыльцевых аллергенов  деревьев 

достаточно использовать маркеры, полученные только от четырех – береза 

, олива, платан, кипарис. Это манифестные представители своих 

ботанических семейств, которые дают перекрестные реакции с пыльцой 

гомологом своей группы. Так, береза перекрывает аналогичные реакции с 

образующими  отряд Fagales – семействами Betulaceae , включающая ольху, 

граб, орешник, хмель и  Fagaceae , включающая бук, каштан, дуб. Семейство 

Oleaceae включает собственно оливу, ясень, сирень, Ligustrum vulgare, 

пыльца которых гомологична, что дает возможность в лабораторном тесте 

ограничиться только маркерами оливы. Что касается кедра, кипариса, 

можжевельника, то они  включены в семейство Cupressus, отряд Pinales, и 

это предполагает гомологичность со всеми хвойными. Отряд Proteales, 

семейство Plane представлено собственно платаном. Зная принадлежность 

компонентов пыльцы деревьев к белковым группам, их расположение 

может быть сгруппировано, что облегчит учет результата тестирования. 

Таким образом, мультиплексный тест на пыльцу деревьев в формате 

линейного блота, может выглядеть следующим образом. 
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Рисунок 5. Линейный блот «Пыльцевой мультикомплекс, деревья»

комбинацию в тесте для определения сенсибилизации к пыльце всех 

трав. Линейный блот может выглядеть следующим образом. 
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Рисунок 6. Линейный блот «Пыльцевой мультикомплекс, трав»
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определиться с тактикой терапии больного. 
Известно, что сенсибилизация к полькальци-
нам, профилинам как правило сопровождается 
легкими симптомами, в отличие от сенсибили-

зации к PR-10, тем более к nsLTP, при которой 
тяжесть клинических проявлений возрастает 
вплоть до анафилактического шока. 

характеристики, коммерчески доступные. Таким образом, линейный 

блот «овощи-фрукты» может иметь следующую структуру. 

 

 

 

 

 

 

 

«Зерно-бобовый, ореховый» блот, компонуя по общим для всех 

растительных аллергенов принципам, может быть таким. 

 

 

 

 

 

 

Поскольку оценка сенсибилизации к компонентам, составляющих  

Зерно-бобовый, 
ореховый 

Br
om

el
ai

n 
A

sc
or

ba
te

 o
xi

da
se

 
H

or
se

ra
di

sh
 p

er
ox

id
as

e 

f 4
 (п

ш
ен

иц
а)

 
 T

ri 
a 

14
 (п

ш
ен

иц
а)

 

 Tr
i a

 1
0 

(п
ш

ен
иц

а)
 

  f 1
3 

(а
ра

хи
с)

 
 A

ra
 h

 1
 (а

ра
хи

с)
 

 A
ra

 h
 2

 (а
ра

хи
с)

 

  A
ra

 h
 8

 (а
ра

хи
с)

 

   A
ra

 h
 9

 (а
ра

хи
с)

 

   f 1
4 

(с
оя

) 
 G

ly
 m

 4
 (с

оя
) 

 G
ly

 m
 5

 (с
оя

) 

  G
ly

 m
 6

 (с
оя

) 

  f 1
7 

(ф
ун

ду
к)

 
 C

or
 a

 1
 (ф

ун
ду

к)
 

 C
or

 a
 9

 (ф
ун

ду
к)

 

  C
or

 a
 1

4 
(ф

ун
ду

к)
 

  f 2
02

 (к
еш

ью
) 

 A
na

 o
 3

 (к
еш

ью
) 

 f 2
03

 (ф
ис

та
ш

ки
) 

  Pi
s v

 1
 (ф

ис
та

ш
ки

) 

   f 2
56

 (г
ре

цк
ий

 о
ре

х)
 

  Ju
r r

 1
 (г

ре
цк

ий
 о

ре
х)

 

   

Овощи-фрукты 

f 8
5 

(с
ел

ьд
ер

ей
) 

A
pi

 g
 1

 (с
ел

ьд
ер

ей
) 

 A
pi

 g
 4

 (с
ел

ьд
ер

ей
) 

  f9
5 

(п
ер

си
к)

 

 Pr
u 

p 
1 

(п
ер

си
к)

 

 Pr
u 

p 
3 

(п
ер

си
к)

 

f2
37

 (а
бр

ик
ос

) 

f2
42

 (в
иш

ня
) 

f9
4 

(г
ру

ш
а)

 

f3
43

 (м
ал

ин
а)

 

f4
4 

(к
лу

бн
ик

а)
 

f2
55

 (с
ли

ва
) 

f8
4 

(к
ив

и)
 

f9
2 

(б
ан

ан
) 

f3
3 

(а
пе

ль
си

н)
 

f2
59

 (в
ин

ог
ра

д)
 

f 3
1 

(м
ор

ко
вь

) 
 D

au
 c

 1
 (м

ор
ко

вь
) 

 D
au

 c
 4

 (м
ор

ко
вь

) 

  f 2
5 

(п
ом

ид
ор

) 
f 2

18
 (б

ол
на

рс
ки

й 
пе

ре
ц)

 

Br
om

el
ai

n 
A

sc
or

ba
te

 o
xi

da
se

 
H

or
se

ra
di

sh
 p

er
ox

id
as

e 

CCD 
Polcalcins 

Br
om

el
ai

n 
A

sc
or

ba
te

 o
xi

da
se

 
H

or
se

ra
di

sh
 p

er
ox

id
as

e 

Be
t v

 3
 (б

ер
ез

а)
 

 t1
1 

(п
ла

та
н)

 
t3

 (б
ер

ез
а)

 
g6

 (т
им

оф
ее

вк
а)

 
f3

3 
(а

пе
ль

си
н)

 
f8

7 
(д

ын
я)

 
f9

2 
(б

ан
ан

) 

Be
t v

 4
 (б

ер
ез

а)
 

Ph
l p

 7
 (т

им
оф

ее
вк

а)
 

A
m

b 
a 

9 
(а

мб
ро

зи
я)

 
A

m
b 

a 
10

 (а
мб

ро
зи

я)
 

 O
le

 e
 3

 (о
ли

ва
) 

O
le

 e
 8

 (о
ли

ва
) 

Tr
i a

 7
 (п

ш
ен

иц
а)

 

A
rt 

v 
5 

(п
ол

ын
ь)

 

CCD 

CCD 

Рисунок 7. Линейный блот «Овощи-фрукты»

характеристики, коммерчески доступные. Таким образом, линейный 

блот «овощи-фрукты» может иметь следующую структуру. 

 

 

 

 

 

 

 

«Зерно-бобовый, ореховый» блот, компонуя по общим для всех 

растительных аллергенов принципам, может быть таким. 
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Рисунок 8. Линейный блот «Зерно-бобовый, ореховый»

Выявив сенсибилизацию к одному из бел-
ков гомологичной группы, например Bet v 1 
(PR10), используя блот «PR-10, nsLTP» (рису-
нок №9) третьего этапа, возможно определить 
сенсибилизацию к гомологам из других бота-
нических семейств, например Gly m 4. Ara h 8 
арахис Cor a 1 фундук Dau c 1 морковь Api g 1 

сельдерей Mal d 1 яблоко (PR10). По степени 
реакционного ответа на отдельные белки го-
мологи может определить первопричину за-
болевания – превалирует ли респираторный 
или пищевой этиологический фактор. Эта ин-
формация становится определяющей в выборе 
средства терапии.

Украина, 65005 г.Одесса ул. Мельницкая 20 а тел +380482 
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                                     Рисунок № 9 Линейный блот «PR-10, nsLTP»

Аналогичный алгоритм применим для 
пищевых экстрактов (рисунки № 7,8) с выходом 
на оценку гомологов растительных белков. Так 
выявленная сенсибилизация к Ara h 1 арахис 

дает возможность оценить реакцию больного 
к белкам хранителям, используя блот «Storage 
proteins» (рисунок №10).
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Украина, 65005 г.Одесса ул. Мельницкая 20 а тел +380482 
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Рисунок № 10 Линейный блот «Storage proteins»

Блот «Profilins Polcalcins» (рисунок №11) це-
лесообразно использовать в случаях выявления 
сенсибилизации к единичному представителю 

профилинов или полькальцинов на первом и/
или втором этапах алгоритма. 

Украина, 65005 г.Одесса ул. Мельницкая 20 а тел +380482 
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Рисунок №11 Линейный блот «Profilins Polcalcins»

В линейке тестов разработчики Симеста 
предлагают блот «Сывороточные альбумины, 
липокаины» (рисунок № 12), используя который, 

возможно оценить причинную связь аллергии 
на молоко, красное мясо, домашних животных. Украина, 65005 г.Одесса ул. Мельницкая 20 а тел +380482 
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Рисунок №12 Линейный блот «Сывороточные альбумины, липокаины»

Блот «Тропомиозины» позволяет определиться с сенсибилизацией внутри этой гомологичной 
группы белков-аллергенов.
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Рисунок №13 Линейный блот «Тропомиозины»

Алгоритм комплексного использования блотов Симеста собран в схему:
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Прогноз на будущее аллергологии

Можно предположить, что развитие лабора-
торной диагностики аллергологических заболе-
ваний приведет к появлению эпитопных тестов. 
Технически уже сейчас возможно получить ре-
комбинантные пептиды с последовательностя-
ми максимального количества эпитопов натив-
ного белка. 

Современные разработчики и производите-
ли исходят из задач молекулярной аллерголо-
гии, что определяет необходимость сконстру-
ировать рекомбинантный белок, повторяющий 
последовательность эпитопа с максимально 
выраженной иммуногенностью, остальной на-
бор эпитопов во внимание не принимается. 
[39,40]

И это понятно, учитывая задачи, стоящие 
перед молекулярным аллергологом – получить 
средство лечения заболевшей иммунной си-
стемы. Всеми признанный способ АСИТ, пред-
полагает воздействие на больную иммунную 
систему малыми дозами сенсибилизирующе-
го белка, т.е. клиницист должен использовать 
целостную молекулу сенсибилизатора, Эпитоп 
с максимальными иммуногенными свойствами 
является самым характерным, манифестным, 
признаком, маркером, такого белка, наличие 
антител в сыворотке больного к которому, вы-
явит целостный белок, его содержащий. 

В уверенности того, что аллергия не является 
заболеванием иммунной системы, а возникает 
как воспалительный ответ на нерасщепленные 
пептиды, проникшие во внутреннюю среду, воз-
никает необходимость в конструировании теста, 
определяющий причины недостаточности де-
струкции конкретных белков-сенсибилизаторов. 
Существующий объем информации http://www.
sanger.ac.uk/Software/Pfam/ описывает разно-
образие эпитопов конкретных белков. Собрать 
тест, состоящий из рекомбинантных пептидов, 
в таком количестве, которое повторяло все из-
вестные отдельно взятые эпитопы конкретного 
белка, технически возможно. [41]

Анализ полученного результата по такому 
тесту через антительный ответ даст возмож-
ность воспроизвести пространственную струк-
туру того пептида, который вызвал сенсиби-
лизацию. Понимая механизмы деструкции, а 
именно – последовательность этапов расще-
пления, значение величин рН, рК, присутствие 
детергентов и протеолитических ферментов со 
специфическими характеристиками и последу-
ющей диффузии белковых остатков, даст воз-
можность сопоставить значимость всех факто-
ров этих процессов, предполагаемый результат 
их действия с выявленной конструкцией пепти-
да, в итоге найти патогенетические звенья, вы-
падающие у больного, ведущие к несостоятель-
ному расщеплению белка.

В своей работе разработчики Симеста ис-
пользуют нативные и рекомбинантные марке-
ры, создаваемые в рамках задач молекулярной 
аллергологии. Однако, вполне возможно, что 
через некоторое время на рынке лабораторных 
услуг появятся тесты, выполненные в концеп-
ции эпитопной аллергологии.
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РЕЗЮМЕ

Алгоритм использования аллергологических 
тестов

Гареев А.Л.

«Производственная фирма Симеста»

В статье дана характеристика сложившейся прак-
тики взаимоотношений врачей-клиницистов с вра-
чами-лаборантами. Прослеживается зависимость в 
формировании перечня и содержания лабораторных 
услуг от задач, выдвигаемые клиницистом. Это могут 
быть тесты, основанные исключительно на экстракт-
ных маркерах, тесты могут включать компоненты экс-
трактов, вполне возможно, что в будущем тесты будут 
эпитопными. Описан процесс резорбции белков во 
внутреннюю среду макроорганизма. Подчеркнута ис-
ключительно важная роль микробиома слизистых и 
кожи в поступательной деструкции белковых структур. 
Определяющим является то, что пути проникновения, 
минуя среду обитания микробиома, не существует. 
Сделан акцент на том, что аллергологическая реакция 
возможна только в том случае, при котором деструкция 
белка не приводит к полному расщеплению до амино-
кислот, сохранившиеся белковые структуры, проникая 
во внутреннюю среду, воспринимаются иммунной си-
стемой как антиген (аллерген) с последующим запу-
ском каскада гуморальных и клеточных реакций. Это 
дает основание утверждать, что основой патогенеза 
аллергологического заболевания является недоста-
точность факторов деструкции белков, участвующих 
как со стороны макроорганизма, так и со стороны 
микробиома. Нормализация функционирования этих 

факторов должна привести к выздоровлению аллер-
гологического больного. АСИТ должно рассматри-
ваться как паллиатив. Основным и единственным ме-
ханизмом резорбции является пассивная диффузия. 
Оценена определяющая роль степени диссоциации 
электролитных растворов, создаваемых белковыми 
молекулами. Микробиом представлен как дополни-
тельный, химерный для макроорганизма орган, роль 
которого заключается в формировании барьерных, за-
щитных функций, не допускающий проникновение во 
внутреннюю среду антигенных структур. Делается вы-
вод, что основной задачей врача аллерголога на эта-
пе диагностики должно являться стремление выявить 
сенсибилизацию к белкам гомологам, составляющих 
одну группу. Такой подход дает возможность оценить 
распространение сенсибилизации среди белков го-
мологов различной природы происхождения, тем са-
мым оценить максимально широко патологический 
процесс у конкретного больного. Лабораторные тесты 
производства Симесты учитывают изложенные пред-
ставления, по этой причине выстроены в систему с 
продуманной последовательностью использования в 
зависимости от клинических проявлений и результа-
тов предыдущего исследования. В линейке предложе-
ний присутствуют тесты оригинальной компоновки, не 
предлагаемые иными производителями. Это линей-
ные блоты, собранные исключительно по группово-
му признаку, а именно блот «Profilins Polcalcins», блот 
«PR-10, nsLTP», блот «Storage proteins», блот «Serum 
albumins, Lipocalins», блот «Tropomyosins». Алгоритм 
применения тестов разнесен на три уровня, гибко 
используя с привязкой к конкретной клинической си-
туации, у врача клинициста появляется возможность 
получить максимально возможную информацию при 
минимальных затратах. Оценивая перспективы раз-
вития аллергологии, делается предположение о раз-
работке с последующим внедрением в практику эпи-
топных тестов, результаты исследования по которым 
даст возможность с использованием математических 
инструментов моделировать конструкцию белковой 
структуры, проникшую во внутреннюю среду. Это по-
зволит определить недостающие факторы деструкции 
аллергена у конкретного пациента, что выведет на па-
тогенетическое лечение.

Ключевые слова: экстрактная аллергология, 
молекулярная аллергология, эпитопная аллерголо-
гия, гомологичные белки-аллергены, перекрестная 
реактивность, амфотерность белков, диссоциация 
электролитов, деструкция белков, пассивная диффу-
зия, линейные блоты, аллергологические тесты.

SUMMARY

Algorithm for the use of allergy tests

Gareev A.L.

«Production enterprise Simesta”

The article describes the current practice of the re-
lationship between clinicians and laboratory doctors. 
The dependence in the formation of the list and content 
of laboratory services on the tasks put forward by the 
clinician is traced. These may be tests based solely on 
extractable markers, tests may include extract compo-
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nents, it is possible that in the future the tests will be epi-
tope. The process of protein resorption into the internal 
environment of a macroorganism is described. The ex-
tremely important role of the microbiome of the mucous 
membranes and the skin in the translational destruction 
of protein structures is emphasized. The determining 
factor is that the path of penetration, bypassing the habi-
tat of the microbiome, does not exist. The emphasis is 
placed on the fact that an allergological reaction is pos-
sible only in the case where protein destruction does not 
lead to complete degradation to amino acids, preserved 
protein structures, penetrating into the internal environ-
ment, are perceived by the immune system as an antigen 
(allergen) with the subsequent launch of a cascade of hu-
moral and cellular reactions. This suggests that the basis 
of the pathogenesis of an allergic disease is the insuf-
ficiency of protein destruction factors, which are involved 
both from the macroorganism and from the microbiome. 
Normalization of the functioning of these factors should 
lead to the recovery of the allergic patient. ASIT should 
be considered as a palliative. The main and only resorp-
tion mechanism is passive diffusion. The determining 
role of the degree of dissociation of electrolyte solutions 
created by protein molecules is estimated. The microbi-
ome is presented as an additional organ, chimeric for a 
macroorganism, whose role is to form barrier, protective 
functions, preventing the penetration of antigenic struc-
tures into the internal environment. It is concluded that 
the main task of the allergist doctor at the stage of diag-
nosis should be the desire to identify sensitization to pro-
tein homologs that make up one group. This approach 
makes it possible to assess the spread of sensitization 
among proteins of homologs of various nature of origin, 
thereby assessing the most widespread pathological 
process in a particular patient. Laboratory tests for the 
production of Simesta take into account the ideas pre-
sented, for this reason they are arranged in a system with 
a thought-out sequence of use, depending on the clinical 
manifestations and the results of the previous study. In 
the line of proposals there are tests of the original lay-
out, not offered by other manufacturers. These are linear 
blots collected exclusively on a group basis, namely the 
Profilins Polcalcins blot, the PR-10, nsLTP blot, the Stor-
age proteins blot, the Serum albumins, Lipocalins blot, 
the Tropomyosins blot. The test application algorithm 
is divided into three levels, flexibly using with reference 
to a specific clinical situation, the clinician’s doctor has 
the opportunity to obtain the most possible information 
at the lowest possible cost. Assessing the prospects for 
the development of allergology, an assumption is made 
about the development with subsequent implementation 
of epitope tests into practice, the results of the study on 
which will make it possible using mathematical tools to 
model the structure of the protein structure that has pen-
etrated the internal environment. This will determine the 
missing factors of the destruction of the allergen in a par-
ticular patient, which will lead to pathogenetic treatment.

Keywords: extract allergology, molecular allergol-
ogy, epitope allergology, homologous allergen proteins, 
cross-reactivity, protein amphotericity, electrolyte dis-
sociation, protein destruction, passive diffusion, linear 
blots, allergological tests.

РЕЗЮМЕ

Алгоритм використання алергологічних тестів

Гарєєв А.Л.

«Виробнича фірма Сіместа»

У статті дана характеристика сформованій прак-
тиці взаємовідносин лікарів-клініцистів з лікарями ла-
борантами. Простежується залежність у формуванні 
переліку та змісту лабораторних послуг від завдань, 
що висуваються клініцистом. Це можуть бути тести, 
засновані виключно на екстрактивних маркерах, тес-
ти можуть включати компоненти екстрактів, цілком 
можливо, що в майбутньому тести будуть епітопними. 
Описано процес резорбції білків у внутрішнє серед-
овище макроорганізму. Підкреслено виключно важ-
ливу роль мікробіома слизових і шкіри в поступальній 
деструкції білкових структур. Визначальним є те, що 
шляхів проникнення, минаючи середовище прожи-
вання мікробіому, не існує. Зроблено акцент на тому, 
що алергологічна реакція можлива тільки в тому ви-
падку, при якому деструкція білка не приводить до по-
вного розщеплення до амінокислот, на якій залишили-
ся білкові структури, проникаючи у внутрішнє серед-
овище, сприймаються імунною системою як антиген 
(алерген) з наступним запуском каскаду гуморальних 
і клітинних реакцій. Це дає підставу стверджувати, що 
основою патогенезу алергологічного захворювання 
є недостатність факторів деструкції білків, що беруть 
участь як з боку макроорганізму, так і з боку мікробіо-
ма. Нормалізація функціонування цих факторів пови-
нна привести до одужання алергологічного хворого. 
АСИТ має розглядатися як паліатив. Основним і єди-
ним механізмом резорбції є пасивна дифузія. Оціне-
на визначальна роль ступеня дисоціації електроліт-
них розчинів, що створюються білковими молекула-
ми. Мікробом представлений як додатковий, химер-
ний для макроорганізму орган, роль якого полягає 
у формуванні бар’єрних, захисних функцій, який не 
допускає проникнення у внутрішнє середовище ан-
тигенних структур. Робиться висновок, що основним 
завданням лікаря алерголога на етапі діагностики по-
винно бути прагнення виявити сенсибілізацію до біл-
ків гомологів, що становлять одну групу. Такий підхід 
дає можливість оцінити поширення сенсибілізації се-
ред білків гомологів різної природи походження, тим 
самим оцінити максимально широко патологічний 
процес у конкретного хворого. Лабораторні тести ви-
робництва СІМЕСТА враховують викладені уявлення, 
з цієї причини вбудовані в систему з продуманою по-
слідовністю використання в залежності від клінічних 
проявів і результатів попереднього дослідження. 
У лінійці пропозицій присутні тести оригінального 
компонування, що не пропонуються іншими вироб-
никами. Це лінійні блоти, зібрані виключно за групо-
вою ознакою, а саме блот «Profilins Polcalcins», блот 
«PR-10, nsLTP», блот «Storage proteins», блот «Serum 
albumins, Lipocalins», блот «Tropomyosins». Алгоритм 
застосування тестів рознесений на три рівні, гнучко 
використовуючи з прив’язкою до конкретної клінічної 
ситуації, у лікаря клініциста з’являється можливість 
отримати максимально можливу інформацію при мі-
німальних витратах. Оцінюючи перспективи розвитку 
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алергології, робиться припущення про розробку з по-
дальшим впровадження в практику епітопних тестів, 
результати дослідження за якими дасть можливість з 
використанням математичних інструментів моделю-
вати конструкцію білкової структури, що проникла у 
внутрішнє середовище. Це дозволить визначити від-
сутні чинники деструкції алергену у конкретного паці-
єнта, що виведе на патогенетичне лікування.

Ключові слова. Екстрактивні алергологія, моле-
кулярна алергологія, епітопной алергологія, гомоло-
гічні білки-аллергенв, перехресна реактивність, ам-
фотерность білків, дисоціація електролітів, деструк-
ція білків, пасивна діффузія, лінейнi блоти, алерголо-
гічні тести
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ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ЭКСТРАКТА ДИАЛИЗАТА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

МАЛЬЦЕВ Д.В.
Институт экспериментальной и клинической медицины НМУ имени А.А. Богомольца

Вступление. Препараты экстракта диа-
лизата лейкоцитов крови являются важным 
компонентом современной трансферцевтики. 
Трансферцевтика – это раздел фармацевтики 
о так называемых трансфер факторах. Общим 
термином трансфер-фактор обозначают не-
сколько высокоактивных биологических аген-
тов, обладающих иммуномодулирующими, им-
мунизирующими и иммунозаместительными 
свойствами, и представляющих собой экстрак-
ты иммунных факторов, содержащихся в раз-
ных биологических средах организмов – плазме 
крови, желтках птичьих яиц, молозиве млекопи-
тающих.  Терапевтические эффекты, достигае-
мые при применении трансфер факторов, явля-
ются результатом целенаправленного переноса 
композиции естественных иммунных компонен-
тов какой-либо биологической среды от од-
ного организма к другому. Это разновидность 
пассивной иммунизации, так как осуществля-
ется трансфер готовых средовых гуморальных 
иммунных факторов от организмов доноров в 
организм реципиента. Причем одновременно 
переносятся как компоненты адаптивного, так и 
врожденного иммунитета.

