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Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) 
успешно применяется для лечения IgE-за- 

висимых заболеваний уже 100 лет. Все это время 
ведутся поиски более эффективных и безопасных 
методов доставки и модификаций аллергенов. За по-
следние несколько десятилетий появились данные, 
характеризующие сублингвальный метод АСИТ 
как более безопасный по сравнению с подкожным 
методом. Проведение АСИТ сублингвальным мето-
дом сопряжено с меньшим количеством побочных 
эффектов, отсутствием страха перед инъекцией, 
болезненностью при введении аллергена, что осо-
бенно важно в педиатрической практике [1]. Пол-
ностью механизмы сублингвальной иммунотерапии 
(СЛИТ) не ясны, но известно, что СЛИТ и подкож-