Опыт применения трансфер факторов со-
ставляет более 60 лет, и начинается с предло-
жения Ф. Лоуренса в 1955 году использовать 
диализированный экстракт лейкоцитов крови 
для переноса противоопухолевого иммуните-
та от здорового организма к больному. Таким 
образом, диализат лейкоцитов крови является 
исторически первым трансфер фактром, кото-
рый начал применяться в широкой клинической 
практике. На данный момент именно эта форма 
трансфер фактора имеет наибольшую доказа-
тельную базу эффективности и безопасности 
согласно результатам публикаций в междуна-
родных наукометрических электронных базах 
данных рецензируемых периодических изданий 
PubMed, Embase, SCOPUS. Препарат на основе 
диализата лейкоцитов крови вошел в междуна-
родные протоколы лечения первичного имму-
нодефицита – наследственного кожно-слизи-
стого кандидоза. Помимо этого имеется еще, 
как минимум, 30 показаний с разной степенью 
доказательности к клиническому применению 
такого трансфер-фактора в иммунологии, ин-

фектологии, аллергологии, ревматологии и он-
кологии, которые будут обсуждены в данной пу-
бликации. Настоящий систематический обзор 
охватывает анализ публикаций, начиная с мар-
та 1962 года, когда была опубликована первая 
статья о препарате, индексируемая в PubMed, 
до июня 2019 года, когда вышла последняя на 
данный момент работа в рецензируемом ис-
точнике по изучению эффективности трансфер 
фактора в клинической практике. До этого нами 
подготовлено 2 основательных научных обзора 
по трансферцевтике, которые, без сомнения, 
помогли в подготовке данной публикации [1, 2].

Механизм действия. Иммунный экстракт 
диализата лейкоцитов крови – это низкомо-
лекулярный экстракт лейкоцитов, способный 
переносить из организмов доноров в организм 
реципиента антиген-специфический иммуни-
тет, опосредуемый Т-лимфоцитами [74]. Этот 
эффект осуществляется фракцией пептидов с 
молекулярной массой около 5 kDa (так назы-
ваемыми антиген-специфическими трансфер 
факторами, или specific factors transfer SFT), 
тогда как в целом в состав трансфер фактора 
входят компоненты с молекулярными масса-
ми от 1 до 6 кД [8] или даже до 20 кД [59]. Речь 
идет как об немедленно реализующемся им-
мунозаместительном эффекте, опосредуемом 
цитокинами Тh1-профиля и другими факторами 
иммунитета, содержащимися в препарате, так 
и развивающемся со временем иммунизирую-
щем эффекте этого биологического агента. По-
видимому, иммунизирующий эффект осущест-
вляется за счет наличия в препарате фрагмен-
тов антигенов – так называемых иммуногенных 
пептидов, полученных при процессинге антиге-
на в антиген-презентирующих клетках донора. 
Вторым объяснением этого феномена являет-
ся обнаружение в составе трансфер фактора 
функционально активных фрагментов антиген-
распознающих рецепторов Т-лимфоцитов [76]. 
Это может объяснить известный со времен Ф. 
Лоуренса феномен переноса иммунной памяти 
от иммунизированного организма к неиммун-
ному реципиенту при применении трансфер 
фактора. Кроме того, описан иммунизирующий 
эффект трансфер фактора по отношению к им-
мунным факторам, содержащимся в препарате, 
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например, интерлейкину 2, состоящий в про-
дукции специфических антител в организме 
реципиента, что может частично объяснить эф-
фективность этого биологического агента при 
аутоиммунитете, зависимом от продукции ука-
занного цитокина [44].

Продолжением иммунозаместительного 
воздействия является иммуномодулирующий 

эффект трансфер фактора. Считают, что за 
иммуномодулирующий эффект этого биологи-
ческого агента ответственна аминокислотная 
последовательность LLYAQDL/VEDN [39], ассо-
циированная с олигорибонуклеотидами, кото-
рая плотно связывается с рецепторами на чув-
ствительных клетках организма человека – так 
называемыми transfer receptors, TF [59] (рис. 1). 

Рис. 1. Аминокислотная последовательность трансфер фактора LLYAQDL/VEDN, обладающая наиболее  
выраженными иммуномодулирующими свойствами (по Пшеничной И.)

Jiménez-Uribe A.P. с соавт. в эксперимен-
тальном исследовании продемонстрировали, 
что препарат на основе иммунного экстрак-
та диализата лейкоцитов крови обеспечива-
ет усиление продукции интерлейкина 6 и экс-
прессии костимулирующей молекулы СD80 

на поверхности макрофагов/моноцитов крови 
(рис. 2), что усиливает иммунный ответ на ми-
кробные патогены путем потенциации антиген-
ной презентации чужеродных иммуногенных 
пептидов Т-хелперам [35]. 

Рис. 2. Усиление выработки интерлейкина 6 и повышение экспрессии костимулирующей молекулы СD80 на 
поверхности макрофагов/моноцитов под влиянием совместного воздействия липополисахаридов бактерий и 
трсанфер-фактора на основе иммунного экстракта диализата лейкоцитов крови (Jiménez-Uribe A.P. с соавт.)

Установлено, что трансфер фактор повы-
шает сывороточную концентрацию интерлейки-
на-2 [57], гамма-интерферона [58], остеопон-
тина, hBD-2 и RANTES [8], что свидетельствует 
о потенциации клеточного иммунного ответа, 
опосредованного Т-хелперами 1 типа. Этот им-
муномодулирующий эффект важен для усиле-
ния иммунорезистентности к внутриклеточным 

микроорганизмам – вирусам, некоторым видам 
грибков и бактерий, в том числе – микобакте-
рии туберкулеза. Усиление клеточного цитоток-
сического иммунного ответа полезно и при не-
оплазиях. 

Zajícová A. с соавт. в эксперимнтальноми ис-
следовании продемонстрировала способность 
трансфер фактора избирательно индуцировать 
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развитие Th17 с дальнейшей продукцией ин-
терлейкина-17 и модуляцией нейтрофильного 
воспаления, важного в контроле над бактери-
альными экстрацеллюлярными микроорганиз-
мами [77]. Эти данные позволяют объяснить ре-
зультаты клинических исследований об эффек-
тивности применения трансфер фактора при 
бактериальных инфекциях, в частности – хрони-
ческих поражениях верхних дыхательных путей 
[8] и персистирующем пиелонефрите [78].

За счет реципрокного подавления иммун-
ных реакций, опосредованной Т-хелперами 2 
типа, трансфер фактор может приводить к ос-
лаблению атопических аллергических реакций 
и некоторых Th2-индуцированных аутоиммун-
ных процессов [31]. При этом трансфер фактор 
воспроизводит естественный механизм под-
держания толерантности к собственным или 
неопасным чужеродным антигенам, именуе-
мый иммунным отклонением. Эффективность 
трансфер фактора при некоторых формах Th1-
индуцированного аутоиммунитета объясняет-
ся его способностью активировать CD4+CD25+ 
регуляторные Т-лимфоциты, которые являются 
важными компонентами механизмов достиже-
ния периферической иммунной толерантности 
путем продукции противовоспалительных цито-
кинов интерлейкина-10 и трансформирующего 
фактора роста бета, хотя этот эффект поддер-
живается не всеми исследователями [77].

Трансфер фактор на основе иммунного экс-
тракта диализата лейкоцитов крови может ока-
зывать как про-, так и противовоспалительные 
воздействия в зависимости от дозы, режима 
его применения и текущего состояния орга-
низма пациента. Провоспалительные эффекты 
могут быть полезны при противомикробном и 
антиопухолевом иммунитете, тогда как анти-
воспалительное воздействие может помочь 
в подавлении аллергических и аутоиммунных 

реакций. Известно, что трансфер фактор мо-
жет угнетать продукцию провоспалительного 
агента С-реактивного белка и снижать общее 
количество нейтрофилов в крови у пациентов 
с тяжелым сепсисом [11] и повышать локаль-
ную продукцию антивоспалительного цитокина 
трансформирующего фактора роста бета при 
осложненном папилломавирусном поражении 
шейки матки [4]. В то же время, этот биологи-
ческий агент усиливает продукцию некоторых 
провоспалительных медиаторов, таких как ин-
терлейкины-2 [57], и -6 [35], что потенцирует 
воспаление, антимикробный и противоопухоле-
вый клеточный иммунный ответ у иммуноском-
прометированных пациентов со сниженной им-
мунореактивностью. 

Иммуновоспалительные синдромы. Выра-
женные противовоспалительные, антимикроб-
ные и иммуномодулирующие свойства транс-
фер фактора на основе иммунного экстракта 
диализата лейкоцитов крови объясняют поло-
жительные результаты испытаний этого биоло-
гического агента при некоторых тяжелых имму-
новоспалительных поражениях у людей, вклю-
чая сепсис, саркоидоз и рефрактерный афтоз-
ный стоматит. 

По данным ретроспективного анализа 
Castrejón Vázquez M.I. с соавт. с участием 123 
пациентов трансфер фактор эффективен при 
сепсисе у детей. Под влиянием иммунотерапии 
удалось достичь снижения сывороточной кон-
центрации С-реактивного белка, увеличения 
ранее сниженного общего количества лимфо-
цитов и снижения количества нейтрофилов в 
крови уже через 72 часа после ее начала. Па-
раллельно отмечалось увеличение выживаемо-
сти пациентов с сепсисом в группе трансфер 
фактора при неизменном сроке пребывания в 
стационаре по сравнению с группой контроля 
(рис. 3, 4, 5) [11].

Рис. 3. Снижение сывороточной концентрации С-реактивного белка у детей с сепсисом, пребывающих  
в отделении интенсивной терапии, уже через 72 часа после применения трансфер фактора на основе  

экстракта диализата лейкоцитов крови (n=123) (по Castrejón Vázquez M.I. с соавт.)
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Рис. 4. Повышение общего количества лейкоцитов и снижение общего количества нейтрофилов в крови детей 
с сепсисом, пребывающих в отделении интенсивной терапии, уже через 72 часа после применения трансфер 

фактора на основе экстракта диализата лейкоцитов крови (n=123) (по Castrejón Vázquez M.I. с соавт.)

Рис. 5. Увеличение выживаемости при неизменном сроке пребывания в стационаре детей с сепсисом,  
находящихся в отделении интенсивной терапии, на фоне применения трансфер фактора на основе  

экстракта диализата лейкоцитов крови (n=123) (по Castrejón Vázquez M.I. с соавт.)

Vezendi S., Schröder I. в клиническом иссле-
довании с участием 59 пациентов установили 
способность трансфер фактора на основе им-
мунного экстракта диализата лейкоцитов крови 
уменьшать проявления легочного саркоидоза 
у людей, улучшая функцию внешнего дыхания 
[73].

Также продемонстрирована очевидная 
польза от применения трансфер фактора при 
упорно персистирующем афтозном стоматите, 
резистентном к стандартным терапевтическим 
подходам, состоящая в более быстром зажив-
лении эрозий на слизистой оболочке ротовой 
полости и уменьшении частоты рецидивов за-
болевания [60].

Инфекционные болезни. Противоинфекци-
онный эффект трансфер фактора связан как с 
прямыми противомикробными воздействиями 
некоторых иммунных факторов, содержащихся 

в его составе, так и с непрямым иммуномоду-
лирующим влиянием, которое ассоциированно 
с усилением иммунорезистентности организ-
ма-хозяина. Согласно результатам клинических 
исследований, трансфер фактор на основе им-
мунного экстракта диализата лейкоцитов крови 
более эффективен при инфекциях, вызванных 
внутриклеточными патогенами, чем при пора-
жениях, индуцированных экстрацеллюлярными 
агентами, учитывая преимущественное воздей-
ствие этого препарата на клеточный иммунитет, 
являющийся ведущим в иммунном ответе про-
тив внутриклеточных микроорганизмов. Кроме 
того, этот биологический агент более целесо-
образно назначать при оппортунистических ин-
фекциях, чем при классических инфекционных 
заболеваниях, так как в первом случае краеу-
гольным камнем являются иммуномодулирую-
щие свойства трансфер фактора, позволяющие 
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компенсировать причинную иммунную дис-
функцию. 

Ayala M.C. с соавт. недавно опубликовали ре-
троспективный 150 анализ клинических случаев 
применения препаратов трансфер факторов на 
основе иммунного диализата лейкоцитов крови 
человеческого или коровьего происхождения за 
15-летний период у детей с клеточными имму-
нодефицитами и связанными с этим тяжелыми, 
угрожающими жизни инфекциями. Отмечались 
поражения верхних дыхательных путей (71%), 
нижних отделов респираторного тракта (43%), 
дигестивной системы (15%), мочевыделитель-
ных органов (15%), нервной системы (4%) и 
кокцидиоидомикоз (3%). За счет проведенной 
иммунотерапии достигнуто увеличение ранее 
сниженного количества Т-лимфоцитов в кро-
ви, усиление реакции миграции лимфоцитов в 
ответ на PPD и варидазу (> 20%), потенциация 
интрадермальной инфильтрации лимфоцитами 
в ответ на локальное введение микробных анти-
генов (p <0,001). Количество рецидивов тяже-
лых инфекций резко сократилось до 4% случа-
ев, что указывало на компенсацию состояния 
почти у всех иммуноскомпрометированных па-
циентов, получивших трансфер фактор [6]. 

На данный момент трансфер-фактор на ос-
нове иммунного экстракта диализата лейко-
цитов крови продемонстрировал клиническую 
эффективность при часто рецидивирующем 
лабиальном и генитальном герпесе [18, 55], ке-
ратите, вызванном вирусом простого герпеса 1 
типа [43, 54], персистирующей лимфаденопа-
тии герпетической этиологии [57], опоясываю-
щем герпесе [16], цитомегалии [50], инфекции, 
индуцированной вирусом герпеса 6 типа [3], 
папилломавирусной инфекции [9], туберкулёзе 
[63, 79], токсоплазмозе (рис. 6) [27], кокцидио-
идомикозе [32], кандидозе [61], бластомикозе 
(рис. 7) [22], лейшманиозе [15, 62], лепре [10], 
осложненной кори [21], а также – фарингитах, 
синуситах и среднем отите, вызванных услов-
нопатогенными бактериями [8]. Имеются дан-
ные о пользе от применения трансфер факто-
ра при ВИЧ-инфекции в комплексной терапии 
с антиретровирусными препаратами [57]. Есть 
указания, что трансфер фактор может способ-
ствовать снижению интенсивности боли при 
постгерпетической невралгии и обеспечивать 
профилактику осложнений при вакцинации про-
тив ветряной оспы [41]. 

Рис. 6. Гистологическая картина стенки тонкой кишки у здоровых особей, инфицированных 
токсоплазмозом, при применении трансфер фактора и при токсоплазменной инфекции во время 

лечения трансфер фактором (по Fuentes-Castro B.E. с соавт.)
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Рис. 7. Увеличение общего количества лейкоцитов и 
лимфоцитов в крови, сывороточных концентраций  
белка (темная линия) и альбумина (светлая линия) 

при бластомикозе, резистентном к амфотерицину В,  
после добавления трансфер фактора на основе им-

мунного экстракта диализата лейкоцитов крови  
(по FitzSimons R.B. с соавт.)

Pizza G. c соавт. в небольшом клиническом 
исследовании с участием 44 пациентов пока-
зали способность 6-месячного курса иммуно-
терапии специфическим трансфер фактором, 
примененным по схеме – на протяжении пер-
вых двух недель в/м дважды в неделю, а за-
тем по одной инъекции еженедельно, резко 
снижать количество обострений лабиального 
и генитального герпеса, вызванных вирусами 
простого герпеса 1 и 2 типов, у людей [55]. В 
другом пилотном клиническом исследовании 
Pizza G. с соавт. продемонстрировали сниже-
ние индекса обострений с уровня 20,1 до 0,51 
у пациентов с часто рецидивирующим герпети-
ческим кератитом с дальнейшим рецидивиро-
ванием патологического процесса лишь у 6 из 
33 участников [54]. Estrada-Parra S. в двойном 
слепом плацебо контролируемом клиническом 
исследовании с участием 28 пациентов пока-
зали клинические и иммунологические пре-
имущества при назначении трансфер фактора 
по сравнению с ацикловиром при опоясываю-

щем герпесе у людей [19]. Nkrumah F. с соавт. 
сообщили о быстром регрессе персистирую-
щей лимфаденопатии, вызванной цитомега-
ловирусом, у маленького ребенка сразу после 
применения препарата трансфер фактора со 
специфической антицитомегаловирусной ак-
тивностью [50]. Ablashi D.V. с соавт. заявили о 
полном устранении симптомов синдрома хро-
нической усталости, ассоциированного с реак-
тивированной инфекцией, вызванной вирусом 
герпеса 6 типа, у двух пациентов после приме-
нения трансфер фактора на основе иммунного 
экстракта диализата лейкоцитов крови [3].

Acosta-Rios M.P. с соавт. в плацебо контро-
лируемом клиническом исследовании с уча-
стием 48 пациентов продемонстрировали эф-
фективность применения трансфер фактора в 
89% случаев у пациентов с хроническим цер-
вицитом или внутриэпителиальной цервикаль-
ной неоплазией 1 степени, вызванных папил-
ломавирусами (рис. 8). Анализ полученных при 
биопсии гистологических образцов до и по-
сле лечения продемонстрировал уменьшение 
лейкоцитарной инфильтрации очагов пораже-
ния и признаки разрешения патологического 
процесса (рис. 9). Иммуногистохимический 
анализ полученного биоматериала показал 
повышение локального содержания антивос-
палительного цитокина трансформирующего 
фактора роста бета и параллельное снижение 
количества провоспалительных агентов IFN-è, 
PCNA и IL-32 в зонах вирусного поражения 
(рис. 10) [4].

Рис. 8. Динамика кольпоскопической картины до 
(справа) и после (слева) лечения трансфер-фактором 
на основе иммунного экстракта диализата лейкоци-
тов крови резистентного хронического цервицита, 

вызванного реактивированной папилломавирусной 
инфекцией (по Acosta-Rios M.P. с соавт.)
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Рис. 9. Динамика лейкоцитарной инфильтрации слизистой оболочки шейки матки по данным  
гистологического анализа у пациентов с цервицитом, вызванным папилломавирусной инфекций, 

 во время терапии трансфер-фактором (по  Acosta-Rios M.P. с соавт.)

Рис. 10. Динамика локального содержания трансформирующего фактора роста бета, гамма-интерферона 
и интерлейкина 32 в слизистой оболочке шейки матки у пациентов с цервицитом, вызванным  

папилломавирусной инфекцией, во время терапии трансфер фактором (по  Acosta-Rios M.P. с соавт.)
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В другом клиническом исследовании Morfin-
Maciel B.M. с соавт. продемонстрировали 
устранение папилломавирусных поражений ге-
ниталий под влиянием трансфер фактора у па-
циентов с рецидивирующим папилломатозом с 
достижением ремиссии болезни, как минимум, 
на 1 год уже после одного курса иммунотерапии 
[46]. Borkowsky W. с соавт. сообщили о полном 
регрессе проявлений ларингеального папил-
ломатоза с распространением на легкие у под-
ростка на фоне иммунотерапии трансфер фак-
тором [9].

Согласно данным Zielinski C.C. с соавт. адъ-
ювантная иммунотерапия трансфер фактором 
курсом на протяжении 2-х последовательных 
лет помогла устранить фистулирующий супе-
ринфицированный туберкулез костей с призна-
ками резистентности к рифампицину, этамбу-
толу и изониазиду у 9 из 11 пролеченных паци-
ентов [79]. По сообщению Sharma M.K. с соавт. 
трансфер фактор помог излечить иммуноском-
прометированного ребенка от прогрессирую-
щей генерализованной БЦЖ-инфекции, раз-
вившейся после плановой иммунизации живой 
аттенуированной вакциной от микобактерии ту-
беркулеза [63].

Vandvik B. с соавт. описали клинический слу-
чай эффективного применения трансфер фак-
тора при подостром коревом склерозирующем 
панэнцефалите [71], в то время как Lankford J. с 
соавт. показали, что трансфер фактор способен 
осуществлять профилактику осложнений при 
иммунизации живой вакциной против ветряной 
оспы [41]. 

Zhang J. продемонстрировал, что добавле-
ние трансфер фактора к стандартной терапии 
антибиотиками улучшает исходы при тяжелом 
пиелонефрите, и клинический эффект иммуно-
терапии ассоциирован с повышением количе-
ства Т-хелперов в крови [78].

Kaminkova J., Lange C.F. достигли полной ре-
миссии болезни у трети пациентов с рецидиви-
рующим средним отитом бактериальной этио-
логии уже после первого курса иммунотерапии 
трансфер фактором [36].

Ashorn R. выявил клиническую эффектив-
ность иммунотерапии трансфер фактором при 
acne vulgaris, состоящую в значительном очи-
щении пораженных кожных покровов от гной-
ничковой сыпи [5].

Иммунодефицитные заболевания. Транс-
фер-фактор на основе иммунного экстракта 
диализата лейкоцитов крови успешно про-
шел клинические исследования при некото-
рых первичных и вторичных иммунодефицитах 
человека, преимущественно – с нарушениями 
в клеточном звене иммунитета, учитывая про-
филь иммуномодулирующего и иммунозаме-
стительного эффектов этого препарата [45, 54]. 

Если говорить о первичных иммунодефицитах, 
то этот иммунобиологический агент проде-
монстрировал эффективность при синдроме 
Вискотта-Олдрича, наследственном кожно-
слизистом кандидозе, гипер-IgE-синдроме, 
синдроме Чеддиака-Хигаши, некоторых пер-
вичных дисиммуноглобулинемиях, избиратель-
ном дефиците естественных киллеров, изо-
лированном дефиците СD8+ Т-лимфоцитов и 
epidermodysplasia verruciformis.

Так, Ramírez-Ramírez D. с соавт. проде-
монстрировали, что трансфер-фактор при-
водит к мобилизации стволовых СD34+ кле-
ток из костного мозга, что обеспечивает вос-
становление клеточного иммунитета. Поми-
мо этого, отмечается увеличение количества 
CD56+CD16+CD11c+ естественных киллеров 
в крови и повышение продукции ними гам-
ма-интерферона, усиление опосредованной 
ними противоопухолевой цитотоксичности и 
способности стимулировать созревание èè-T-
лимфоцитов слизистых оболочек. Также было 
установлено, что частично эти эффекты яв-
ляются непрямыми и осуществляются за счет 
влияния на Toll-like рецепторы, а частично, по-
видимому, – за счет прямого влияния на есте-
ственные киллеры цитокинов Th1-профиля, со-
держащихся в препаратах [58]. 

Wang J.F. с соавт. продемонстрировали спо-
собность трансфер фактора воспроизводить 
клеточный ответ донора, опосредованный ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами, в организме 
реципиента. Это подтверждалось появлением 
положительного результата кожной пробы на 
замедленную гиперчувствительность к антиге-
ну у ранее несенсибилизированного реципи-
ента после введения ему трансфер-фактора, 
полученного из крови иммунизированного до-
нора. Этот эффект переноса объяснили наличи-
ем бета-цепей антиген-распознающих рецеп-
торов Т-лимфоцитов в препарате. Полученные 
результаты позволяют считать, что трансфер 
фактор может быть полезен при избирательном 
дефиците СD8+ Т-лимфоцитов [76].

Результаты более 20 контролируемых ис-
следований показывают эффективность приме-
нения трансфер фактора при наследственном 
кожно-слизистом кандидозе у людей. Терапев-
тический эффект объясняют способностью это-
го биологического агента восстанавливать по-
раженное клеточное звено иммунитета, важное 
в контроле над кандидами. Ранее анергичные 
пациенты развивают положительные результа-
ты реакции кожной замедленной гиперчувстви-
тельности с кандидозными диагностикумами, 
что указывает на восстановление ранее нару-
шенного специфического антикандидозного 
иммунного ответа под влиянием трансфер-
фактора. В данном обзоре приводим ссылки 
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на некоторые наиболее значимые клинические 
испытания при указанном первичном иммуно-
дефиците [61, 69, 70].

Результаты ряда контролируемых клиниче-
ских исследований демонстрируют пользу от 
применения трансфер фактора при синдроме 
Вискотта-Олдрича, клинический фенотип кото-
рого включает триаду синдромов: тромбоци-
топению/тромбоцитопатию, экзему, комбини-
рованный иммунодефицит [42]. Установлено, 
что терапия трансфер фактором способствует 
сокращению количества инфекционных эпизо-
дов при синдроме Вискотта-Олдрича благодаря 
восстановлению ранее нарушенного клеточно-
го иммунитета. Также имеет место подавление 
проявлений экземы и уменьшение выраженно-
сти спленомегалии [66]. Такие пациенты вос-
станавливают способность развивать реакции 
замедленной кожной гиперчувствительности 
к антигенам, а их пораженные лейкоциты на-
чинают вырабатывать достоверно большее ко-
личество миграцию ингибирующего фактора 
при антигенной стимуляции, чем до момента 
иммунотерапии [47].  Тем не менее, Ballow M. с 
соавт. сообщают о развитии аутоиммунной ге-
молитической анемии во время лечения транс-
фер фактором пациента с синдромом Вискот-
та-Олдрича, что указывает на необходимость 
углубленного анализа иммунного статуса при 
назначении этого иммунотерапевтического 
агента у пациентов с первичными иммунодефи-
цитами [7].

Vasily D.B. описали несколько случаев 
успешного применения трансфер фактора при 
epidermodysplasia verruciformis [72]. Kesarwala 
H.H. с соавт. сообщили об эффективности 
трансфер фактора у двух детей с гипер-IgE-

синдромом [37]. Khan A. с соавт. установили 
пользу от применения трансфер фактора при 
синдроме Чеддиака-Хигаши [38]. Chng H.H. при 
помощи трансфер фактора  устранили проявле-
ния криптоспоридиоза у 31-летнего пациента с 
первичной дисиммуноглобулинемией [12].

Впервые пользу от применения трансфер 
фактора при тяжелых комбинированных им-
мунодефицитах у детей продемонстрировали 
Strauss R.G., Hake D.A. в 1975 году [67]. Тем не 
менее, Gelfand E.W. с соавт. описали лимфо-
пролиферацию и поликлональную гаммапатию 
после применения трансфер фактора при тяже-
лом комбинированном иммунодефиците [29]. 

Трансфер фактор прошел ряд контролиру-
емых клинических исследований и при вторич-
ных имммунодефицитах, в том числе – СПИДе 
ВИЧ-этиологии, иммуносупресии, вызванной 
цитостатиками, лучевой терапией и хирургиче-
скими операциями. Так, Garritano C.R.O. с соавт. 
в клиническом исследовании с участием 60 он-
кологических пациентов, получающих комбини-
рованное лечение, включающее хирургическую 
операцию, цитостатическую химиотерапию и 
облучение, показали, что ежедневное сублинг-
вальное применение трансфер-фактора в дозе 
0,5 мг в сутки на протяжении 12 месяцев подряд 
привело к достоверному повышению общего 
количества лимфоцитов, СD3+ Т-лимфоцитов 
и СD4+ Т-хелперов в крови. Побочных реакций 
зарегистрировано не было (рис. 11) [28].

Имеются данные о способности трансфер 
фактора компенсировать вторичный иммуно-
дефицит, связанный с обширными хирургиче-
скими вмешательствами, у неонкологических 
пациентов, – так называемую посттравматиче-
скую иммуносупрессию [56, 75].

Рис. 11. Динамика количества лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов и Т-хелперов у онкологических  
пациентов с вторичной иммуносупрессией, прошедших курс иммунотерапии трансфер фактором 

(по Garritano C.R.O. с соавт.)
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Аллергические и аутоиммунные синдромы. 
Девиация иммунного ответа в сторону иммун-
ных реакций, опосредованных Т-хелперами 1 
типа, является основой иммуномодулирующе-
го действия трансфер-фактора при иммуноза-
висимой патологии, связанной с активацией 
Т-хелперов 2 типа. 

Espinosa Padilla S.E. с соавт. в недавнем 
плацебо контролируемом клиническом иссле-
довании показали пользу от добавления транс-
фер-фактора к стандартной терапии глюкокор-
тикостероидами у пациентов с умеренной пер-
систирующей бронхиальной астмой. Помимо 
клинического улучшения в результате проведе-
ния иммунотерапии удалось снизить дозу сте-
роидов без ухудшения спирографических по-
казателей функции внешнего дыхания [17]. Тем 
не менее, результаты более раннего плацебо 
контролируемого исследования не продемон-
стрировали пользы от добавления трансфер 
фактора к стандартной терапии при тяжелой 
бронхиальой астме, ассоциированной с клеточ-
ным иммунодефицитом [68].

В другом клиническом исследовании с уча-
стием 121 пациента исследуемой и 88 лиц 
контрольной группы Flores Sandoval G. с со-
авт. продемонстрировали пользу от назначе-
ния трансфер фактора при умеренном и тяже-
лом атопическом дерматите. Было достигнуто 
уменьшение выраженности симптомов болез-
ни согласно индексу SCORAD, снижение сы-
вороточной концентрации IgE и выраженности 
эозинофилии в крови [21]. Orozco T.T. с соавт. 
также показали снижение сывороточной кон-
центрации IgE и выраженности эозинофилии у 
пациентов с умеренным атопическим дермати-
том вследствие иммунотерапии трансфер фак-
тором [51]. В сравнительном клиническом ис-
следовании Sosa M. с соавт. трансфер-фактор 
показал одинаковое с талидомидом свойство 
снижать выраженность клинических симптомов 
тяжелого атопического дерматита с лучшим 

профилем безопасности терапии, чем у цито-
статика [65]. В другом сравнительном исследо-
вании Cordero Miranda M.A. с соавт. показали, 
что трансфер фактор обеспечивает клинико-
иммунологический ответ, сравнимый с таковым 
у циклоспорина А в дозе 4 мг/кг/сутки, при тя-
желом атопическом дерматите у людей [13]. 

Jautová J. с соавт. в небольшом контролируе-
мом клиническом исследовании установили, что 
иммунотерапия трансфер фактором приводит к 
уменьшению проявлений аутоиммунной алопе-
ции, что сопровождается восстановлением кле-
точного звена иммунитета и снижением ранее по-
вышенной сывороточной концентрации IgM [34].

Franzoni E. с соавт. сообщили о нескольких 
случаях успешного применения трансфер фак-
тора при резистентных формах болезни Бех-
чета c общирными кожно-слизистыми пораже-
ниями [24]. 

Georgescu C. в небольшом контролируемом 
клиническом исследовании с участием 50 па-
циентов продемонстрировал эффективность 
трансфер фактора при ревматоидном артрите 
у людей. Препарат применяли на протяжении 6 
месяцев подряд в режиме еженедельных под-
кожных инъекций [30]. 

Lamoureux G. с соавт. в небольшом клини-
ческом исследовании показали способность 
трансфер фактора снижать темп нарастания 
ликворной концентрации молекул IgG сразу 
после завершения курса иммунотерапии у па-
циентов с рецидивирующе-ремиттирующим 
рассеянным склерозом, что могло указывать на 
ослабление аутоиммунной реакции, лежащей в 
основе болезни (рис. 12) [40].

Тем не менее, Foschi F.G. с соавт. сообщили 
об обострении рассеянного склероза при при-
менении трансфер фактора, что указывает на 
необходимость тщательного анализа иммуноло-
гических данных до и во время указанной имму-
нотерапии, учитывая многовекторность иммуно-
модулирующих воздействий последней [24].

Рис. 12. Постепенное уменьшение темпа нарастания ликворной концентрации молекул IgG сразу после  
завершения курса иммунотерапии трансфер фактором на основе иммунного экстракта диализата лейкоцитов 

крови у пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным склерозом (по Lamoureux G. с соавт.)
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Неврологические болезни. Результаты ряда 
клинических исследований указывают на поль-
зу от применения трансфер фактора на осно-
ве иммунного экстракта диализата лейкоцитов 
крови при некоторых неврологических заболе-
ваниях с предположительно иммунозависимым 
механизмом развития.

Так, Simko M. с соавт. сообщают о достиже-
нии существенного улучшения со стороны эпи-
лептического синдрома со снижением частоты 
приступов и достижением положительной ди-
намики ЭЭГ-картины при добавлении трансфер 
фактора к карбамазепину и примидону у 8 из 10 
пациентов [64]. 

Fudenberg H.H. заявил об улучшении клини-
ческого состояния, согласно шкалы SSSA у 21 
из 22 детей с расстройствами спектра аутизма 
после курса иммунотерапии трансфер факто-
ром [26].

Результаты нескольких клинических иссле-
дований показывают способность трансфер 
фактора снижать вирусную активность и умень-
шать связанное с ней ощущение слабости у па-
циентов с синдромом хронической усталости, 
ассоциированном с цитомегаловирусом, виру-
сом Эпштейна-Барр [14, 33] и вирусом герпеса 
6 типа человека [3]. 

Nevsímal O. с соавт. добились замедления 
прогрессирования бокового амиотрофического 
склероза у 9 из 17 наблюдаемых пациентов, по-
лучивших иммунотерапию при помощи транс-
фер фактора [49].

Онкологический синдром. Эффективность 
трансфер фактора на основе иммунного экс-
тракта диализата лейкоцитов крови при онко-
логических поражениях связывают с активаци-
ей клеточного противоопухолевого цитотокси-
ческого иммунного ответа, также – с подавле-
нием вирусных онкогенов, что важно в случае 
вирус-индуцированных неоплазий [48]. На 
данный момент опубликованы данные несколь-
ких небольших контролируемых клинических 
испытаний, которые указывают на пользу от 
добавления трансфер фактора к цитостатиче-
ским химиопрепаратам и/или лучевой терапии 
при некоторых злокачественных новообразо-
ваниях, включая гормон-нечувствительный ме-
тастатический рак простаты [53], немелкокле-
точный рак легких [52], EBV-индуцированные 
назофарингеальную карциному и лимфому 
Беркитта [47]. Также показано, что иммуно-
терапия трансфер фактором может улучшать 
переносимость и эффективность противо-
опухолевой цитостатической химиотерапии 
и уменьшать проявления вторичного имму-
нодефицита, индуцированного неоплазией и 
противоопухолевыми препаратами, например, 
компенсировать миелосупрессию у пациентов 
с острыми лейкемиями [20].

Выводы. Трансфер фактор на основе им-
мунного экстракта диализата лейкоцитов кро-
ви – высокоактивный многокомпонентный 
иммунобиологический агент естественного 
происхождения, содержащий более 200 низ-
комолекулярных пептидов, которые являются 
составляющими иммунной системы организ-
ма человека, преимущественно – продуктами 
синтетической деятельности СD8+ цитоток-
сических Т-лимфоцитов. Этот биологический 
препарат обладает иммунозаместительными, 
иммунизирующими и иммуномодулирующими 
свойствами. Иммуномодуляция, достигаемая 
при использовании трансфер фактора, состо-
ит в реализации основного и второстепенного 
биологических эффектов, которые являются 
базисом известной терапевтической эффек-
тивности препарата. Основной иммуномодули-
рующий эффект связан с усилением функцио-
нирования Т-хелперов 1 типа путем стимуляции 
продукции цитокинов интерлейкина-2 и гам-
ма-интерферона, что приводит к потенциации 
клеточных иммунных реакций. Этим иммуномо-
дулирующим воздействием можно объяснить 
эффективность трансфер фактора при некото-
рых клеточных и комбинированных первичных 
и вторичных иммунодефицитах, хронических 
инфекциях, вызванных интрацеллюлярными 
микроогранизмами, и злокачественных ново-
образованиях. Реципрокное снижение функци-
ональной активности Т-хелперов 2 типа приво-
дит к ослаблению атопических аллергических 
реакций и некоторых видов аутоиммунитета, что 
объясняет успехи трансфер фактора в аллерго-
логии и ревматологии. Второстепенный имму-
номодулирующий эффект препарата связан с 
усилением работы Т-хелперов 17 типа и связан-
ной с этим потенциацией нейтрофильного вос-
паления, что важно при лечении бактериальных 
инфекций, вызванных внеклеточными возбуди-
телями, при которых именно нейтрофилам при-
надлежит ведущая роль в обеспечении иммуно-
резистентности организма-хозяина. На данный 
момент трансфер фактор на основе иммунного 
экстракта диализата лейкоцитов крови имеет 
более, чем 50-летний опыт использования в ме-
дицинской практике, входит в международные 
протоколы лечения семейного кожно-слизисто-
го кандидоза и располагает, как минимум, 30 
дополнительными показаниями к клиническому 
применению с разной степенью доказательно-
сти в различных сферах медицины.
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РЕЗЮМЕ

Показания к применению экстракта диализата 
лейкоцитов крови в клинической практике

Мальцев Д.В.

Институт экспериментальной и клинической медицины 
НМУ имени А.А. Богомольца

Опыт применения трансфер факторов в медици-
не составляет более 60 лет, и начинается с предло-
жения Ф. Лоуренса в 1955 году использовать диали-
зированный экстракт лейкоцитов крови для переноса 
противоопухолевого иммунитета от иммунизирован-
ного организма к неиммунному. 

Препараты иммунного экстракта диализата лей-
коцитов крови являются важным компонентом со-
временной трансферцевтики. Это высокоактивный 
многокомпонентный иммунобиологический агент 
естественного происхождения, содержащий более 
200 низкомолекулярных пептидов, которые являются 
составляющими иммунной системы организма чело-
века, преимущественно – продуктами синтетической 
деятельности СD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Этот биологический препарат обладает иммуно-
заместительными, иммунизирующими и иммуномо-
дулирующими биологическими свойствами, которые 
реализуются неразрывно друг от друга, обеспечивая 
известные противоинфекционные, про-/антивос-
палительные, толерогенные, иммуноактивирующие 

и противоопухолевые терапевтические эффекты 
трансфер фактора. 

Препарат на основе иммунного экстракта диали-
зата лейкоцитов крови вошел в современные между-
народные протоколы лечения первичного иммуно-
дефицита – наследственного кожно-слизистого кан-
дидоза. Помимо этого, на данный момент имеется 
еще, как минимум, 30 показаний с разной степенью 
доказательности к клиническому применению такого 
трансфер-фактора в иммунологии, инфектологии, 
аллергологии, ревматологии и онкологии. 

Основной иммуномодулирующий эффект пре-
парата связан с усилением функционирования 
Т-хелперов 1 типа путем стимуляции продукции ци-
токинов интерлейкина-2 и гамма-интерферона, что 
приводит к потенциации клеточных иммунных ре-
акций. Этим иммуномодулирующим воздействием 
можно объяснить эффективность трансфер фактора 
при некоторых клеточных и комбинированных пер-
вичных и вторичных иммунодефицитах, хронических 
инфекциях, вызванных интрацеллюлярными микро-
огранизмами, и злокачественных новообразованиях. 
Реципрокное снижение функциональной активности 
Т-хелперов 2 типа приводит к ослаблению атопиче-
ских аллергических реакций и некоторых видов ауто-
иммунитета, что объясняет некоторые успехи транс-
фер фактора в аллергологии и ревматологии.

Ключевые слова: трансфер фактор, диализат 
лейкоцитов крови, иммунотерапия. 

РЕЗЮМЕ

Показання до застосування екстракту діалізату 
лейкоцитів крові в клінічній практиці

Мальцев Д.В.

Інститут експериментальної і клінічної медицини  
НМУ імені О.О. Богомольця

Досвід застосування трансфер факторів в меди-
цині становить понад 60 років, і починається з пропо-
зиції Ф. Лоуренса в 1955 році використовувати діалі-
зований екстракт лейкоцитів крові для перенесення 
протипухлинного імунітету від імунізованого організ-
му до неімунного.

Препарати імунного екстракту діалізату лейко-
цитів крові є важливим компонентом сучасної транс-
ферцевтики. Це високоактивний багатокомпонент-
ний імунобіологічний агент природного походження, 
що містить більше 200 низькомолекулярних пептидів, 
які є складовими імунної системи організму люди-
ни, переважно – продуктами синтетичної діяльності 
СD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів.

Цей біологічний препарат володіє іммунозамісни-
ми, імунізуючими та імуномодулюючими біологічними 
властивостями, які реалізуються нерозривно один від 
одного, забезпечуючи відомі протиінфекційні, про-/
антизапальні, толерогенні, імуноактиваційні і проти-
пухлинні терапевтичні ефекти трансфер фактора.

Препарат на основі імунного екстракту діалізату 
лейкоцитів крові увійшов в сучасні міжнародні про-
токоли лікування первинного імунодефіциту – спад-
кового шкірно-слизового кандидозу. Крім цього, на 
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даний момент є ще, як мінімум, 30 показань з різним 
ступенем доказовості для клінічного застосування 
такого трансфер фактора в імунології, інфектології, 
алергології, ревматології та онкології.

Основний імуномодулюючий ефект препарату 
пов›язаний з посиленням функціонування Т-хелперів 
1 типу шляхом стимуляції продукції цитокінів інтер-
лейкіну-2 і гамма-інтерферону, що призводить до 
потенціації клітинних імунних реакцій. Цим імуномо-
дулюючим впливом можна пояснити ефективність 
трансфер фактора при деяких клітинних і комбінова-
них первинних і вторинних імунодефіцитах, хронічних 
інфекціях, викликаних інтрацелюлярними мікроогра-
нізмами, і злоякісних новоутвореннях. Реципрокне 
зниження функціональної активності Т-хелперів 2 
типу призводить до послаблення атопічних алергіч-
них реакцій і деяких видів аутоімунітету, що пояснює 
деякі успіхи трансфер фактора в алергології та рев-
матології.

Ключові слова: трансфер фактор, діалізат лей-
коцитів крові, імунотерапія.

SUMMARY

Indicative to the use of leukocyte dialysate  
extract in clinical practice

Maltsev D.V.

Institute of Experimental and Clinical Medicine at National  
O. Bogomolets Medical University

Experience in the use of factor transfer in medicine 
is more than 60 years, and begins with the proposal of F. 
Lawrence in 1955 to use dialysed leukocyte blood extract 
to transfer antitumor immunity from the immunized body 
to non-immune.

Preparations of immune extract of leukocyte dialy-
sate are an important component of modern science 

about transfer factors. It is a highly active multicompo-
nent immunobiological agent of natural origin, contain-
ing more than 200 low molecular weight peptides, which 
are components of the immune system of the human 
body, mainly – products of synthetic activity of CD8+ cy-
totoxic T-lymphocytes.

This biological preparation has immunosubstitu-
tional, immunizing and immunomodulatory biological 
properties, which are implemented inseparably from 
each other, providing known anti-infectious, pro-/anti-
inflammatory, tolerogenic, immunoactivating and anti-
tumor therapeutic effects.

The drug based on the immune extract of leukocytes 
dialysate is included in the modern international proto-
cols for the treatment of primary immunodeficiency – 
hereditary skin and mucous candidiasis. In addition, at 
the moment there are at least 30 more indications with 
varying degrees of evidence for the clinical use of such 
transfer factors in immunology, infectology, allergology, 
rheumatology and oncology.

The main immunomodulatory effect of the drug is as-
sociated with increased functioning of T-helpers type 1 
by stimulating the production of cytokines interleukin-2 
and gamma-interferon, which leads to the potentiation 
of cellular immune response. This immunomodulatory 
effect can be explained by the efficacy of transfer factor 
in some cellular and combined primary and secondary 
immunodeficiencies, chronic infections caused by intra-
cellular microorganisms, and various malignancies. The 
reciprocal decrease in functional activity of T-helpers 
type 2 leads to attenuation of atopic allergic reactions 
and some types of autoimmunity, which explains moder-
ate success of transfer factor in allergology and rheuma-
tology.

Key words: transfer factor, dialysate of blood leuko-
cytes, immunotherapy.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА ЭСБЕРИТОКС НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
2D-ПОЗИТИВНЫХ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРНЫХ КЛЕТОК (NKG2D) 

И ИНТЕРФЕРОНОВЫЙ СТАТУС У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВОМ  
ИНФЕКЦИИ ВИРУСА ПРОСТОГО ГЕРПЕСА

1КУРЧЕНКО А.И., 2ПШЕНИЧНАЯ И.В.
1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г.Киев 

2Клиника иммунологии и аллергологии «Форпост», г.Киев 

Рецидивирующие формы герпесвирусной 
инфекции I и II типа встречаются, по данным 
различных авторов, у 15-30% людей трудоспо-
собного возраста. Их развитие напрямую связа-
но с нарушением клеточных и гуморальных ме-
ханизмов иммунологической резистентности, в 
частности с дефектами цитокинового профиля. 
Наиболее изучена система интерферонов, ко-
торая обеспечивает как прямой противовирус-
ный эффект, так и активацию защитных меха-
низмов непораженных клеток. Однако, помимо 
интерферонов, в механизмах противовирусной 
защиты участвуют и другие цитокины (IL-1β, IL-
2, TNFα, IL-12, IL-18), действие которых реали-
зуется через активацию клеток-продуцентов 
интерферонов, прежде всего естественных кил-
леров и плазмоцитоидных дендритных клеток и 
общую регуляцию цитокинового каскада [2, 4]. 

У ряда цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6 и IL-12) 
описан прямой антивирусный эффект. Множе-
ственные и многоуровневые биологические 
эффекты цитокинов суммируются с формиро-
ванием так называемой совокупной противо-
вирусной защиты.  Нарушение баланса цито-
киновой системы, в частности доминирование 
цитокинов, продуцируемых Тh2-лимфоцитами 
(IL-4, IL-10, IL-13), рассматривается как пред-
располагающий фактор повышенной чувстви-
тельности к инфекции, вызванной вирусом про-
стого герпеса (ВПГ). В то же время, хотя роль 
цитокинов в формировании устойчивости к ВПГ 
несомненна, особенности функционирования 
системы цитокинов при часто рецидивирующей 
герпесвирусной инфекции исследованы мало 
и преимущественно при латентной форме за-
болевания.  Несомненный интерес в этой связи 
представляет изучение патогенетически обо-
снованной  возможности проведения коррек-
ции не только интерферонзависимых (альфа, 
гамма) и цитокиновых изменений, но и состоя-
ния функциональной активности 2D-позитивных 
натуральных киллерных клеток [1, 2, 7].

Известные методы этиотропной терапии 
ВПГ часто не позволяют достичь желаемых ре-
зультатов. Элиминирование вируса из организ-
ма на данный момент развития науки не пред-
ставляется возможным вследствие уникальной 
способности герпес вирусов формировать со-
стояние латентности в нейронах регионарных 
ганглиев. Если элиминировать вирус невоз-
можно, то необходимо добиться контроля над 
инфекцией, что затруднено функциональной 
иммунологической недостаточностью, возни-
кающей вследствие длительной персистенции 
вируса. Широкое применение ациклических 
нуклеозидов полностью не решило данную про-
блему, частые рецидивы определяют необходи-
мость патогенетического лечения, направлен-
ного на коррекцию дефектов иммунного ответа.

Ключевыми факторами естественной про-
тивовирусной резистентности являются интер-
фероны (IFN) I типа, которые обладают как пря-
мым противовирусным, так и иммуномодули-
рующим действием. ВПГ-1 и -2 типа являются 
мощными индукторами выработки IFN I типа, в 
частности интерферон альфа (α-IFN), монону-
клеарными клетками (МНК) крови. Основными 
продуцентами IFN I типа среди МНК являются 
плазмацитоидные дендритные клетки, которые 
распознают ВПГ с помощью рецептора TLR9 
[3]. Известно, что при часто рецидивирующей 
инфекции ВПГ имеется дефицит выработки IFN 
I типа мононуклеарными клетками крови. Бо-
лее того, врожденный дефект генов (UNC93B, 
TLR3), отвечающих за индукцию выработки IFN 
I типа проявляется именно тяжелым протекани-
ем инфекции, вызванной ВПГ. Все эти данные 
послужили теоретической основой для ряда 
успешных клинических испытаний препаратов 
IFN I типа и индукторов IFN при часто рецидиви-
рующей инфекции ВПГ. Однако эти препараты 
оказались эффективными не у всех пациентов. 
Иммунологическая недостаточность у паци-
ентов с часто рецидивирующей инфекции ВПГ 
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может быть вызвана не только недостаточно-
стью интерфероногенеза, но и снижением от-
вета иммунокомпетентных клеток на цитокины. 
Так, известно, что некоторые белки ВПГ могут 
ингибировать ответ ряда клеточных линий на 
возможность продуцировать α-IFN. В клетках, 
инфицированных ВПГ, ингибируется переда-
ча активационного сигнала от рецептора к IFN 
α/β в ядро, что приводит к подавлению ответа 
клеток на α-IFN. Эффект связан, в частности, с 
нарушением активации Jak/STAT-сигнального 
пути. По данным ряда исследований, при часто 
рецидивирующей инфекции ВПГ имеет место 
снижение цитотоксической активности и функ-
циональной активности NK-клеток. NK-клетки 
способны к цитолизу вирус-инфицированных 
клеток без предшествующей активации. Од-
нако IFN I типа, продуцируемые в ответ на ин-
фекцию, резко повышают цитотоксичность 
NK-клеток, являясь мощными активаторами 
NK-клеток.  NKG2D является классическим ак-
тивационным рецептором NK-клеток. Лиганда-
ми NKG2D служат структурные гомологи HLA-A 
и HLA-B — молекулы MICA и MICB, а также UL-16 
cвязывающие белки (ULBP), которые являются 
рецептором для антигена UL-16 цитомегалови-
руса [2,5,6]. 

Цель исследования.

Оценить изменения функциональной актив-
ности 2D-позитивных натуральных киллерных 
клеток (NKG2D) и интерферонового статуса у 
больных с рецидивом герпесвирусной инфек-
ции под влиянием препарата Эсберитокс. 

Материалы и методы.

Исследовано 30 пациентов в возрасте 22-45 
лет с часто рецидивирующим лабиальным гер-
песом, верифицированным ранее методом ПЦР. 
Длительность заболевания составляла от 2 до 
7 лет. Частота обострений на момент исследо-
вания составляла 6 (5,3±1,4 ) и более раз в год. 
Пациенты первично обследовались в пределах 
24 часов от момента появления высыпаний.

Терапия: таблетки Эсберитокс по 2 таб. х 3 
раза в день и таблетированный Валацикловир 
в суточной дозировке 1 грамм на протяжении 
7 дней.  На 5 и 10 день лечения лабораторные 
исследования повторяли. Контрольную группу 
составили 10 пациентов, получающие только 
таблетированный Валацикловир.

Исследуемый материал – кровь и сыворотка 
крови.

Кровь отбирали в вакуумные пробирки с 
К2ЕДТА, и методом проточной цитометрии 
анализировали экспрессию CD314 (РЕ, BD 
Biosciences)  на поверхности CD3-CD56 (FITC, 
BD Biosciences) лимфоцитов (на проточном ци-
тофлюориметре EРICS XL (Beckman Coulter). 

Содержание цитокинов (α- IFN и γ-IFN) в су-
пернатантах определяли иммуноферментным 
методом с использованием коммерческих тест 
систем фирмы “IBL” (Германия). Мононуклеар-
ные клетки в количестве 1,5х106 кл/мл выде-
ляли на градиенте плотности фиколл-верогра-
фин (1,076 г/см3 ), инкубировали в течение 24 ч  
в СО

2
 инкубаторе при 37°С в питательной среде 

без митогенов (спонтанная продукция), с до-
бавлением митогена – ФГА (30 мкл). После ин-
кубации клетки осаждали центрифугированием, 
собирали супернатанты и сохраняли при -20°С 
до момента тестирования (не более 2 месяцев). 
Контрольными иммунологическими параметра-
ми служили величины соответствующих показа-
телей при тестировании 15 практически здоро-
вых пациентов. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с учетом достоверности 
разницы по критерию Фишера-Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение. 

Анализ результатов исследования показал, 
что под влиянием базовой терапии герпети-
ческой инфекции препаратом Валацикловир у 
больных контрольной группы и комбинирован-
ной схемы с использованием препарата Эсбе-
ритокс у больных основной группы происходило 
уменьшение клинических проявлений герпети-
ческой инфекции – эритемы, отека, везикулёз-
ных высыпаний, кожного зуда, а также площа-
ди очага поражения. Умеренный клинический 
эффект у больных основной группы отмечался 
уже к исходу 4-5-х суток, у больных контроль-
ной группы – к 10-11 дню. Окончательное ни-
велирование симптомов при комбинированном 
лечении с использованием препарата Эсбери-
токс отмечалось к исходу 5-6-х суток, при базо-
вом лечении – на 9-10-е сутки. У 3-х пациентов 
были отмечены рецидивы за период наблюде-
ния в течение 2 месяцев после окончания курса 
лечения. В контрольной группе больных, полу-
чающих базовую терапию Валацикловиром в 
суточной дозировке 1г, рецидивы заболевания 
в период наблюдения были зарегистрированы 
у большей половины обследованных лиц (6 па-
циентов). При анализе цитокинпродуцирующей 
способности мононуклеарных клеток крови как 
у больных основной, так и контрольной групп до 
лечения было установлено значительное сниже-
ние спонтанной и ФГА-индуцированной секре-
ции мононуклеарными клетками  γ-IFN и α-IFN. 
Позитивная динамика наблюдалась у пациентов 
основной группы и практически отсутствовала в 
контрольной группе (рис.1).
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Рис. 1 Цитокинпродуцирующая способность мононуклеарных клеток больных  
с часторецидивирующей герпесвирусной инфекцией
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Исследование поверхностной экспрессии 
рецептора NKG2D (CD314) на NK-клетках (CD56 
) периферической крови показало повышение 
показателей под влиянием препарата Эсбери-
токс в сравнении с монотерапией Валацикло-

виром уже на 5 сутки лечения, в то время как в  
контрольной группе повышение экспрессии ре-
цептора NKG2D наблюдалось только на 10 сутки 
( рис. 2-3).
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Рис. 2. Динамика поверхностной экспрессии рецептора NKG2D (CD314 РЕ) на NK-клетках 
(CD56 FITC) периферической крови.

  

Рис. 3. Типичный пример поверхностной экспрессии рецептора NKG2D (CD314 РЕ) на NK-клетках (CD56 FITC) 
периферической крови основной группы перед терапией Эсберитоксом  и в динамике.
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Динамика поверхностной экспрессии ре-
цептора NKG2D (CD314 РЕ) на NK-клетках 
(CD56 ФИТЦ) периферической крови показало 
повышение показателей под влиянием препа-

рата Эсберитокс в сравнении с монотерапи-
ей валацикловиром, хотя достоверных изме-
нений других субпопуляций не наблюдалось 
(табл.1).

Таблица 1

 
  

Основная группа Контрольная группа

до лечения 5-й день 10-й день до лечения 5-й день 10-й день

Лейкоциты, 109/л 6,1 (5,4-7,3) 5,1 (4,3-6,7) 4,85 (4,2-6,9) 5,9 (4,5-7,7) 5,0 (4,1-6,8) 4,9 (4,2-6,8) 5,9 (4,2-7,3)

Лимфоциты, % 35,2 (27,8-39,5) 38,0 (30,3-42,1) 38,7 (26,7-43,2) 41,0 (31,3-45,6) 36,1 (29,3-40,2) 35,7 (23,2-41,1) 40,2 (30,4-42,6)

CD3+, % 65,1 (60,8-71,2) 70,2 (63,2-78,4) 75,6 (69,7-78,8) 74,6 (68,9-78,6) 70,2 (63,2-78,4) 71,2 (69,7-74,2) 70,4 (68,9-72,6)

CD3+CD4+, % 38,3 (33,9-43,1) 45,0 (40,7-48,5) 47,7 (42,4-49,9) 46,9 (43,4-49,1) 44,6 (39,7-48,2) 44,9 (42,2-48,1) 45,9 (40,2-44,1)

CD3+CD8+, % 24,4 (21,2-26,9) 22,1 (18,1-26,3) 24,3 (21,1-26,2) 21,6 (19,2-24,4) 22,1 (18,1-26,3) 24,3 (21,1-26,2) 21,6 (19,2-24,4)

CD19+, % 10,4 (9,8-11,6) 11,1 (8,8-13,8) 11,5 (8,8-14,8) 11,4 (10,8-15,1) 10,8 (8,2-13,8) 10,5 (8,2-13,8) 10,4 (9,8-14,1)

CD314+ CD56, % 22,8 (17,5-27,9) 6,4 (3,8-7,5) 12,4 (9,7-14,8) 11,2 (10,2-13,6) 5,9 (4,5-6,8) 5,7 (4,7-7,4) 9,8 (7,8-12,6)

Таким образом, назначение препарата Эс-
беритокс при часто рецидивирующей герпес-
вирусной инфекции является перспективным 
методом комбинированной иммуноадаптивной 
терапии, который требует дальнейшего тща-
тельного изучения.
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РЕЗЮМЕ

Влияние препарата Эсберитокс на 
функциональную активность 2D-позитивных 

натуральных киллерных клеток (NKG2D) и 
интерфероновый статус у больных с рецидивом 

инфекции вируса простого герпеса
1Курченко А.И., 2Пшеничная И.В.

1Национальный медицинский университет  
им. А.А. Богомольца, г. Киев

2Клиника иммунологии и аллергологии  
«Форпост», г.Киев 

Целью исследования было оценить изменения 
функциональной активности 2D-позитивных нату-
ральных киллерных клеток (NKG2D) и интерфероно-
вого статуса у больных с рецидивом герпесвирусной 
инфекции под влиянием препарата Эсберитокс. 

Материалы и методы. Исследовано 30 пациен-
тов в возрасте 22-45 лет с часто рецидивирующим 
лабиальным герпесом, верифицированным ранее 
методом ПЦР. Частота обострений на момент ис-
следования составляла 6 (5,3±1,4) и более раз в год. 
Пациенты первично обследовались в пределах 24 
часов от момента появления высыпаний. Экспрес-
сию CD314 на поверхности CD3-CD56 лимфоцитов 
определяли методом проточной цитофлюориметрии 
(EРICS XL, Beckman Coulter). Содержание цитокинов 
(α-и γ-IFN) в супернатантах определяли иммунофер-
ментным методом (IBL, Германия). Пациенты прини-
мали таблетки Эсберитокс по 2 таб. х 3 раза в день 
и таблетированный Валацикловир в суточной дози-
ровке 1 грамм на протяжении 7 дней.  Контрольную 
группу составили 10 пациентов, получающих только 
таблетированный Валацикловир.
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Результаты исследования. В результате про-
веденного исследования установлено, что оконча-
тельное нивелирование симптомов при комбиниро-
ванном лечении с использованием препарата Эсбе-
ритокс отмечалось к исходу 5-6-х суток, при базовом 
лечении – на 9-10 сутки. Отмечено уменьшение ча-
стоты  рецедивов (3 пациенты) за период наблюде-
ния в течение 2 месяцев после окончания курса ле-
чения. У пациентов, получающих базовую терапию 
Валацикловиром рецидивы заболевания в период 
наблюдения были зарегистрированы у большей по-
ловины обследованных лиц (6 пациентов). Установ-
лена позитивная динамика увеличения уровня γ-IFN 
и α-IFN у пациентов основной группы и практически  
её отсутствие в контрольной группе. Динамика по-
верхностной экспрессии рецептора NKG2D на NK-
клетках периферической крови показала повышение 
показателей под влиянием препарата Эсберитокс 
в сравнении с монотерапией валацикловиром, при 
этом достоверных изменений других субпопуляций 
лимфоцитов не наблюдалось.

Выводы. Назначение препарата Эсберитокс при 
часто рецидивирующей герпесвирусной инфекции 
является перспективным методом комбинированной 
иммуноадаптивной терапии, который требует даль-
нейшего тщательного изучения.

Ключевые слова: герпес, интерфероны, NK-
клетки, Эсберитокс.

РЕЗЮМЕ

Вплив препарату Есберітокс на функціональну 
активність 2D-позитивних натуральних кілерних 
клітин (NKG2D) і інтерфероновий статус у хворих 

з рецидивом інфекції вірусу простого герпесу
1Курченко А.І., 2Пшенична І.В.

1Національний медичний університет  
ім. О.О. Богомольця, м.Київ

2Клініка імунології та алергології «Форпост», м.Київ

Метою дослідження було оцінити зміни функціо-
нальної активності 2D-позитивних натуральних кілер-
них клітин (NKG2D) і інтерферонового статусу у хво-
рих з рецидивом герпесвірусної інфекції під впливом 
препарату Есберітокс.

Матеріали та методи. Обстежено 30 пацієнтів у 
віці від 22 до 45 років з частим рецидивуючим лабі-
альним герпесом, верифікованим методом ПЛР. Час-
тота загострень на момент дослідження становила 
6 (5,3 ± 1,4) і більше разів на рік. Пацієнти обстежу-
валися протягом 24 годин з моменту появи висипу. 
Експресію CD314 на поверхні лімфоцитів CD3-CD56 
визначали методом проточної цитометрії (EPICS XL, 
Beckman Coulter). Вміст цитокінів (α-IFN і γ-IFN) у 
супернатантах визначали за допомогою імунофер-
ментного аналізу (IBL, Німеччина). Пацієнти основної 
групи приймали таблетки Есберітокс по 2 таблетки 3 
рази на день і таблетки Валацикловір в добовій дозі 
1 грам протягом 7 днів. Контрольну групу склали 10 
пацієнтів, які отримували тільки таблетований Вала-
цикловір.

Результати дослідження. В результаті про-
веденного дослідження було встановлено, що оста-

точне нівелювання симптомів при комбінованому лі-
куванні з використанням таблеток Есберітокс зазна-
чалося до кінця 5-6-ї доби, а при базовому лікуванні 
– на 9-10 добу. Відмічено зменшення частоти реци-
дивів (лише у 3 пацієнтів) за період спостереження 
протягом 2 місяців після закінчення курсу лікування. 
У пацієнтів, які отримували тільки базову терапію Ва-
лацикловіром, рецидиви протягом періоду спостере-
ження були зареєстровані більш ніж у половини об-
стежених осіб (6 пацієнтів). Встановлена позитивна 
динаміка збільшення рівня γ-IFN і α-IFN у пацієнтів 
основної групи і практично її відсутність в контроль-
ній групі. Динаміка поверхневої експресії рецептора 
NKG2D на NK-клітинах периферичної крові показала 
підвищення показників під впливом препарату Есбе-
рітокс в порівнянні з монотерапією Валацикловіром, 
при цьому достовірних змін інших субпопуляцій лім-
фоцитів не спостерігалося.

Висновки. Застосування препарату Есберітокс 
при часто рецидивуючій герпесвірусній  інфекції є 
перспективним методом комбінованої імуноадаптив-
ної терапії, яка вимагає подальшого ретельного ви-
вчення.

Ключові слова: герпес, інтерферони, NK-
клітини, Esberitox.

SUMMARY

The effect of Esberitox on the functional activity 
of 2D-positive natural killer cells (NKG2D) and 
interferon status in patients with recurrence of 

herpes simplex virus infection
1Kurchenko A.I.,2 Pshenychna I.V.

1National Medical University named after A.A. Bogomolets, Kyiv
2Clinic of immunology and allergology “Forpost”, Kyiv

The aim of the study was to assess changes in the 
functional activity of 2D-positive natural killer cells (NK-
G2D) and interferon status in patients with recurrence of 
herpes virus infection under the influence of Esberitox.

Materials and methods. We studied 30 patients 
aged 22-45 years old with frequent relapsing labial 
herpes, previously verified by PCR. The frequency of 
exacerbations at the time of the study was 6 (5.3 ± 
1.4) and more than once a year. Patients were initially 
examined within 24 hours of the appearance of rash-
es. The expression of CD314 on the surface of CD3-
CD56 lymphocytes was determined by flow cytometry  
(EPICS XL, Beckman Coulter). The content of cyto-
kines (α-and γ-IFN) in supernatants was determined by 
enzyme immunoassay (IBL, Germany). Patients took 
Esberitox tablets, 2 tablets x 3 times a day, and daily 
1-gram tablets of Valacyclovir for 7 days. The control 
group consisted of 10 patients receiving only tablet va-
lacyclovir.

Results. As a result of the study, it was found that 
the final leveling of symptoms with combined treatment 
with Esberitox was noted by the end of 5-6 days, with 
basic treatment - by 9-10 days. There was a decrease in 
the relapse rate (3 patients) during the observation pe-
riod within 2 months after the end of the course of treat-
ment. In patients receiving basic Valacyclovir therapy, 
relapses during the observation period were recorded in 
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more than half of the examined individuals (6 patients). 
The positive dynamics of the increase in the level of 
γ-IFN and α-IFN in patients of the main group and its 
almost absence in the control group were established. 
The dynamics of surface expression of the NKG2D re-
ceptor on peripheral blood NK cells showed an increase 
parameters under the influence of the Esberitox drug 

compared with Valacyclovir monotherapy, with no sig-
nificant changes in other lymphocyte subpopulations.

Conclusions. The administration of Esberitox in 
case of frequently recurring herpes virus infection is a 
promising method of combined immuno-adaptive ther-
apy, which requires further careful study.

Key words: herpes, interferons, NK cells, Esberitox.
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ЗМІНИ ВМІСТУ ІМУННИХ КЛІТИН, ЯКІ МІСТЯТЬ FCR III РЕЦЕПТОР  В 
СЕЛЕЗІНЦІ ТА ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЧМТ

ЛІСЯНИЙ М.І., ПАЛАМАРЬОВА А.В., БЄЛЬСЬКА Л.М., ПОТАПОВА А.Г.
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П.Ромоданова НАМН України, відділ нейроімунології

При ЧМТ виникають порушення в діяльності 
імунної системи, що може ускладнювати реге-
неративні та репаративні відповідні реакції в го-
ловному мозку [1-3]. 

Важливу роль в імунопатогенезі ЧМТ віді-
грають цитотоксичні лімфоцити, моноцити, ней-
трофіли, які можуть визивати післятравматичне 
запалення та ушкодження нейронів [3,4]. Одні-
єю із характеристик цих різних імунних клітин є 
експресія на них Fc рецептора III типу, відомого 
як CD-16 рецептор [5,6]. У людей CD-16 рецеп-
тор існує у 2-х формах: FcR III a (CD-16a) та FcR 
III b, які відносяться до молекул супер сімейства 
імуноглобулінів [6]. 

Показано, що FcR III a експресується на на-
туральних кілерних клітинах, макрофагах та туч-
них клітинах, тоді як FcR III b виявляють, в осно-
вному, на нейтрофілах [7]. Обидва рецептори 
разом приймають участь у різних імунних реак-
ціях, таких як деградація базофілів та тучних клі-
тин, фагоцитозі та окислювальному вибуху ней-
трофілів, прямій та антитіло опосередкованій 
цитотоксичності моноцитів та натуральних кіле-
рів [6,8]. Імунні клітини, які експресують CD-16 
рецептор, приймають участь у знищенні вірусно 
інфікованих та ракових клітин, навіть без участі 
антитіл [9]. Крім того, клітини, які мають CD-16 
рецептор, здатні індукувати синтез прозапаль-
них цитокінів, таких як інтерферон γ (ІНФ-γ) та 
пухлинно-некротичний фактор (ПНФ), а також 
індукувати синтез рецептора ІЛ-2, який важли-
вий для активації Т-клітин [8,9]. CD-16 широко 
використовується для ідентифікації різних ти-
пів імунних клітин, таких як натуральні кілерні 
клітини, нейтрофіли, моноцити, мієлоїдні, су-
пресорні клітини [6,9,10]. На нейтрофілах та ін-
ших фагоцитуючих клітинах можлива висока та 
низька експресія CD-16, зрілі нейтрофіли мають 
високий рівень експресії CD-16, а попередники 
нейтрофілів, юні нейтрофіли, мають низький рі-
вень експресії [9,10]. CD-16 клітини визначають 
за допомогою моноклональних антитіл і досить 
широко вивчають ці клітини при пухлинних, ві-
русних захворюваннях [6,7,11]. В той же час 
рівень цих клітин ще не достатньо широко до-
сліджений при ЧМТ в людини та експерименті 
на тваринах, тому метою роботи було вивчення 

вмісту CD-16 клітин в селезінці та паренхімі го-
ловного мозку при різних термінах  після  ЧМТ 
у щурів  та при  корекції  виниклих  порушень в 
їх складі  імуномоделюючим препаратом галаві-
том, який має здатність гальмувати запальні та 
імунопатологічні процеси в організмі[12,13].

Матеріали та методи. В роботі використа-
ні експериментальні тварини: статевозрілі щури 
розведення віварію ДУ «ІНХ НАМН»). Усі роботи 
з експериментальними тваринами проводили з 
дотриманням законодавчих норм та вимог За-
кону України №3447 IV “Про захист тварин від 
жорстокого поводження», «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986), з урахуванням прин-
ципів біоетики та норм біологічної безпеки. Тва-
рин утримували у стандартних умовах віварію, 
знеболення перед травмой проводили кетамі-
ном 70 мг/кг та ксалазином 15 мг/кг, а евтаназію  
визивали наркозом  за допомогою  етилового  
ефіру  в закритому ексикаторі. 

Моделювання ЧМТ у щурів. Черепно-моз-
кова травма у тварин моделювалась шляхом па-
діння грузу вагою 100 г з висоти 120 см на голову 
щурів, що були занаркотизовані внутрішньоче-
ревно 0,5 мл розчину кетаміну 70 мг/кг та ксала-
зину 15 мг/кг  і знаходились в стані наркотично-
го сну, який тримався до 30 хв. Голову тварин 
розташовували під пластиковою вертикальною 
трубою діаметром 2,5 см, висотою 120 см таким 
чином, щоб удар (контакт) падаючого вантажу 
приходився на ліву півкулю в області тім’яної та 
потиличної долі головного мозку.

Після отримання травми у тварин рефлек-
торно відбувалась затримка дихання на кілька 
секунд, яке потім відновлювалось до звичайного 
ритму. Судом та інших порушень або виділення 
сечі та калу у тварин не було. Через 20-30 хв тва-
рини виходили із наркозу і починали ворушити-
ся та рухатись по клітці. Потім вони знаходились 
на звичному режимі утримання та харчування. 
Через 1, 5, 10 діб  тварин з ЧМТ та контрольних 
інтактних щурів умертвляли  ефірним наркозом 
та забирали селезінку та головний мозок.

Для корекції виникаючих порушень викорис-
товували імуномодулюючий препарат галавіт 
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в дозі 2 мг/кг ваги тварин в обємі  0,5 мл, що 
вводили внутрішньом’язово тваринам на 2, 3, 4 
добу після травми. 

Відомо, що галавіт має імуномодулюючі та 
протизапальні властивості, його основні ефекти 
обумовлені здатністю діяти на функціональну та 
метаболічну активність макрофагів та нейтрофі-
лів. Препарат на 6-8 годин блокує синтез цито-
кінів, активних форм кисню, гальмує запальну 
реакцію та зменшує інтоксикацію організму.

Отримання суспензії спленоцитів та клі-
тин мікроглії та інфільтруючих імунних клі-
тин головного мозку.

Cелезінку та ліву та праву півкулі головного 
мозку гомогенізували в 5,0 мл середовища 199 
та підраховували в камері Горяєва з 3% оцто-
вою кислотою, готували суспензії, які містили 
10,0х106 клітин на 1 мл середовища 199.

Мікроглію та інфільтруючі ЦНС моноцити ви-
діляли з тканини мозку щурів в ступінчастому 
градієнті перколла за методом Sedgwick J. у спі-
вавт. [14]. 

Мікроглія (OX1low) у дорослих інтактних 
тварин при цьому методі виділення становить 
82,9% від загального числа виділених клітин, що 
було показано авторами методики [14] тесту-
ванням цитофлуорометричним аналізом з вико-
ристанням моноклональних антитіл щурів. Після 
отримання клітини відмивали від залишків пер-
колла в CMF буфері, ресуспендували в серед-
овищі Ігла, підраховували в розчині трипанового 

синього  та  3% оцтової кислоти і використову-
вали в подальших дослідженнях.

Визначення  рівня СD-16 клітин в суспензі-
ях селезінки та мікроглії проводили на проточ-
ному цитометрі за допомогою моноклональ-
них антитіл проти СD-16 рецептора фірми  BD 
Biosciences згідно інструкції до антитіл та мето-
дичних рекомендацій. Пинегіна Б.В. і ін. (2001) 
[15].

Статистичну обробку матеріалів проводили 
за програмою статобробки для Microsoft excel 
2007 р. з визначенням середнього арифметич-
ного і стандартного статистичного відхилення 
(m ± σ) і показника t-Стьюдента. Статистично 
значущими вважали відмінності при p  <  0,05.

Результати. Визначення рівня CD-16 клітин 
в селезінці виявило, що уже через 24 години 
після травми відбувається вірогідне зниження 
майже в 1,5 рази рівня CD-16 клітин в селезін-
ці (табл.1), яке зберігається в подальші терміни 
на 5 та 10 добу. Це свідчить про вихід цих клітин 
з селезінки, яка є вторинним імунним органом і 
служить депо для різних імунних клітин. При про-
веденні імунокорекції галалітом в дозі 2,0 мг/кг 
в об’ємі 0,5 мл протягом 1, 2, 3 днів після ЧМТ, 
було встановлено, що на 5 добу кількість CD-16 
клітин в селезінці, вірогідно, ще більше зменшу-
ється порівняно з нелікованими тваринами. На 
10 добу дещо підвищується вміст CD-16 клітин 
в селезінці до рівня клітин, які виявляються при 
нелікованій  ЧМТ у цей термін.

Таблиця 1 
Рівень CD-16 клітин в селезінці при ЧМТ та лікуванні галавітом

Терміни ЧМТ
Рівень CD-16 клітин (%)

ЧМТ+лікування

Рівень CD-16 клітин (%)

1 доба n
m ± σ

7
25,10 ± 1,34*

5 доба n
m ± σ

6
29,3 ± 4,6*

6
20,31 ± 2,318**

Р<0,05

10 доба n

m ± σ

8
24,77 ± 7,11*

<0,01

8
22,57 ± 2,63*

P>0,05

Контроль n
m ± σ

6
43,0 ± 3,82

Примітка: * – вірогідні відмінності в порівнянні з групою контролю (Р<0,05) 
** – вірогідні відмінності в порівнянні з нелікованими тваринами.

Отже, проведеними дослідженнями виявле-
но, що при ЧМТ в селезінці суттєво зменшується 
кількість CD-16 клітин, і це може бути пов’язано 
як із міграцією їх в зону ушкодження, так і галь-
муванням їх продукції імуносупресорними чин-
никами, які виникають при ЧМТ [1,4]. Викорис-
тання прозапального імуномодулятора галавіту 
в ранні терміни визиває подальше гальмування 
вмісту CD-16 клітин на 5 добу, але ця дія була 

короткочасна і уже на 10 добу не виявилась різ-
ниця концентрацій цих клітин у лікованих та не 
лікованих тварин.

При дослідженні рівня CD-16 клітин у фрак-
ціях мікрогліальних та фагоцитарних клітин, 
виділених із мозку, було виявлено, що в обох 
півкулях мозку міститься вірогідно збільшена 
кількість цих клітин на 5 добу (табл.2). На 10 
добу після ЧМТ рівень CD-16 клітин зменшу-
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вався і практично був на рівні контролю. Різниці 
у вмісту CD-16 клітин в лівій та правій півкулі не 
було виявлено як на 5, так і на 10 добу. Другим 
важливим фактором є те, що уже на 10 добу 
після такої травми рівень CD-16 клітин набли-

жається до концентрації як і у здорових тварин, 
тобто уже на цей термін завершуються основні 
запальні процеси в головному мозку і відсо-
ток клітин знижується до  показників  інтактних  
тварин.

Таблиця 2
Рівень CD-16 клітин у фракціях мікрогліальних клітин головного мозку 

при ЧМТ та лікуванні галалітом

Терміни ЧМТ ЧМТ+лікування

1 доба
n

m ± σ
6

16,75 ± 4,96*
6

24,5 ± 3,79*

5 доба
n

m ± σ
6

30,75 ± 3,96*
6

34,5 ± 4,79*
6

30,41 ± 7,2*
6

26,41±6,37**

10 доба
n

m ± σ
7

20,43 ± 11,2
7

18,09 ± 9,12
7

27,0 ± 7,05**
7

25,61±5,05**

контроль
n

m ± σ
8

18,3 ± 7,4
8

15,25 ± 5,43

Примітка: * – вірогідні відмінності в порівнянні з групою контролю (Р<0,05) 
** – вірогідні відмінності в порівнянні з нелікованими тваринами.

При проведенні імунокорекції галалітом 
тварин з ЧМТ виявлено, що на 5 добу кількість 
CD-16 клітин у фракціях мікрогліальних клітин 
головного мозку була така, як ті, які не отриму-
вали цей препарат, лише в правій півкулі місти-
лось CD-16 клітин дещо менше, ніж у лівій. При 
дослідженні на 10 добу було встановлено, що 
рівень цих клітин у фракціях мікроглії був досто-
вірно збільшений порівняно з нелікованими та з 
контрольними тваринами.

Обговорення результатів

Отже, проведеними дослідженнями вста-
новлено, що при ЧМТ у щурів відбуваються змі-
ни в складі CD-16 позитивних клітин, а саме: в 
ранні строки на 1-5 добу визначається зниження 
рівня цих клітин в селезінці і підвищення в голов-
ному мозку.

Підвищення вмісту CD-16 клітин в головному 
мозку спостерігається у фракціях, які виділялись 
на перколі і містили, в основному, мікрогліальні 
та фагоцитуючі клітини. Цим клітинам, особли-
во мікрогліальним, приділяється основна роль 
в механізмі запалення, пошкодження нейронів, 
видалення клітинного дебрісу, процесів регене-
рації та відновлення [3, 4, 7]. 

Встановлений перерозподіл CD-16 клітин 
при ЧМТ із вторинного імунного органу селе-
зінки в зону пошкодження, вказує на участь в 
імунопатогенезі ЧМТ клітин системного імуні-
тету, природа цих клітин може бути різною: це 
і цитотоксичні лімфоцити, нейтрофіли, кілерні 
клітини, які, як відмічалось раніше, експресують 
FcR III рецептор [4,6,11]. Накопичення в парен-
хімі головного мозку CD-16 клітин можна відне-

сти до фракції нейтрофільних клітин, а можли-
во, і самі мікрогліальні клітини також мають цей 
рецептор, тому що у інтактних тварин, виділених 
на перколі, у фракціях клітин міститься до 20% 
таких клітин [14].

Проведена імунокорекція імуномоделюю-
чим галалітом на 2-4 добу після ЧМТ, підсилює 
міграцію CD-16 клітин із селезінки на 5 добу, а 
також сприяє затримці в головному мозку на 10 
добу CD-16 клітин, тоді як у не лікованих тварин 
уже в цей строк рівень CD-16 клітин уже змен-
шується до норми. Отже,  можна припустити, що 
галавіт впливає на міграцію та розподіл CD-16 
клітин в мозку при ЧМТ. На 5-10 добу після ЧМТ 
отримані результати дозволяють думати, що 
збільшення на 10 добу кількості CD-16 клітин у 
головному мозку сприяє більш кращому віднов-
ленню та регенерації пошкодженого при травмі 
мозку [3,4].

Проведеними дослідженнями не встановле-
но суттєвої відмінності у кількості CD-16 клітин в 
лівій та правій півкулі, що може свідчити, що при 
цій моделі ЧМТ пошкоджуються обидві півкулі 
мозку, куди спрямовуються різні імунні клітини, 
в тому числі і ті, що мають FcR III рецептор для 
імуноглобулінів.

Висновки

При легкій ЧМТ у щурів в селезінці на 2-5 добу 
зменшується кількість CD-16 клітин, що містять 
FcR III рецептор, а у фракціях мікрогліальних клі-
тин, які отримали із суспензії клітин головного 
мозку, збільшується кількість цих клітин.

На 10 добу після ЧМТ вміст в селезінці CD-16 
клітин залишається знижений, тоді як у фракціях 
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мікроглії, їх кількість повертається до рівня, який 
притаманний інтактним тваринам.

Галавіт – препарат із імуномоделюючими 
властивостями, практично не впливає на зниже-
ний рівень CD-16 клітин в селезінці та стимулює 
їх накопичення в головному мозку на 10 добу 
після ЧМТ, що може свідчити про позитивну сти-
мулюючу дію цього препарату на імунні клітини, 
які приймають активну участь в імунних проце-
сах при ЧМТ.
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РЕЗЮМЕ

ЗМІНИ ВМІСТУ ІМУННИХ КЛІТИН, ЯКІ МІСТЯТЬ 
FcR III РЕЦЕПТОР В СЕЛЕЗІНЦІ ТА ГОЛОВНОМУ 

МОЗКУ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЧМТ

Лісяний М.І., Паламарьова А.В., Бєльська Л.М.,  
Потапова А.Г.

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П.Ромоданова НАМН 
України, відділ нейроімунології

При ЧМТ виникають порушення в діяльності імун-
ної системи, що може ускладнювати регенеративні та 
репаративні відповідні реакції в головному мозку.
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Метою роботи було вивчення вмісту CD-16 
клітин в селезінці та паренхімі головного мозку 
при різних термінах  після  ЧМТ у щурів  та при  
корекції  виниклих  порушень в їх складі  імуно-
моделюючим препаратом галалітом.

Методи. Черепно-мозкова травма у тварин 
моделювалась шляхом падіння грузу   вагою100 
г з висоти 120см на голову щурів, що були занар-
котизовані  і знаходились в стані наркотичного 
сну, який тримався до 30 хв. Для корекції виника-
ючих порушень використовували  імуномодулю-
ючий препарат галавіт в дозі 2 мг /кг ваги тварин 
в обємі  0,5 мл, який вводили внутрішньом’язово 
тваринам на 2, 3, 4 добу після травми. 

Cелезінку та ліву та праву півкулі головного 
мозку гомогенізували в 5,0 мл середовища 199 
і готували суспензії,  які містили  10,0х106 клі-
тин на 1 мл середовища 199.  Мікроглію та  ін-
фільтруючі ЦНС моноцити готували за методом 
Sedgwick J. у співав. Визначення рівня СD-16 
клітин в суспензіях селезінки та мікроглії  про-
водили  на проточному цитометрі за допомогою 
моноклональних антитіл проти СD-16 рецепто-
ра фірми BD Biosciences згідно інструкції до ан-
титіл.

Результати. При легкій ЧМТ у щурів в селе-
зінці на 2-5 добу зменшується кількість CD-16 
клітин, що містять FcR III рецептор, а у фракціях 
мікрогліальних клітин збільшується кількість цих 
клітин.

Галавіт – препарат із імуномоделюючими 
властивостями, практично не впливає на зниже-
ний рівень CD-16 клітин в селезінці та стимулює 
їх накопичення в головному мозку на 10 добу 
після ЧМТ. 

Висновки. Отримані результати свідчать 
про вплив  галавіту на рівень CD-16 клітин в се-
лезінці та головному мозку, що вказує на імуно-
моделюючу активність цього препарату.

Ключові слова: черепно-мозкова травма в 
експерименті, галавіт, імунні клітини головного 
мозку та селезінки, FcR III  - рецептор  

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ИММУННІХ 
КЛЕТОК, СОДЕРЖАЩИХ FcR III РЕЦЕПТОР 

В СЕЛЕЗЕНКЕ И ГОЛОВНОМ МОЗГЕ ПОСЛЕ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ  ЧМТ

Лисяный М.И., Паламарёва А.В., Бельская Л.М.,  
Потапова А.Г.

ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П.Ромоданова 
НАМН Украины, отдел нейроиммунологии

При ЧМТ возникают нарушения в деятельности 
иммунной системы, что может затруднять регенера-
тивные и репаративные ответные реакции в голов-
ном мозге

Целью работы было изучение содержания CD-
16 клеток в селезенке и паренхиме головного мозга 
при разных сроках после ЧМТ у крыс и при коррекции 

возникших нарушений в их составе иммуномодули-
рующим препаратом галалитом.

Методы. Черепно-мозговая травма у животных 
моделировалась путем падения груза весом 100 г с 
высоты 120 см на голову крыс, которые были занар-
котизированы и находились в состоянии наркотиче-
ского сна, который держался до 30 мин. Для коррек-
ции возникающих нарушений использовали иммуно-
модулирующий препарат галавит в дозе 2 мг/кг веса 
животных в объеме 0,5 мл, который вводили внутри-
мышечно животным на 2, 3, 4 сутки после травмы.

Cелезёнку и левую и правую полушария голов-
ного мозга гомогенизировали в 5,0 мл среды 199 и 
готовили суспензии, содержащие 10,0х106 клеток 
на 1 мл среды 199 микроглии и инфильтрирующие 
ЦНС моноциты готовили по методу Sedgwick J. в со-
авт. Определение уровня СD-16 клеток в суспензиях 
селезенки и микроглии проводили на проточном ци-
тометре с помощью моноклональных антител против 
СD-16 рецептора фирмы BD Biosciences согласно ин-
струкции к антителам.

Результаты. При лёгкой ЧМТ, у крыс в селезенке 
на 2-5 сутки уменьшается количество CD-16 клеток, 
содержащих FcR III рецептор, а во фракциях микро-
глиальных клеток увеличивается количество этих 
клеток.

Галавит – препарат с иммуномодулирующими 
свойствами, практически не влияет на пониженный 
уровень CD-16 клеток в селезенке и стимулирует их 
накопление в головном мозге на 10 сутки после ЧМТ.

Выводы. Полученные результаты свидетель-
ствуют о влиянии Галавита на уровень CD-16 клеток в 
селезенке и головном мозге, что указывает на имму-
номодулирующую активность этого препарата.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма в 
эксперименте, галавит, иммунные клетки головного 
мозга и селезенки, FcR III - рецептор

SUMMARY

CHANGES IN THE CONTENT OF IMMUNE CELLS 
CONTAINING THE FcR III RECEPTOR IN THE SLEEP 

AND BRAIN AFTER EXPERIMENTAL TBI

Lisyany M., Palamaryova A., Belska L., Potapova A.

GU “Institute of Neurosurgery named after Acad. A. Romodanov 
NAMS of Ukraine”, Department of Neuroimmunology

At TBI there are disturbances in activity of 
immune system, can complicate regenerative and 
reparative responses in a brain.

The aim of the study was to study the content 
of CD-16 cells in the spleen and brain parenchyma 
at different times after TBI in rats and in the 
correction of disorders in their composition by 
immunomodulatory drug galalite.

Methods. Craniocerebral trauma in animals 
was modeled by dropping a load weighing 100 g 
from a height of 120 cm on the head of rats that were 
anesthetized and were in a state of narcotic sleep, 
which lasted up to 30 minutes. To correct the resulting 
disorders used immunomodulatory drug galavit at a 
dose of  2 mg / kg of animal weight in a volume of 
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0.5 ml, which was administered intramuscularly to 
animals for 2, 3, 4 days after injury.

The spleen and the left and right hemispheres 
of the brain were homogenized in 5.0 ml of medium 
199 and suspensions containing 10.0x106 cells per 
1 ml of medium 199 microglia were prepared and 
infiltrated CNS monocytes were prepared by the 
method of Sedgwick J. in co-authors. Determination 
of the level of CD-16 cells in suspensions of spleen 
and microglia was performed on a flow cytometer 
using monoclonal antibodies against CD-16 
receptor company BD Biosciences according to 
the instructions for antibodies.

Results. In mild TBI in rats, the number of CD-
16 cells containing the FcR III receptor decreases 

in the spleen for 2 to 5 days, and the number of 
these cells in the fractions of microglial cells 
increases.

Galavit is a drug with immunomodulatory 
properties, has virtually no effect on low levels 
of CD-16 cells in the spleen and stimulates their 
accumulation in the brain for 10 days after TBI.

Conclusions. The results indicate the effect 
of Galavit on the level of CD-16 cells in the spleen 
and brain, which indicates the immunomodulatory 
activity of this drug.

Keywords: craniocerebral trauma in the 
experiment, galavit, immune cells of the brain and 
spleen, FcR III – receptor
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АНТИСИНТЕТАЗНИЙ СИНДРОМ З ПОЗИЦІЇ КЛІНІЧНОГО ІМУНОЛОГА

ЛІЩУК-ЯКИМОВИЧ Х., ЧОП’ЯК В.,  
СИНЕНЬКИЙ О., ПУКАЛЯК Р.

Кафедра клінічної імунології та алергології, Львівський національний медичний університет  
імені Данила Галицького, 

КНП ЛОР «Львівський обласний клінічний діагностичний центр» 
КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня» 

Львів, Україна

Антисинтетазний синдром (АСС) – клініко-
лабораторний синдром, що формується в хво-
рих з ідіопатичною запальною міопатією (по-
ліміозитом – ПМ або дерматоміозитом – ДМ) 
і характеризується розвитком інтерстиційної 
хвороби легень (ІХЛ), а саме синдрому фіброзу-
ючого альвеоліту, резистентністю до традицій-
ної глюкокортікоїдної терапії та наявністю міо-
зит-специфічних аутоантитіл [1]. 

Згідно даних епідеміологічних досліджень 
спостерігається ріст захворюваності на ДМ/ПМ 
у всьому світі з тенденцією до переважання у 
країнах Південної Європи, але особливо це фік-
сується в Південній Європі порівняно із Північ-
ною [2]. В середньому частота розповсюдження 
ПМ/ДМ в людській популяції становить від 6 ви-
падків на 100 000 населення, зокрема АСС0.6 – 
на 100 000 [3].  Гендерні особливості АСС скла-
дають співвідношення жінок та чоловіків – 2–3:1 
[2].  Захворювання частіше розвивається у віці 
від 5 до 15 років і від 45 до 65 років, тому ви-
окремлюють ювенільну форму і дерматоміозит 
дорослих [2,3]. Етіологія первинного дермато-
міозиту залишається невідома. Вважають, що в 
основі розвитку захворювання лежить патоло-
гічна активація системи комплементу під дією 
антигенів (наприклад, інфекційних збудників 
або деяких лікарських препаратів) і наступне ви-
вільнення прозапальних цитокінів, збільшують 
синтез молекул адгезії на ендотеліальних кліти-
нах та індукують міграцію активованих лімфоци-
тів (В-клітин, CD4 + -Т-лімфоцитів, плазмоцитів) 
в перимізії та ендомізії [4].

Провідним клінічним проявом ПМ/ДМ є си-
метрична слабкість проксимальних відділів 
м’язів кінцівок, пов’язана з аутоімунним запа-
ленням скелетної посмугованої м’язової ткани-
ни. Найтиповішими проявами є неможливість 
підвестись з ліжка, підняти голову з горизон-
тального положення через слабість м’язів ший-
ного відділу. При ураженні м’язів глотки, горта-
ні і верхньої третини стравоходу розвиваються 
дисфонія і дисфагія. У випадку ДМ спостері-
гаєтся кутанний синдром, геліотропний пара-

орбітальний набряк, а також виражена сухість, 
лущення і тріщини на шкірі долонь, так звані 
«руки механіка» [1-3]. Ураження шкіри зазвичай 
передує появі м’язової слабкості або ж розви-
вається одночасно з нею. Шкірний висип може 
посилитися під дією ультрафіолетового випро-
мінювання.

Виділяють атипові варіанти дерматоміозиту, 
коли відсутні ознаки запалення м’язової ткани-
ни (аміопатичний дерматоміозит) або є лабо-
раторні маркери ушкодження м’язової тканини, 
але без м’язової слабкості (гіпоміопатичний ва-
ріант) [5].

Патологія легень – провідний компонент 
антисинтетазного синдрому, який є найбільш 
важким і прогностично несприятливим підтипом 
ПМ/ДМ [6] і, окрім міозиту, характеризується 
гострим початком, гарячкою, ураженням шкіри, 
феноменом Рейно, неерозивним артритом або 
артралгіями. Дебютує переважно у весняний 
період. Такі пацієнти зазвичай резистентні до 
традиційної терапії, у них високий ризик заго-
стрень на тлі зниження дози ГК [6,7].

Труднощі своєчасної діагностики СФА при 
ПМ/ДМ пов’язана з його схожістю до ідіопатіч-
ного фіброзуючого альвеоліту (ІФА). 

Лабораторними патогномонічними ознака-
ми АСС є виявлення міозит-специфічних анти-
синтетазних антитіл (анти Jo-1, анти-Мi-2, анти 
PL-7, анти PL-12, анти-SRP та і ін.), висока ак-
тивність сироваткової креатинінфосфокінази 
(КФК), підвищення рівня креатиніну, а також ас-
партатамінотрансферази, лактатдегідрогенази, 
альдолази, хоча рівень КФК підвищений не за-
вжди. Наприклад, анти-Mi2 антитіла (до ядерної 
ДНК гелікази) виявляються в 10-20% пацієнтів з 
дерматоміозитом і асоціюються із сприятливим 
перебігом захворювання [6], а наявність анти-
TIFè і анти-NXP-2 антитіл – із ймовірністю пара-
неопластичного дерматоміозиту [8,9]. Анти-
SRP антитіла характерні для некротизуючого 
аутоімуного міозиту [9].

Характерні для запальної міопатії зміни ви-
являють під час проведення інструментальних 
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обстежень, а саме голкової електроміографії, 
яка дає можливість  виявити локалізацію ура-
ження, визначити ступінь порушення функ-
ції, стадію та характер  патологічного процесу. 
Дане обстеження дає можливість контролювати 
ефективність призначеної терапії.

Комп’ютерна томографія високої роздільної 
здатності знімка використовується для вияв-
лення пошкодження легеневої тканини.

МРТ – рання діагностика захворювання за-
вдяки виявленню набряку м’язової тканини, в 
т.ч., ще до появи клінічних ознак хвороби.

Функціональні легеневі тести, зокрема спі-
рометрія – найпростіший і найбільш поширений 
метод для виявлення  порушень вентиляційної 
функції легень. 

Морфологічні дослідження. В основі ПМ, 
ДМ, а також міозиту з включеннями лежать різ-
ні патогенетичні механізми. Так, дерматоміо-
зит є комплемент-залежною мікроангіопатією, 
що веде до руйнування капілярів, підвищеної 
інфільтрації плазмою та запальними клітинами 
в перифасцикулярних просторах. Запалення 
є здебільшого периваскулярне, але може по-
єднуватись з перифасцикулярною атрофією 
м’язових волокон. Наявність перифасцикуляр-

ної атрофії, навіть при відсутності запалення, 
підвищує ймовірність наявності дерматоміозиту 
[10].

При поліміозиті і спорадичних міозитах із 
включеннями в ендомізії спостерігаються мно-
жинні вогнища запалення, де виявляються CD8+ 
Т-клітини з експресією антигенів МНС-I, що роз-
ташовуються на поповерхні більшості волокон. 
Комплекс МНС-I і CD8 + характерний для полі-
міозиту та АСС.

Запальні зміни при міозиті з включеннями, 
як правило, більш помітні на початку захворю-
вання. Надалі переважають дегенеративні зміни 
(наприклад, «окреслені» вакуолі, включення ту-
булофіламентів). Крім того, спорадичний міозит 
з включеннями відрізняється наявністю вакуоль 
з депозитами амілоїду, зазвичай розташовани-
ми всередині або поряд з вакуолями [9,10].

Нещодавно робоча група International 
Myositis Classification Criteria Project під егідою 
Американської колегії ревматологів (ACR) і Єв-
ропейської антиревматичної ліги (EULAR) роз-
роблені нові класифікаційні критерії дермато-
міозиту та інших запальних міопатій на підставі 
обстеження 976 пацієнтів та 624 пацієнтів, які 
склали контрольну групу [11,12].

Нові класифікаційні критерії запальних міопатій (IMCCP, ACR, EULAR, 2016)

Ознака Бали

Вік дебюту захворювання від 18 до <40 років 1.6

Вік дебюту захворювання ≥40 років 2.3

Ураження м’язів

Слабкість проксимальних м’язів рук 0.7

Слабкість проксимальних м’язів ніг 0.6

Згиначі шиї слабші за розгиначі шиї 1.6

Проксимальні м’язи ніг слабші за дистальні 1.5

Ураження шкіри 

Периорбітальний набряк 3.3

Папули Готтрона 2.3

Симптом Готтрона 3.4

Дисфагія або інші ознаки порушення моторики стравоходу 0.7

Лабораторні ознаки

КФК 1.2

Анти-Jo-1 4.2

Сума балів *

Дані біопсії

Інфільтрація ендомізію мононуклеарами, які не інфильтрують м’язове волокно 1.6

інфільтрація перимізію або периваскулярної області 1.1

Перифасцикулярна атрофія 1.7

Примітка: * Якщо проведена біопсія, отриману суму необхідно помножити на 0,9 і додати до балів, отриманих 
при описі біопсії. При відсутності ураження шкіри біопсія обов’язкова. Висока ймовірність 
запальної міопатії, якщо загальний бал становить > 7,5 (> 8,7 при відсутності ураження шкіри) 
[11,12]. 

Основу лікування складають глюкокортикої-
ди (ГК) в адекватній дозі (не менше 1 мг / кг / 
добу) протягом щонайменше 2,5-3 міс. з повіль-
ним подальшим зниженням дози до підтримую-

чої [10]. Ранній початок лікування асоціюється з 
більш сприятливим прогнозом. До препаратів 
другого ряду належать імуносупресанти (мето-
трексат, азатіоприн, циклоспорин А, мофетилу 
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мікофенолат). Препаратом вибору при розвитку 
інтерстиційного легеневого фіброзу є цикло-
фосфамід (ЦФ) [13,14].

Представляють інтерес і особливості клі-
нічного дебюту антисинтетазного синдрому з 
проявами СФА та синтезом міозитспецифічних 
антитіл на відміну від класичної маніфестації 
хвороби з кутанного або м’язового синдрому 
[14]. Наводимо власні спостереження хворого з 
антисинтетазним синдромом.

Пацієнт, 49 років, спостерігається на кафе-
дрі клінічної імунології та алергології Львівсько-
го національного медичного університету імені 
Данила Галицького з 2009 року. Захворювання 
почалося із активних загальних симптомів (за-
гальної слабкості, підвищеної стомлюваності, 
задишки, артралгій дрібних суглобів кистей, пе-
ріодично виникала гарячка до 39°С).

В анамнезі: фотосенсибілізація з 2009 року 
з тенденцією до наростання. З’явились болі в 
суглобах, м’язах, гарячка; почастішали герпе-
тичні висипання, розвинулися артрити дрібних 
суглобів кистей рук, втрата ваги, міалгії, ШОЕ 85 
мм / год, ревматоідний фактор (РФ) 96 МО/мл 
(норма до 14), антицитрулінові антитіла (a-CCP) 
21 Од/мл (норма < 7), 25-Гідроксивітамін D 16,4 
нг/мл (норма >30).

Попередньо встановлено ревматоїдний ар-
трит, проводилася терапія із застосуванням ме-
тотрексату 7,5 мг / тиждень, преднізолону 15 мг 
/ добу з подальшим зменшенням дози до 5 мг/
добу, однак ефект був короткочасним. В 2011 р. 
самостійно припинив терапію через неефектив-
ність, при цьому утримувались суглобовий та мі-
алгічний синдроми, стійкий субфебрилітет, ран-
кова скутість. У 2013 р. виявлені анемія (Hb 101 
г/л), LЕ-клітини, антинуклеарні антитіла (АНА), 
що при відсутності ерозивного процесу на рент-
генограмах кистей і стоп дозволило перегля-
нути діагноз на користь системного червоно-
го вовчака. Призначено преднізолон 40-30 мг/
добу, делагіл 250 мг/добу. На цьому тлі зберіга-
лися загальна слабкість, міалгії, субфебрилітет. 
З 2014 р. – набряк обличчя, гомілок, наростання 
м’язової слабкості на фоні різкого підвищен-
ня рівня креатинінфосфокінази. З 2014 року 
–  епізоди гарячки до 39,0-40,0°С та наростан-
ня проксимальної м’язової слабкості, задишка, 
з’явився параорбітальний набряк, еритема шкі-
ри шиї, ділянки декольте, передпліч, феномен 
Рейно. При госпіталізації в 2015 р. виявивлено: 
кальцинат правої сідничної області та крепітацію 
в нижніх відділах обох легень. В аналізах крові – 
стійке збільшення рівня КФК до 466 Од / л (норма 
39-308), АЛТ 365 Од / л, АСТ 206 Од / л, ЛДГ 919 
(норма 225-450), Hb 104 г / л, ШОЕ 45 мм / год, 
кріоглобуліни +3, РФ 96, АНА 9,6 ОД, цистатин 
C 1.88 мг/мл, С-реактивний протеїн 96,3 мг/л 
(норма до 5), низькомолекулярні циркулюючі 

імунні комплекси 372 ОД (норма до 115). Вра-
ховуючи високу лабораторну активність з вклю-
ченням імунологічних показників, рекомендова-
но дообстеження сироваки на наявність міозит-
специфічних антитіл (м’язево-скелетна панель 
«Polycheck», BIOCHECK, Germany), в якій було 
виявлено aнти-Jо-1 80,0 kU/l (норма до 4,5), 
PL-12 19 kU/l (норма до 4,5), PL-7 11 kU/l (нор-
ма до 4,5). При КТ грудної клітини визначалися 
поширені двосторонні дифузні інтерстиціальні 
зміни в нижніх відділах легень («матове скло»). 
ЖЄЛ 76%, DLCO 47%. Клініко-лабораторна кар-
тина відповідала діагнозу ДМ гострого перебі-
гу з антисинтетазним синдромом. Проведена 
пульс-терапія: метипред 1000 мг в/в 5 днів у по-
єднанні з циклофосфаном в дозі  1000 мг 1 день, 
пероральна доза ГК підвищена до 60 мг / добу. 
На тлі терапії відзначалися зниження м’язової 
слабкості, зменшення задишки, тенденція до 
нормалізації рівня КФК і зниження рівня aнти-Jо 
1-антитіл до 47,6 kU/l (норма до 4,5), PL-12 9,4 
kU/l (норма до 4,5), PL-7 4,8 kU/l (норма до 4,5), 
низькомолекулярні циркулюючі імунні комплек-
си 160 ОД (норма до 115). При зниженні дози ГК 
до 20 мг / добу через 6 міс терапії спостерігали-
ся невелике збільшення вмісту КФК до 890 Од 
/л, помірна м’язова слабкість на фоні негатив-
ної динаміки КТ легенів: консолідація фіброзних 
зон в базальних сегментах нижніх часток; утри-
муються ознаки «матового скла». Доза ГК знову 
підвищена до 40 мг/добу, циклофосфаміду – до 
1200 мг / міс (по 600 мг на 2 тижні).

У 2019 р. при плановому обстеженні динамі-
ка розцінена як позитивна (нормалізація рівня 
КФК і анти-Jо-1-антитіл до 6,5 Од / л), але не-
достатня, так як зберігалися інтерстиційні зміни 
на зразок «матового скла», за даними КТ легень, 
наростали ознаки фіброзу (формування «стіль-
никової легені»). До терапії доданий мофетил 
мікофенолат 500 мг / добу. До 2020 року стан 
залишається стабільним, утримується незначна 
крепітація в нижніх відділах легень, більше спра-
ва, задишка при помірному фізичному наванта-
женні. На КТ легень – зменшення інтерстійних 
змін. В даний час триває комбінована терапія з 
застосуванням глюкокортикостероїдів та мофе-
тил мікофенолату.

Даний клінічний приклад об’єднує наявність 
класичного симптомокомплексу, характерного 
для антисинтетазного синдрому, із значущим 
порушенням в роботі імунної системи. Виявле-
ні високі титри анти-Jo-1-, PL-12 - PL-7-антитіл, 
рівень яких корелював з активністю легеневої 
патології, при цьому спостерігався ефект ліку-
вання (хоча і не цілковитий).

В західній літературі описані схожі випадки 
[14], коли у пацієнтів з прогресуючими змінами 
інтерстицію легеневої тканини, анти-Jo 1-анти-
тіла не визначалися. Виходячи з цього, науковці 
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заперечують загальноприйняту думку, що анти-
Jo1 антитіла є прогностично несприятливими. 
Будучи предикторами ІХЛ, наявність анти-Jo-1 
антитіл може вказувати на позитивну відповідь 
на терапію та  сприятливий прогноз[14].

У багатьох публікаціях останніх років описа-
но менш виражене м’язове ураження у хворих з 
антисинтетазним синдромом. Так, Uzunhan Y. і 
співавт. [15] вважають поганою прогностичною 
ознакою не лише серопозитивність за раху-
нок присутності антисинтетазних антитіл, але і 
низькі рівні КФК, а незначне зниження м’язової 
сили в поєднанні з синдромом фіброзуючого 
альвеоліту розцінюють як фактор ризику швид-
копрогресуючої ІХЛ.

Антисинтетазний синдром залишається ак-
туальною міждисциплінарною проблемою, об-
говорення якої із описом схожих клінічних ви-
падків дасть можливість вчасної діагностики та 
терапії таких хворих. 
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РЕЗЮМЕ

АНТИСИНТЕТАЗНЫЙ СИНДРОМ С ПОЗИЦИИ 
КЛИНИЧЕСКОГО ИММУНОЛОГА
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диагностический центр»
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Львов, Украина

Антисинтетазный синдром – это клинико-лабора-
торный синдром, который формируется у больных с 
идиопатической зажигательной миопатией и харак-
теризуется развитием интерстициальной болезни 
легких, а именно синдрома фиброзирующий альве-
олит, резистентностью к традиционной глюкокорти-
коидной терапии и наличием миозит-специфических 
аутоантител.

 Представлено описание клинического случая 
диагностики антисинтетазного синдрома у пациента  
среднего возраста, который клинически проявился 
доминирующими в клинической картине тяжелым ми-
алгическим синдромом, фотодерматозм, феноменом 
Рейно. Заболевание дебютировало кожным (гелио-
тропная эритема, эритематозные высыпания на коже 
верхней части туловища) и миалгическим симптомо-
комплексом, лихорадкой с присоединением сустав-
ноиго синдрома, диагностировано поражение легких 
(пульмонит и инфильтраты). При иммунологическом 
тестировании выявлены анти-Jo-1, PL-12-, PL-7-
антитела («Polycheck», BIOCHECK, Germany). По про-
шествии нескольких лет у пациента был установлен 
антисинтетазный синдром. Применение комбиниро-
ванной пульс-терапии циклофосфаном и метилпред-
низолоном, а также добавление высоких доз витамина 
D3 способствовало регрессированию поражения лег-
ких и уменьшению активности дерматомиозита.

Ключевые слова: антисинтетазные антитела 
(Jo-1, PL-12, PL-7), антисинтетазный синдром, диа-
гностика, клинический случай.

РЕЗЮМЕ

АНТИСИНТЕТАЗНИЙ СИНДРОМ З ПОЗИЦІЇ 
КЛІНІЧНОГО ІМУНОЛОГА

Ліщук-Якимович Х., Чоп’як В., 
Синенький О., Пукаляк Р.

Кафедра клінічної імунології та алергології,  
Львівський національний медичний університет 

 імені Данила Галицького, 
КНП ЛОР «Львівський обласний клінічний  

діагностичний центр» 
КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня», Львів, Україна

Антисинтетазний синдром – це клініко-лабора-
торний синдром, що формується в хворих з ідіопа-
тичною запальною міопатією і характеризується роз-
витком інтерстиційної хвороби легень, а саме син-
дрому фіброзуючого альвеоліту, резистентністю до 
традиційної глюкокортікоїдної терапії та наявністю 
міозит-специфічних аутоантитіл.

Представлено опис клінічного випадку діагности-
ки антисинтетазного синдрому у пацієнта середнього 
віку, який клінічно проявився важким міалгічним син-
дромом, фотодерматозом, феноменом Рейно. За-
хворювання дебютувало шкірним (геліотропна ери-
тема, еритематозні висипання на шкірі верхньої час-
тини тулуба) та міалгічним симптомокомплексами, 
гарячкою з приєднанням суглобового синдрому, а та-
кож ураження легень (пульмоніт та інфільтрати). При 
імунологічному тестуванні виявлені анти-Jo-1, PL-12 
- PL-7-антитіла («Polycheck», BIOCHECK, Germany) . 
Протягом кількох років у пацієнта був встановлений 
діагноз антисинтетазний синдром. Застосування 
комбінованої пульс-терапії з використання цикло-
фосфану і метилпреднізолону, а також доєднання ви-
соких доз вітаміну D3 сприяло регресуванню уражен-
ня легень та зменшенню активності дерматоміозиту.

Ключові слова: антисинтетазні антитіла (Jo-1, 
PL-12, PL-7), антисинтетазний синдром, діагностика, 
клінічний випадок. 

SUMMARY

ANTISYNTHETASE SYNDROME AND THE POSITION 
OF CLINICAL IMMUNOLOGIST

Lishchuk-Yakymovych Kh., Chopyak V.,  
Synenkyi O., Pukalyak R.

Department of Clinical Immunology and Allergology, Danylo 
Halytskyi National Medical University 

Municipal Non-Commercial Enterprise of Lviv Regional Council 
«Lviv Regional Clinical Diagnostic Center» 

Municipal Non-Commercial Enterprise of Lviv Regional Council “ 
Lviv Regional Clinical Hospital”, Lviv, Ukraine

Antisynthetase syndrome is a clinical and labora-
tory syndrome that develops in patients with idiopath-
ic inflammatory myopathy and is characterized by the  
development of interstitial lung disease, namely fibros-
ing alveolitis syndrome, resistance to traditional corti-
coid therapy and the presence of myositis-specific an-
tibodies.

We present a clinical case of an antisynthetase syn-
drome in a middle-aged patient who has presented se-
vere myalgic syndrome, photodermatosis, Raynaud’s 
phenomenon. The disease debuted with cutaneous (he-
liotropic erythema, erythematous rash on the skin of the 
upper torso) and myalgic symptoms, fever with next add-
ing of the joint syndrome, as well as lung damage (pul-
monitis and infiltrates). Immunological testing revealed 
anti-Jo-1, anti-PL-12-, anti-PL-7 antibodies («Poly-
check», BIOCHECK, Germany). Since years, the patient 
has got the diagnosis of antisynthetase syndrome. The 
use of combined pulse therapy with cyclophosphamide 
and methylprednisolone, as well as the addition of high 
doses of vitamin D3 has contributed to the regression of 
lung damage and reduction of dermatomyositis activity.

Key words: antisynthetase antibodies (Jo-1, PL-
12, PL-7 ), antisynthetase syndrome, diagnostic, clinical 
case. 
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КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА СЕЗОННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ 
РИНОКОН’ЮНКТИВІТ (САРК). АНАМНЕСТИЧНІ ДАНІ ТА СТРУКТУРА 

СУПУТНЬОЇ ПАТОЛОГІЇ

КУЗНЄЦОВ  О.Г.
асистент кафедри клінічної, лабораторної імунології та алергології 

Національної медичної академії післядипломної освіти (НМАПО)  
імені П.Л. Шупика (м. Київ) 

Вступ

Сезонний алергічний риніт – це АЗ слизових 
оболонок (переважно кон’юнктиви очей і сли-
зової носа), що обумовлено гіперчутливістю до 
аерозольних алергенів пилку рослин і спор гри-
бів, концентрація яких у повітрі періодично стає 
причиннозначущою [1, 3, 4].

Провідним клінічним проявом САР вважа-
ється алергічний кон’юнктивіт.  За статистикою, 
приблизно у 70-90% хворих з САР розвиваєть-
ся пилковий кон’юнктивіт, що характеризується 
свербінням очей, вік, їх почервонінням, світло-
боязню, сльозотечею. Іноді явища кон’юнктивіту 
навіть більш виражені, ніж симптоми риніту, і іс-
тотно знижують якість життя хворих. Дана симп-
томатика називається рінокон’юнктивальним 
синдромом. Дані алергічного кон’юнктивіту за-
ймають провідне місце у групі захворювань, 
об’єднаної під загальною назвою «синдром чер-
воного ока» [1,2,3,4]. Алергічний кон’юнктивіт 
може починатися гостро: нестерпний свербіж 
повік, печіння під віками, світлобоязнь, сльо-
зотеча, набряк і гіперемія кон’юнктиви. Набряк 
кон’юнктиви може бути настільки вираженим, 
що рогівка потопає у навколишній хемотіч-
ній кон’юнктиві. У таких випадках з’являються 
крайові інфільтрати у рогівці, як правило, в об-
ласті очної щілини. Більш часто алергічний 
кон’юнктивіт протікає хронічно з помірним пе-
чінням під повіками, періодично виникає сверб-
лячка повік.

Клінічно важливим є поєднання САР і 
кон’юнктивіту. Незважаючи на те, що при САР 
увагу зазвичай акцентують на назальних симп-
томах, більше 80% пацієнтів, як показує прак-
тика, страждають від симптомів з боку очей. За 
даними європейських і північноамериканських 
дослідників, більше 70% пацієнтів з САР страж-
дають одночасно від очних симптомів і назаль-
них, причому їх ступінь вираженості більшість 
хворих оцінюють як середньотяжку або тяжку 
[1,3]. У ряді досліджень було показано, що очні 
симптоми підвищують роль риніту як провоку-
ючого фактора розвитку бронхіальної астми і 
впливають на якість життя пацієнтів.

Діагностика САР проводиться на підставі да-
них анамнезу, характерних клінічних симптомів, 
постановки шкірних проб з алергенами і вияв-
лення алергенспецифічних антитіл класу імуно-
глобулінів E (IgE) [6, 8].

Матеріали і методи

Клініко-анамнестичні дослідження проведе-
но у 120 хворих віком від 19 до 45 років, які зна-
ходились на лікуванні у ТОВ Клініка імунології 
та алергології «Форпост» з приводу сезонного 
алергічного риніту та кон’юнктивіту, викликаного 
пилком рослин (МКБ-10-J30.1). Діагноз сезон-
ного алергічного риніту (САР) встановлювали 
згідно наказу МОЗ України № 432 від 03.07.2006 
року. Усіх досліджуваних хворих було розподі-
лено за ступенем тяжкості перебігу захворю-
вання: 58 хворих із середньотяжким перебігом 
сезонного алергічного риніту та кон’юнктивітом 
(САРК), який викликано пилком амброзії та 62 
хворих із тяжким перебігом САРК, який виклика-
но пилком амброзії. З них 43 (35,8%) жінок, 77 
(64,1%) чоловіків, віком від 19 до 25 років – 76 
(63,3%), від 25 до 45 років – 44 (36,6%) хворих 
[1, 3].

Групу контролю складали 30 здорових осіб. 
Для верифікації клінічного діагнозу САРК, ви-
кликаного пилком амброзії, використовува-
ли аналіз скарг, дані анамнезу та результати 
об’єктивного дослідження хворих, при якому 
звертали увагу на порушення носового дихання, 
характеру відокремлюваного порожнини носу, 
свербежу та тертя носу, почервоніння повік. 

Усім хворим проводились загальноклінічні 
лабораторні методи дослідження. При надхо-
дженні до стаціонару усім хворим проводилась 
риноскопія, за допомогою якої виявлявся нерів-
номірний окрас слизової носових раковин: від 
блідо-рожевого, плямистого до синюшного та 
блідо-матового.

Впродовж першої доби риноскопічна карти-
на слизової порожнини носа у хворих на САРК 
змінювалась від блідо-рожевого до синюшно-
го окрасу та ставала набряклою, водянистою, 
блискучою з прозорим слизовим секретом, що 
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виділяється, з переважанням вираженого на-
бряку слизової порожнини носа. При прове-
денні задньої риноскопії у хворих на САРК ви-
являлося валикоподібне ущільнення слизової 
оболонки задніх відділів сошників, набряк задніх 
кінців нижніх носових раковин.

Усі хворі, що надходили до стаціонару, були 
проконсультовано ЛОР-лікарями на предмет 
виключення вроджених аномалій розвитку, різ-
них видів викривлення носової перегородки 
(шипи, гребні тощо), злоякісні новоутворення 
носу та носоглотки.

Проводилась рентгенографія придаткових 
пазух носу. Ретельно проводили аналіз алер-
гологічного анамнезу, при зборі якого актив-
но з’ясовували дані, що свідчили про ознаки 
алергічних змін реактивності організму: спад-
кова обтяженість алергічними захворюваннями, 
ознаки алергічного дерматиту, алергічні реак-
ції на харчові продукти, на лікарські препарати, 
особливості перебігу САР (частота та тривалість 
загострень) [3, 4].

Результати досліджень

Нами проведена диференціація анамнезу ін-
фекційних захворювань досліджених пацієнтів, 
результати якої наведено у таблиці 1. За даними 

таблиці 1 у досліджених хворих на САРК із се-
редньотяжким перебігом, гостре респіраторне 
захворювання (ГРЗ) спостерігалось у 54 (26,9%) 
хворих, вітряна віспа – у 16 (8,0%), епідемічний 
паротит – у 12 (6,0%), кір – у 11 (5,5%), вірусний 
гепатит – у 4 (1,9%) хворих, гострий бронхіт – у 
36 (17,9%), пневмонія – у 17 (8,5%), скарлатина 
– у 6 (2,9%), кишкова інфекція – у 7 (3,5%), ангі-
на – у 25 (12,4%), отит – у 13 (6,5%) хворих.

У хворих з тяжким перебігом САРК, ГРЗ спо-
стерігалось у 59 (23,3%) хворих, вітряна віспа – 
у 24 (9,5%), епідемічний паротит – у 18 (7,1%), 
кір – у 16 (6,3%), вірусний гепатит – у 7 (2,8%), 
гострий бронхіт – у 43 (17%), пневмонія – у 19 
(7,5%), скарлатина – у 8 (3,2%), кишкова інфек-
ція – у 9 (3,6%), ангіна – у 32 (12,6%), отит – у 18 
(7,1%) хворих.

Аналізуючи структури інфекційних захво-
рювань в анамнезі у досліджуваних хворих на 
САРК, потрібно підкреслити, що у їх структурі 
переважає інфекційний процес у верхніх ди-
хальних шляхах та у бронхо-легеневій системі, 
що призводить до виснаження неспецифічних 
та специфічних факторів імунітету, формуван-
ня вторинного імунодефіцитного стану у даних 
системах.

Таблиця 1
Перенесені інфекційні захворювання у досліджених хворих на САРК

Перенесені захворювання

Хворі на САРК з перебігом захворювання

середньотяжкий тяжкий

n=58 n=62

абс. % абс. %

Гостре респіраторне захворювання 54 26,9 59 23,3

Вітряна віспа 16 8,0 24 9,5

Епідемічний паротит 12 6,0 18 7,1

Кір 11 5,5 16 6,3

Вірусний гепатит 4 1,9 7 2,8

Гострий бронхіт 36 17,9 43 17,0

Пневмонія 17 8,5 19 7,5

Скарлатина 6 2,9 8 3,2

Кишкова інфекція 7 3,5 9 3,6

Ангіна 25 12,4 32 12,6

Отит 13 6,5 18 7,1

Всього 201 1000 153 100

Поряд з високим інфекційним індексом у 
хворих на САРК при надходженні до стаціонару 
мали місце різноманітні супутні захворювання 
(табл. 2).

Спектр супутніх захворювань у хворих на 
САРК з середньотяжким перебігом визнача-
ється високим відсотком атопічного дерматиту 
– 11 (19%), вторинної кардіопатії – 15 (25,9%), 

хронічним гастритом – 19 (32,8%), хронічним 
гастродуоденітом – 22 (37,9%), хронічним хо-
лециститом – 21 (36,2%), дискінезією жовчо-
вивідних шляхів – 17 (29,3%), сполучнотканин-
ною дисплазією – 16 (27,6%), харчової алергії 
– 18 (31,0%), дисбактеріозом кишечнику – 23 
(39,7%).
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Таблиця 2
Наявність супутніх захворювань у досліджуваних хворих на САРК

Супутні захворювання

Хворі на САРК з перебігом захворювання

середньотяжкий тяжкий

n=58 n=62

абс. % абс. %

Карієс 7 12,1 9 14,5

Хронічний тонзиліт 9 15,5 17 27,4

Атопічний дерматит 11 19,0 22 35,5

Вторинна кардіопатія 15 25,9 19 30,6

Хронічний гастрит 19 32,8 27 43,5

Хронічний гастродуоденіт 22 37,9 28 45,2

Хронічний холецистит 21 36,2 29 46,8

Хронічний панкреатит 6 10,3 12 19,4

Дискінезія жовчовивідних шляхів 17 29,3 21 33,9

Дисметаболічна нефропатія 8 13,8 12 19,4

Інфекція сечовивідних шляхів 7 12,1 11 17,7

Сполучнотканинна дисплазія (ПМК, сколіоз, 
плоскостопість)

16 27,6 26 41,9

Алергічна реакція на лікарські препарати 6 10,3 10 16,1

Харчова алергія 18 31,0 25 40,3

Дисбактеріоз кишечнику 23 39,7 34 54,8

У хворих з тяжким перебігом САРК висо-
кий відсоток супутньої патології представлений 
хронічним тонзилітом – 17 (27,4%), атопічним 
дерматитом – 22 (35,5%), вторинною кардіо-
патією – 19 (30,6%), хронічнимм гастритом – 
27 (43,5%), хронічним гастродуоденітом – 28 
(45,2%), дискінезією жовчовивідних шляхів – 21 
(33,9%), сполучнотканинною дисплазією – 26 
(41,9%), харчовою алергією – 25 (40,3%), дис-
бактеріозом кишечнику – 34 (54,8%).

Високий відсоток супутньої патології у хво-
рих на САРК призводить до сенсибілізації ор-
ганізму та обтяженню статусу неспецифічної і 
специфічної імунореактивності організму, але 
при загостренні атопічних і самотичних захво-
рювань може викликати рецидив у даного кон-
тингенту хворих [1, 3, 4, 8].

Звертає на себе увагу частота та характер 
скарг хворих на САРК при надходженні до ста-
ціонару у період загострення, що представлено 
у табл. 3. 

Як бачимо із даних, що представлені у табл. 
3, закладеність носу у хворих із середньотяж-
ким перебігом САРК було виявлено у 37 (63,8%). 
При цьому частка симптомів, що пов’язана з 
ураженням носових ходів, була представлена 
у 42 (72,4%) хворих свербіжом у області носу, 
у 47 (81,0%) хворих водянистими виділення з 
носу, у 33 (56,9%) – багатократним чиханням, у 
24 (41,4%) –зниження нюху, у 5 (8,6%) – анос-
мією. Очні симптоми при середньотяжкому пе-
ребігу САРК представлені сльозотечею – у 18 
(31,0%), печінням у області очей – у 39 (67,2%), 
свербіжом у області повік – у 22 (38,0%), гіпе-
ремією повік – у 23 (39,7%). Загальна симпто-
матика представлена слабкістю – у 34 (58,6%), 
підвищеною стомлюваністю – у 32 (55,2%), під-
вищеною роздратованістю – у 26 (44,8%), зане-
покоєнням – у 15 (25,9%), головним болем – у 12 
(20,7%), тахікардією – у 23 (39,6%), порушенням 
сну – у 16 (27,6%).

Таблиця 3
Скарги обстежених хворих на САРК на момент надходження до стаціонару  

у період загострення

Симптоми

Хворі на САРК з перебігом захворювання

середньотяжкий тяжкий 

n=58 n=62

абс. % абс. %

Закладеність носу 37 63,8 58 93,5

Свербіж у області носу 42 72,4 55 88,7

Водянисті виділення з носу 47 81,0 56 90,3

Багаторазове чхання 33 56,9 44 70,3
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Продовження таблиці

Симптоми

Хворі на САРК з перебігом захворювання

середньотяжкий тяжкий 

n=58 n=62

абс. % абс. %

Зниження нюху 24 41,4 29 46,8

Аносмія 5 8,6 9 14,5

Сльозотеча 18 31,0 28 45,2

Печія у області очей 39 67,2 52 83,9

Свербіж у області повік 22 38,0 33 53,2

Гіперемія повік 23 39,7 43 69,3

Слабкість 34 58,6 46 74,2

Підвищена стомлюваність 32 55,2 39 63,0

Підвищена роздратованість 26 44,8 42 67,7

Занепокоєння 15 25,9 26 41,9

Головний біль 12 20,7 27 43,5

Тахікардія 23 39,6 36 58,1

Порушення сну 16 27,6 24 38,7

Як бачимо із даних, що представлені у табл. 
3, закладеність носу у хворих із середньо-
тяжким перебігом САРК, було відзначено у 37 
(63,8%) хворих. При цьому частка симптомів, що 
пов’язана з ураженням носових ходів, була пред-
ставлена свербіжом у області носу у 42 (72,4%) 
хворих, водянистими виділеннями з носу – у 47 
(81,0%) хворих, багатократним чиханням – у 33 
(56,9%) хворих, зниженням нюху – у 24 (41,4%) 
хворих, аносмією – у 5 (8,6%) хворих. Очні симп-
томи при середньотяжкому перебігу САРК пред-
ставлені сльозотечею – у 18 (31,0%) хворих, 
печінням у області очей – у 39 (67,2%) хворих, 
свербіжом у області повік – у 22 (38,0%) хворих, 
гіперемією повік – у 23 (39,7%) хворих. Загаль-
на симптоматика представлена слабкістю – у 34 
(58,6%) хворих, підвищеною стомлюваністю – у 
32 (55,2%) хворих, підвищеною роздратованіс-
тю – у 26 (44,8%) хворих, занепокоєнням – у 15 
(25,9%) хворих, головним болем – у 12 (20,7%) 
хворих, тахікардією – у 23 (39,6%) хворих, пору-
шенням сну – у 16 (27,6%) [1, 3, 4].

У хворих з тяжким перебігом САРК відміча-
лась закладеність носу – у 58 (93,5%) хворих, 
свербіж у області носу – у 55 (88,7%) хворих, во-
дянисті виділення з носу – у 56 (90,3%) хворих, 
багаторазове чхання – у 44 (70,3%) хворих, зни-
ження нюху – у 29 (46,8%) хворих, аносмія – у 9 
(14,5%) хворих. Очні симптоми у хворих з тяжким 
перебігом САРК представлені сльозотечею – у 
28 (45,2%) хворих, печією у області очей – у 52 
(83,9%) хворих, свербіжом у області повік – у 33 
(53,2%) хворих, гіперемією повік – у 43 (69,3%) 
хворих [3,4].

Загальна симптоматика. Слабкість спосте-
рігалась у 46 (74,2%) хворих, підвищена стом-
люваність – у 39 (63,0%) хворих, підвищена 

роздратованість – у 42 (67,7%) хворих, стурбо-
ваність – у 26 (41,9%) хворих, головний біль – у 
27 (43,5%) хворих, тахікардія – у 36 (58,1%), по-
рушення сну – у 24 (38,7%) (табл.3). 

Узагальнюючи матеріали оцінки супутніх 
захворювань та провідних скарг у загальноклі-
нічному статусі досліджуваних хворих на САРК, 
можна припустити, що на стадіях клінічної реа-
лізації САРК у хворих розвивається імунопато-
логічний процес, у патогенезі якого мають міс-
це специфічні, параспецифічні та неспецифічні 
алергічні реакції організму.

Усім хворим із середньотяжким і тяжким пе-
ребігом САРК проводились цитоморфологічні 
дослідження мазку-передруку зі слизової обо-
лонки носу [3, 4, 6].

Обговорення досліджень

Результати досліджень представлені в та-
блиці 4, які відображають наявність алергічного 
запалення із еозинофільною інфільтрацією, тоді 
як показники нейтрофільної інфільтрації були у 
межах нормативних показників, що виключа-
ло наявність інфекційного запалення слизової 
оболонки носу у даного контингенту хворих. 
Наявність достовірних відмінностей (р<0,05) 
показника лімфоцитів у цитологічному мазку-
передруку зі слизової носу у пацієнтів з тяжким 
перебігом САРК може вказувати на можливе 
переключення патологічного процесу на пізню 
фазу алергічного запалення з наступним роз-
витком реакції гіперчутливості негайного типу. 
Наявність клітин плоского епітелію вказує на 
період загострення захворювання, достовірно 
(р<0,05) відображаючи ступінь запальної алер-
гічної реакції у пацієнтів з тяжким перебігом 
САРК [3, 4, 7, 8].
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Таблиця 4
Дані цитоморфологічних досліджень мазку-передруку із слизової порожнини носу 

у хворих на САРК в періоді загострення

Показники, %

Хворі на САРК з перебігом захворювання

середньотяжкий тяжкий 

n=58 n=62

Еозинофіли (0,00 – 5,00 %) 7,0 14,0*

Нейтрофільні лейкоцити (65,0 – 70,0) 64,0 66,0

Лімфоцити (0,00 – 5,00 %) 3,0 10,0*

Епітелій слизової оболонки: клітини плоского 
епітелію (0,00 – 10,0)

16,0 28,0*

Клітини призматичного епітелію (0,00 – 1,00) 1,0 3,0

Ядра неідентифікованих клітин 0 2

Примітка. * – достовірність результатів (р<0,05) між показниками тяжкого і середньотяжкого перебігу САРК.

У клінічному аналізі крові звертає на себе 
увагу зниження лімфоцитів при середньотяжко-
му та тяжкому перебігу захворювання, що ма-
буть пов’язане з перерозподілом їх з кров’яного 
русла до верхніх дихальних шляхів з наступною 
реалізацією реакції гіперчутливості негайного 
типу.

При вивченні біохімічних показників крові 
у хворих на САРК у період загострення вста-
новлено, що найбільші зміни спостерігаються 

з боку ендогенного холестерину та фосфолі-
підів, що може вказувати на неспроможність 
макрофагальної ланки імунітету. У той же час 
β-ліпопротеїди та НЕЖК були збільшені тільки у 
групі хворих з тяжким перебігом САРК (табл.  6). 
Збільшення фосфоліпідів у сироватці крові гру-
пи хворих з тяжким перебігом САРК може вка-
зувати на реалізацію пізньої фази алергічного 
запалення на клітинно-тканинні структури сли-
зової носу [1, 3, 4, 5, 7, 8].

При вивченні даних результатів гемограми 
у хворих на САРК звертає на себе увагу досто-
вірне (р<0,05) збільшення еозинофілів у хворих 
з тяжким перебігом, хворих із середньотяжким 
перебігом і групою здорових осіб.

Також має місце достовірне (р<0,05) збіль-
шення базофілів від середньотяжкого до тяжко-
го перебігу захворювання. Ці зміни вказують на 

те, що патогенез САРК пов’язаний з гістамін-
активними продуктами, анафілотоксинами та 
цитокінами, що виробляються цими клітинами. 
У той же час звертає на себе увагу зниження 
нейтрофілів і моноцитів, що може свідчити про 
недостатність фагоцитарної реакції організму у 
даного контингенту хворих (табл. 5). 

Таблиця 5
Дані клінічного аналізу крові досліджуваних хворих на САРК у період загострення, М±m

Показники клінічного 
аналізу крові

Хворі на САРК з перебігом захворювання
Група контролю, 

n=30
середньотяжкий тяжкий

n=58 n=62

Еритроцити, 1012/л 4,6±0,44 4,3±0,34 4,9±0,28

Кольоровий показник 0,83±0,07 0,84±0,08 0,86±0,09

Гемоглобін, г/л 143,2±5,83 138,6±6,35* 154±4,6

Лейкоцити, 109/л 5,9±0,42 4,5±0,23* 8,2±0,69

Нейтрофіли паличкоядерні, % 3,5±0,23 3,2±0,28 4,0±0,21

Нейтрофіли сегментоядерні, % 51,4±3,42* 46,8±2,69* 59,9±0,6

Еозинофіли, % 8,6±1,16* 11,9±1,18* 3,5±0,38

Базофіли, % 3,4±0,32* 4,5±0,33* 0,9±0,32*

Лімфоцити, % 27,3±1,24* 25,6±1,67* 34,6±0,72

Моноцити, % 3,7±0,29 2,6±0,22* 3,2±0,3

ШОЕ мм/г 7,7±0,53 8,5±1,14 7,6±2,1

Примітка. * – достовірні відмінності між показниками ступеня тяжкості САРК та здорових донорів (р<0,05).
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Таблиця 6
Деякі біохімічні показники досліджуваних хворих на САРК у період загострення, М±m

Біохімічні показники 

Хворі на САРК з перебігом захворювання Група контролю, 
n=30середньотяжкий тяжкий 

n=58 n=62

Холестерин, ммоль/л 5,46±1,08 8,37±1,29*# 4,82±0,58

Фосфоліпіди, ммоль/л 6,12±1,14*è 8,96±1,25*# 3,12±0,29

β-ліпопротеїди, ммоль/л 4,07±0,24 5,88±0,56*# 4,63±0,52

НЕЖК, ммоль/л 0,43±0,05 0,79±0,08*# 0,48±0,06

Примітки: * – достовірні відмінності показників ступенів тяжкості САРК та здорових донорів (р<0,05); 
# – достовірні відмінності показників ступенів тяжкості та здорових осіб (р<0,05);  
β – достовірні відмінності показників середньої тяжкості та здорових осіб (р<0,05).

Для з’ясування рівня сенсибілізації дослі-
джених хворих на САРК у період клінічної ремі-
сії захворювання нами проведені алергологіч-
ні (скарифікаційні) проби до епідермальних та 
харчових алергенів. Дані результатів скарифіка-
ційних проб представлені у табл. 7, 8.

Аналізуючи дані алергопроб, слід відмітити, 
що найбільш часто позитивні реакції на епідер-
мальні алергени у хворих на САРК при серед-
ньотяжкому перебігу у період ремісії відмічали-
ся на домашній пил – у 22 (37,9%) хворих, вовну 
собаки – у 25 (43,1%) хворих, лупу собаки – у 27 
(46,6%) хворих; на харчові алергени: на шоко-
лад – у 34 (58,6%) хворих, яйця – у 35 (60,3%) 
хворих,  диню – у 36 (62,1%) хворих, кабачки – у 
42 (72,4%) хворих, кавун – у 34 (58,6%) хворих, 
баклажани – у 43 (74,1%) хворих, огірки – у 38 
(65,5%) хворих.

Як бачимо з представлених даних алерго-
проб, на фоні високої епідермальної сенсибілі-
зації звертає на себе увагу високі показники на 

харчові продукти, які у своїй структурі містять 
перехресні алергени з амброзією.

При тяжкому перебігу САРК у період ремісії 
хворих найбільша частота позитивних реакцій 
на епідермальні алергени визначалась: на вов-
ну кішок – у 40 (64,5%) хворих, лупи собаки – у 
43 (69,4%) хворих, на харчові алергени, у складі 
яких містяться перехресні алергени з амброзією: 
дині – у 43 (69,4%) хворих, кабачки – у 44 (71,0%) 
хворих, кавуни – у 39 (62,9%) хворих, баклажанів 
– у 42 (67,7%) хворих, огірки – у 39 (62,9%) хво-
рих, капусти – у 43 (69,4%) хворих  [3, 4]. 

Аналіз отриманих алергологічних дослі-
джень вказує на високий рівень сенсибілізації, 
особливо до харчових продуктів, що містять пе-
рехресні алергени із амброзією. Використання 
їх у раціоні харчування хворих на САРК може 
призводити до підвищеної дегрануляційної ак-
тивності ефекторних клітин по викиду біологіч-
них активних речовин та розвитку рецидиву за-
хворювання.

Таблиця 7
Алергологічні проби хворих на САРК з середньотяжким перебігом у період ремісії

Назва алергену

Реакція на САРК з середньотяжким перебігом

негативна сумнівна позитивна

абс. % абс. % абс. %

Епідермальні

Домашній пил 1 1,7 15 25,9 22 37,9

Вовна собаки 9 15,5 11 19,0 25 43,1

Вовна кішки 8 13,8 13 22,4 19 32,8

Лупа собаки 7 12,1 10 17,2 27 46,6
Харчові

Коров’яче молоко 12 20,7 21 36,2 23 39,7

Яловичина 23 39,7 18 31,0 9 15,5

Риба 4 6,9 12 24,1 28 48,3

Курятина 5 8,6 9 15,5 14 24,1

Кролик 33 56,9 11 18,9 4 6,9

Апельсин 7 12,1 8 13,8 32 55,2

Шоколад 5 8,6 7 12,1 34 58,6

Томати 8 13,8 9 15,5 33 56,9

Яйце 6 10,3 7 12,1 35 60,3

Мед 7 12,1 8 13,8 28 48,3
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Продовження таблиці

Назва алергену

Реакція на САРК з середньотяжким перебігом

негативна сумнівна позитивна

абс. % абс. % абс. %

Диня 3 5,2 11 18,9 36 62,1

Кабачки 2 3,4 12 20,7 42 72,4

Кавун 4 6,9 14 24,1 34 58,6

Баклажани 3 5,2 10 17,2 43 74,1

Огірки 2 3,4 9 15,5 38 65,5

Капуста 4 6,9 12 20,7 32 55,2

Таблиця 8
Алергологічні проби хворих на САРК з тяжким перебігом у період ремісії

Назва алергену

Реакція хворих на САРК з тяжким перебігом

негативна сумнівна позитивна

абс. % абс. % абс. %

Епідермальна

Домашній пил 0 0 9 14,5 34 54,8

Вовна собаки 2 3,2 6 9,7 32 51,6

Вовна кішки 4 6,5 10 16,1 40 64,5

Лупа собаки 3 4,8 7 11,3 43 69,4
Харчова

Коров’яче молоко 14 22,6 16 25,8 18 29,0

Яловичина 21 33,9 17 27,4 16 25,8

Риба 5 8,1 20 32,3 32 51,6

Курятина 4 6,5 14 22,6 26 41,9

Кролик 32 51,6 12 19,4 5 8,1

Апельсин 6 9,7 11 17,7 34 54,8

Шоколад 5 8,1 13 21,0 35 56,5

Томати 4 6,5 15 24,2 27 43,5

Яйце 3 4,8 17 27,4 29 46,8

Мед 6 9,7 14 22,6 36 58,1

Диня 4 6,5 10 16,1 43 69,4

Кабачки 3 4,8 12 19,4 44 71,0

Кавун 5 8,1 11 17,7 39 62,9

Баклажани 2 3,2 10 16,1 42 67,7

Огірки 3 4,8 13 21,0 39 62,9

Капуста 4 6,5 14 22,6 43 62,4

Висновки

Таким чином, проведені дослідження анам-
нестичних даних, структури супутньої патології, 
лабораторних показників алергологічних до-
сліджень показало, що САРК формується на тлі 
прогресуючої сенсибілізації та алергізації орга-
нізму, на якому реалізується прояв алергічних 
реакцій, що формують тяжкість перебігу САРК, 
і на силу імунної відповіді на різноманітні екзоа-
лергени, що визначають типи імунопатологічних 
реакцій організму у даного контингенту хворих.
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РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БОЛЬНЫХ СЕЗОННЫМ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ 

РИНОКОНЬЮНКТИВИТОМ (САРК). 
АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ И СТРУКТУРА 

СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ

Кузнецов  А. Г.

ассистент кафедры клинической, лабораторной  
иммунологии и аллергологии 

Национальной медицинской академии последипломного 
образования (НМАПО) имени П.Л. Шупика (г. Киев) 

Вступление. Сезонный аллергический ринит – 
это АЗ слизистых оболочек (в основном конъюнктивы 
глаз и слизистой носа), что обусловлено гиперчув-
ствительностью к аэрозольным аллергенам пыльцы 
растений и спор грибов, концентрация которых в воз-
духе периодически становится причиннозначимой.

Ведущим клиническим проявлением САР счи-
тается аллергический конъюнктивит. По статисти-
ке, примерно у 70-90% больных с САР развивает-
ся пыльцевый конъюнктивит, характеризующийся 
зудом глаз, век, их покраснением, светобоязнью, 
слезотечением. Клинически важным является со-
четание САР и конъюнктивита. Несмотря на то, что 
при САР внимание обычно акцентируют на назаль-
ных симптомах, более 80% пациентов, как показы-
вает практика, страдают от симптомов со стороны 
глаз. По данным европейских и североамерикан-
ских исследователей, более 70% пациентов с САР 
страдают одновременно от глазных и назальных 
симптомов, причем их степень выраженности боль-
шинство больных оценивают как среднетяжелую или 
тяжелую.

Материалы и методы. Клинико-анамнестиче-
ские исследования проведены у 120 больных в воз-
расте от 19 до 45 лет. Все исследуемые больные были 
распределены по степени тяжести течения заболева-
ния: 58 больных со среднетяжелым течением сезон-
ного аллергического ринита и конъюнктивита (САРК), 
который вызван пыльцей амброзии и 62 больных с 
тяжелым течением САРК, который вызван пыльцей 
амброзии. Из них 43 (35,8%) женщин, 77 (64,1%) 
мужчин в возрасте от 19 до 25 лет – 76 (63,3%), от 25 
до 45 лет – 44 (36,6%) больных. Группу контроля со-
ставляли 30 здоровых человек.

Результаты исследований. Проведена диффе-
ренциация анамнеза инфекционных заболеваний ис-
следованных пациентов. У исследованных больных 
САРК со среднетяжелым течением, острое респира-
торное заболевание (ОРЗ) наблюдалось у 54 (26,9%) 
больных, ветряная оспа – у 16 (8,0%), эпидемический 
паротит – у 12 (6,0%), корь – у 11 (5,5%), вирусный 
гепатит – у 4 (1,9%) больных, острый бронхит – у 36 
(17,9%), пневмония – у 17 (8,5%), скарлатина – у 6 
(2,9%), кишечная инфекция – у 7 (3,5%), ангина – у 25 
(12,4%), отит – у 13 (6,5%) больных.

У больных с тяжелым течением САРК, ОРЗ на-
блюдалось у 59 (23,3%) больных, ветряная оспа – у 
24 (9,5%), эпидемический паротит – у 18 (7,1%), корь 
– у 16 (6,3%), вирусный гепатит – у 7 (2,8%), острый 
бронхит – у 43 (17%), пневмония – у 19 (7,5%), скар-
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латина – у 8 (3,2%), кишечная инфекция – у 9 (3,6%), 
ангина – у 32 (12,6%), отит – у 18 (7,1%) больных.

Анализируя структуры инфекционных заболева-
ний в анамнезе у исследуемых больных САРК, нужно 
подчеркнуть, что в их структуре преобладает инфек-
ционный процесс в верхних дыхательных путях и в 
бронхо-легочной системе, что приводит к истоще-
нию неспецифических и специфических факторов 
иммунитета, формирования вторичного иммуноде-
фицитного состояния в данных системах.

Обсуждение исследований. При изучении 
биохимических показателей крови у больных САРК 
в период обострения установлено, что наибольшие 
изменения наблюдаются со стороны эндогенного 
холестерина и фосфолипидов, что может указывать 
на несостоятельность макрофагального звена имму-
нитета. В то же время β-липопротеиды и НЕЖК были 
увеличены только в группе больных с тяжелым тече-
нием САРК. Увеличение фосфолипидов в сыворотке 
крови группы больных с тяжелым течением САРК мо-
жет указывать на реализацию поздней фазы аллерги-
ческого воспаления на клеточно-тканевые структуры 
слизистой носа.

Выводы. Проведенные исследования анамне-
стических данных, структуры сопутствующей патоло-
гии, лабораторных показателей аллергологических 
исследований показало, что САРК формируется на 
фоне прогрессирующей сенсибилизации и аллерги-
зации организма, на котором реализуется проявле-
ние аллергических реакций, формирующих тяжесть 
течения САРК, и на силу иммунного ответа на раз-
нообразные экзоаллергены, определяющих типы 
иммунопатологических реакций организма у данного 
контингента больных.

Ключевые слова: сезонный аллергический ри-
ноконьюнктивит, пыльца амброзии.
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СЕЗОННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНОКОН’ЮНКТИВІТ 

(САРК). АНАМНЕСТИЧНІ ДАНІ ТА СТРУКТУРА 
СУПУТНЬОЇ ПАТОЛОГІЇ

Кузнєцов  О. Г.

асистент кафедри клінічної, лабораторної імунології  
та алергології 

Національної медичної академії післядипломної освіти 
(НМАПО)  

імені П. Л. Шупика (м. Київ) 

Вступ. Сезонний алергічний риніт – це АЗ слизо-
вих оболонок (переважно кон’юнктиви очей і слизової 
носа), що обумовлено гіперчутливістю до аерозоль-
них алергенів пилку рослин і спор грибів, концентра-
ція яких у повітрі періодично стає причиннозначущою.

Провідним клінічним проявом САР вважається 
алергічний кон’юнктивіт.  За статистикою, приблиз-
но у 70-90% хворих з САР розвивається пилковий 
кон’юнктивіт, що характеризується свербінням очей, 
повік, їх почервонінням, світлобоязню, сльозотечею. 
Клінічно важливим є поєднання САР і кон’юнктивіту.  
Незважаючи на те, що при САР увагу, зазвичай, ак-

центують на назальних симптомах, більше 80% паці-
єнтів, як показує практика, страждають від симптомів 
з боку очей. За даними європейських і північноаме-
риканських дослідників, більше 70% пацієнтів з САР 
страждають одночасно від очних симптомів і назаль-
них, причому їх ступінь вираженості більшість хворих 
оцінюють як середньотяжку або тяжку.

Матеріали та методи. Клініко-анамнестичні до-
слідження проведено у 120 хворих віком від 19 до 45 
років. Усіх досліджуваних хворих було розподілено за 
ступенем тяжкості перебігу захворювання: 58 хворих 
із середньотяжким перебігом сезонного алергічного 
риніту та кон’юнктивітом (САРК), який викликано пил-
ком амброзії та 62 хворих із тяжким перебігом САРК, 
який викликано пилком амброзії.  З них 43 (35,8%) жі-
нок, 77 (64,1%) чоловіків,  віком від 19 до 25 років  – 76 
(63,3%), від 25  до  45 років – 44 (36,6%) хворих.  Групу 
контролю складали 30 здорових осіб.

Результати досліджень. Проведена диференці-
ація анамнезу інфекційних захворювань досліджених 
пацієнтів. У досліджених хворих на САРК із середньо-
тяжким перебігом, гостре респіраторне захворюван-
ня (ГРЗ) спостерігалось у 54 (26,9%) хворих, вітряна 
віспа – у 16 (8,0%), епідемічний паротит – у 12 (6,0%), 
кір – у 11 (5,5%), вірусний гепатит – у 4 (1,9%) хво-
рих, гострий бронхіт – у 36 (17,9%), пневмонія – у 17 
(8,5%), скарлатина – у 6 (2,9%), кишкова інфекція – 
у 7 (3,5%), ангіна – у 25 (12,4%), отит – у 13 (6,5%) 
хворих.  У хворих з тяжким перебігом САРК, ГРЗ спо-
стерігалось у 59 (23,3%) хворих, вітряна віспа – у 24 
(9,5%), епідемічний паротит – у 18 (7,1%), кір – у 16 
(6,3%), вірусний гепатит – у 7 (2,8%), гострий бронхіт 
– у 43 (17%), пневмонія – у 19 (7,5%), скарлатина – у 
8 (3,2%), кишкова інфекція – у 9 (3,6%), ангіна – у 32 
(12,6%), отит – у 18 (7,1%) хворих.

Аналізуючи структури інфекційних захворювань в 
анамнезі у досліджуваних хворих на САРК, потрібно 
підкреслити, що у їх структурі переважає інфекційний 
процес у верхніх дихальних шляхах та у бронхо-ле-
геневій системі, що призводить до виснаження не-
специфічних та специфічних факторів імунітету, фор-
мування вторинного імунодефіцитного стану у даних 
системах.

Обговорення досліджень. При вивченні біохі-
мічних показників крові у хворих на САРК у період за-
гострення встановлено, що найбільші зміни спостері-
гаються з боку ендогенного холестерину та фосфолі-
підів, що може вказувати на неспроможність макро-
фагальної ланки імунітету. У той же час è-ліпопротеїди 
та НЕЖК були збільшені тільки у групі хворих з тяжким 
перебігом САРК. Збільшення фосфоліпідів у сироват-
ці крові групи хворих з тяжким перебігом САРК може 
вказувати на реалізацію пізньої фази алергічного 
запалення на клітинно-тканинні структури слизової 
носу.

Висновки. Проведені дослідження анамнестич-
них даних, структури супутньої патології, лаборатор-
них показників алергологічних досліджень показало, 
що САРК формується на тлі прогресуючої сенсибілі-
зації та алергізації організму, на якому реалізується 
прояв алергічних реакцій, що формують тяжкість пе-
ребігу САРК, і на силу імунної відповіді на різноманітні 
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екзоалергени, що визначають типи імунопатологіч-
них реакцій організму у даного контингенту хворих.

Ключові слова: сезонний алергічний рино-
кон’юнктивіт, пилок амброзії.

SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH 
SEASONAL ALLERGIC RHINOCONJUNCTIVITIS 

(SARK). ANAMNESTIC DATA AND THE STRUCTURE 
OF COMORBIDITY

Kuznetsov O.G.

National Medical Academy of  Post-Graduaete  Education 
(NMAPE)  

named after  P.Shupik

Introduction. Seasonal allergic rhinitis is AZ of mu-
cous membranes (primarily the conjunctiva of the eye 
and nasal mucosa), due to hypersensitivity to aerosol al-
lergens of plant pollen and fungi spores, the concentra-
tion of which in the air periodically becomes prijenosnog. 
The leading clinical manifestation of SAR is considered 
as allergic conjunctivitis. According to statistics, about 
70-90% of patients with SAR develops Pulawy conjuncti-
vitis, characterized by itching of eyes, eyelids, their red-
ness, photophobia, lacrimation. Clinically important is 
the combination of SAR and conjunctivitis. Although the 
SAR attention usually emphasize on nasal symptoms, 
more than 80% of patients, as practice shows, suffer 
from symptoms from the eyes. According to the Euro-
pean and North American researchers, more than 70% of 
patients with SAR suffer from eye and nasal symptoms, 
and their severity the majority of patients assessed as 
moderate or severe.

Materials and methods. Clinical and anamnestic 
study was done in 120 patients aged from 19 to 45 years. 
All the studied patients were divided according to the de-
gree of severity of the disease: 58 patients with moder-
ate course of seasonal allergic rhinitis and conjunctivi-
tis (EYE), which caused Pilica ambrosia and 62 patients 
with severe SARK, which pilca caused by ragweed. Of 
these, 43 (35,8%) women, 77 (64.1%) of men aged 19 
to 25 years – 76 (63.3 per cent), from 25 to 45 years – 
44 (36.6%) patients. The control group consisted of 30 
healthy people.

Research results. The differentiation of the history 
of infectious diseases patients. In the studied patients 
SARK with moderate current, acute respiratory illness 
(ARI) was observed in 54 (26,9%) patients, varicella – 
16 (8,0%), mumps – 12 (6,0%), measles in 11 (5,5%), 
viral hepatitis in 4 (1,9%) patients, acute bronchitis 36 
(17,9%), pneumonia – 17 (8,5%), the scarlet fever in 6 
(2.9%) and intestinal infection in 7 (3,5%), sore throat – 
25 (12,4%), otitis in 13 (6,5%) patients. In patients with 
severe SARK, ARI was observed in 59 (23,3%) patients, 
varicella – 24 (9,5%), mumps – in 18 (7.1 percent), mea-
sles – in 16 (6.3 percent), viral hepatitis in 7 (2.8%) and 
acute bronchitis – in 43 (17%), pneumonia in 19 (7,5%), 
scarlet fever in 8 (3,2%), intestinal infection in 9 (3,6%), 
angina 32 (12,6%), otitis media – in 18 (7.1 per cent) pa-
tients.

Analyzing the structure of infectious diseases in the 
anamnesis in the studied patients SARK need to em-
phasize that their structure is dominated infection in the 
upper respiratory tract and broncho-pulmonary system 
that leads to depletion of nonspecific and specific immu-
nity factors, formation of secondary immunodeficiency in 
these systems.

Discussion of research. In the study of biochemi-
cal parameters of blood in patients with SARK in the pe-
riod of aggravation established that the greatest changes 
are observed from endogenous cholesterol and phos-
pholipids, which may indicate the failure of the macro-
phage link of immunity. At the same time, è-lipoproteins 
and NIK was increased only in the group of patients with 
severe SARK. The increase of phospholipids in serum of 
patients with severe SARK can point to the implementa-
tion of late phase allergic inflammation in cellular tissue 
structure of the nasal mucosa.

Conclusions. Conducted research of history data, 
the structure of comorbidity, laboratory parameters aller-
gological studies have shown that SARK is formed on the 
background of progressive sensitization and allergization 
of the organism, which is implemented in the manifesta-
tion of allergic reactions, forming the severity of SARK, 
and on the strength of the immune response to a variety 
of ecoalign that define the types of immunopathological 
reactions in this cohort of patients.

Key words: seasonal allergic rhinoconjunctivitis, 
pollen ragweed.
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Назва (великими літерами), повне ім’я (імена) авторів, назва 

установи, де виконана робота, та її точна поштова адреса, повна 
адреса автора, якому буде надсилатись кореспонденція. При бажанні 
— телефон/факс для спілкування.

Якщо Ви готуєте матеріал на комп’ютері, просимо робити це 
на CD-диску, вказавши назву та версію текстового редактора (ба-
жано Win Word 2000 та XP). Ілюстрації, розроб лені на комп’ютері, 
приймаються в ТІFF форматі з роздільною здатністю 300 dpi. До-
датково до CD-диску повинен обов’язково надсилатись друкований 
матеріал статті.

2.УДК
3. Резюме. Кожна стаття повинна мати резюме, яке складає-

ться з наступних розділів - Мета роботи, Матеріали і методи, Ре-
зультати, Висновки. Рукописи супроводжуються резюме українською, 
російською та англійською мовами. Всі резюме повинні мати переклад 
назви статті, прізвища автора (авторів), назви установи.

4. Текст статті, враховуючи міжнародні вимоги оформлення 
(для коротких повідомлень (менше 5 стор.) - необов’язково) повинен 
мати наступну схему викладення:

Вступ, Матеріали та методи, Результати, Обговорення, Літе-
ратура.

Вступ — повинен відображати суть дослідження і пояснювати 
його актуальність.

Матеріали та методи — містять суттєві деталі, в тому числі 
опис проведеного експериментального дослідження, методи статис-
тичного обчислювання результатів.

Результати — в них треба відобразити основні дані, що були 
отримані в результаті проведеного дослідження. Результати не по-
винні містити обговорення отриманих даних.

Обговорення та висновки — не повинно бути повторення роз-
ділу Результати, а представити отримані дані в більш широкому ви-
гляді з використанням робіт інших авторів на цю тему.

Література — всі джерела літератури, на які робляться по-
силання в тексті статті (повинні бути надруковані в [ ] дужках), 
мають бути надані в списку літератури послідовно, як вони зустрі-
чаються в тексті статті. Приклади оформлення списку літерату-
ри наводимо нижче згідно вимог ВАКу (див. Бюлетень ВАК України. 
2008. №3).

Список літератури:
Приклади оформлення

Монографії (один, два або три автори)
Суберляк О. В. Технологія переробки композиційних ма-

теріалів: підруч. [для студ. вищ. навч. закл.] / О. В. Суберляк,  
П. І. Баштан. - Львів : Растр-7, 2007. - 375 с.

П’ять та більше авторів
Формування здорового способу життя: навч.-метод. посіб.

для працівників соц.служб/ [Т. В. Бондар, О. Г. Карпенко, та ін.].-  
К.: Укр. ін-т соц. дослідж., 2005.- 115 с. - (Серія «Здоровий спосіб 
життя»: у 14 кн., кн. 13).

Колективний автор
Проблеми типологічної та квантитативної лексикології: [зб.

наук.праць / наук. ред. Каліущенко В. та ін.]. - Чернівці: Рута, 2007. 
- 310 с.

Багатотомні видання
Кучерявенко Н.П.Курс налогового права: Особенная часть:  

в 6 Т./Н.П. Кучерявенко.-Х.: Право, 2002. - Т.4: Косвенные налоги.-
2007.-534с.

Перекладні видання
Акофф Р. Л. Идеализированное проектирование/ Акофф 

Р.Л.,; пер.с англ. Ф.П.Тарасенко. — Днепропетровск: Баланс Биз-
нес Букс, 2007. — XLIII, 265 с.

Стандарти
Якість води.Словник термінів:ДСТУ ISO 6107-1:2004-ДСТУ 

ISO 6107-9:2004.- [Чинний від 2005-04-01].-К.:Держспоживстанд
арт України,2006.-IV,231 с.-(Національний стандарт України).

Збірки наукових праць
Социологическое исследование малых групп населения / 

В. И. Иванов [и др.] ; М-во образования Рос. Федерации, Финан-
совая академия. – М., 2002. – 110 с. – Деп. в ВИНИТИ 13.06.02, 
№ 145432.

Складові частини книги
Козіна Ж. Л. Теоретичні основи практичного застосу-вання 

системного аналізу в наукових дослідженнях в області спортивних 
ігор / Ж. Л. Козіна // Теорія та методика фізичного виховання. — 
2007. — № 6. — С.15-18.

Тези доповідей
Оцінка ресурсу елементів конструкцій: праці конф., 6-9 черв. 

2000 р., Київ. Т. 2 / відп. Ред. В. Т. Трощенко. — К. : НАН України, Ін-т 
пробл. міцності, 2000. — С. 559-956, ХІІІ, [2] с. — (Ресурс 2000).

Таблиці та ілюстрації

Нумеруються арабськими цифрами і виконуються на окремих лист-
ках. Таблиці повинні мати заголовок, а графіки, малюнки і мікрофото-
картки — підписи, виконані на окремому аркуші (аркушах), які чітко відо-
бражують суть ілюстрації. Якщо в тексті приведено збільшення об’єкта, 
то його необхідно приводити в дужках, наприклад (х500), а в кінці над-
пису – «...волокна х 46000». Для передрукування мікрофотокарток необ-
хідні оригінальні, хорошої якості фотокартки; негативи та фотокопії не 
використовуються. На звороті кожної ілюстрації вкажіть її номер, імена 
авторів і верхній та нижній краї. Графіки та малюнки повинні бути надані  
у вигляді чітких глянцевих фотокарток або виконані на окремому аркуші. 
Розміщення в тексті відповідної ілюстрації вкажіть на лівому полі в ква-
драті з номером ілюстрації.

Хімічні формули

Всі хімічні формули та схеми з них вписують від руки пастою чорного 
кольору. Хімічні формули публікації (крім найпростіших, типу НСІ, Н2504) 
і схеми реакцій нумерують арабськими цифрами в дужках і подають після 
кінця абзацу з посиланням на них. Порядкові номери одиничних формул про-
ставляють під формулою, номери схем — на правому краї формату.

Статті, оформлення яких не відповідає вказаним правилам, поверта-
тимуться авторам без розгляду редакції.

СТАТТІ НАДСИЛАТИ ЗА АДРЕСОЮ:
04053, м. Київ, вул. В.Винниченка, 9А,  
Інститут урології АМН України проф. Дранніку Г. М.
info@immunology.org.ua



Інформація призначена для професійної діяльності медичних і  фармацевтичних працівників для росповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах з 
медичної тематики або для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ і лікарів.

Повна інформація про лікарьські засоби Біовен/Біовен моно міститься в інструкціях для медичного застосування.

Про випадок побiчноï реакції або відсутності ефективності в результаті прийому лікарських засобів, виробництва компанії БІОФАРМА, ви можете повідомити:  
1. Онлайн форма: http://www.biofarma.ua/karta-soobshchenie-dlya-meditsinskikh-spetsialistov.html  
2. По телефону цілодобової “гарячої лінії” фармаконагляду: +38 (044) 390-36-84

За додатковою інформацiºю звертайтеся за адресою:
03680, м. Киïв, вул. Миколи Амосова, 12, БЦ «Горизонт Парк», буд. 2, поверх 4
Тел.: +38 (044) 277-36-10, факс: +38 (044) 275-80-24
www.biofarma.ua
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Імуноглобулін людини нормальний для
внутрішньовенного введення 10% IV покоління

Витяг з інструкції для медичного застосування препарату БІОВЕН® Р. п. UA/14526/01/02 Наказ МОЗ України № 610 від 21.06.20163.
Лікарська форма. Розчин для інфузій. Діюча речовина. Human normal immunoglobulin for intravenous administration. 1 мл препарату містить імунологічно активної білкової фракції імуноглобулі-
ну G — 0,1 г. Фармакотерапевтична група. Імуноглобулін людини нормальний для внутрішньовенного введення. Форма випуску. По 1 0, 25, 50 або 100 мл у пляшці або флаконі. Показання. Препарат 
застосовувати для замісної імунотерапії у процесі лікування первинних і вторинних імунодефіцитних станів і пов'язаних із ними захворювань, а також для лікування та профілактики захворювань, 
спричинених бактеріальною та вірусною інфекціями. Препарат застосовувати дорослим пацієнтам. Застосовувати при лікуванні: синдромів первинного імунодефіциту, вторинного синдрому дефіциту 
антитіл, аутоімунних захворювань, трансплантації кісткового мозку. Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого з компонентів препарату. Побічні реакції. Лри використанні можливі побічні ефекти. 
Має застереження до застосування. Умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці для захисту від дії світла при температурі від 2 до 8 0С. Не заморожувати. За умов зберігання при температурі 
не вище 25 «С термін придатності — 6 місяців. Після закінчення цього терміну препарат не можна поміщати в холодильник, його необхідно утилізувати. Термін придатності. 2 роки. Термін придатності 
за умов зберігання при температурі не вище 25ºС — 6 місяців. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. ТОВ «БІОФАРМА ПЛАЗМА», Україна. Адреса. Юридична адреса: Україна, 09100, Київська обл., 
м. Біла Церква, вул. Київська, 37.

Витяг з інструкції для медичного застосування препарату БІОВЕН МОНО® Р. п. UA/14526/01/01 Наказ МОЗ України № 973 від 15.09.20164.
Лікарська форма. Розчин для інфузій. Діюча речовина. Human normal immunoglobulin for intravenous administration. 1 мл препарату містить імунологічно активної білкової фракції імуноглобуліну G — 0,05. 
Фармакотерапевтична група. Імуноглобулін людини нормальний для внутрішньовенного введення. Форма випуску. По 25, 50 або 100 мл у пляшці. Показання. Замісна терапія: синдроми первинного 
імунодефіциту, синдроми вторинного імунодефіциту; імуномодулююча терапія. Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого з компонентів препарату. Побічні реакції. При використанні можливі побічні 
ефекти. Має застереження до застосування. Умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці за температури від 2 до 8°С. Зберігати в недоступному для дітей місці. Термін придатності.  2 роки. Категорія 
відпуску. За рецептом. Виробник. ТОВ «БІОФАРМА ПЛАЗМА»,Україна. Адреса. Юридична адреса: Україна, 09100, Київська обл., м. Біла Церква,вул. Київська, 37.
Перед використанням ознайомитись з повною інструкцією.
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Центр 4Life Трансфер Фактор UA:
Киев, ул. Терещенковская, 13, оф.22,
Тел.: 097-,  095-, -063, - 113-14-15.
www.transferfactor.in.ua

Трансфер Фактор –
УЛУЧШЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО
СОСТОЯНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ


	_GoBack
	2'2020
	2'2020
	Консенсусный документ WAO-ARIA-GA2LEN с точной молекулярной аллергодиагностики (PAMD@): пересмотр 2020
	Ignacio J. Ansoteguia*,1, GiovanniMeliolib**,1, GiorgioWalter Canonicab,c***,1, 
R. Maximiliano Gómezd, Erika Jensen-Jarolime, Motohiro Ebisawaf, Olga Luengog, Luis Caraballoh, Giovanni Passalacquai, Lars K. Poulsenj, Eleonora Savik, Torsten Zuberbierl, E

	MALDI МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ – В ОЦЕНКЕ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
	Курченко А.И

	Алгоритм использования аллергологических тестов
	Гареев А.Л.

	Показания к применению экстракта диализата лейкоцитов крови в клинической практике
	Мальцев Д.В.

	Влияние препарата Эсберитокс на функциональную активность 2D-позитивных натуральных киллерных клеток (NKG2D)
и интерфероновый статус у больных с рецидивом 
инфекции вируса простого герпеса
	1Курченко А.И., 2Пшеничная И.В.

	ЗМІНИ ВМІСТУ ІМУННИХ КЛІТИН, ЯКІ МІСТЯТЬ FcR III РЕЦЕПТОР  В СЕЛЕЗІНЦІ ТА ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЧМТ
	Лісяний М.І., Паламарьова А.В., Бєльська Л.М., Потапова А.Г.

	АНТИСИНТЕТАЗНИЙ СИНДРОМ З ПОЗИЦІЇ КЛІНІЧНОГО ІМУНОЛОГА
	Христина Ліщук-Якимович, Валентина Чоп’як, 
Омелян Синенький, Роман Пукаляк

	КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА СЕЗОННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНОКОН’ЮНКТИВІТ (САРК). АНАМНЕСТИЧНІ ДАНІ ТА СТРУКТУРА СУПУТНЬОЇ ПАТОЛОГІЇ
	Кузнєцов  О.Г.


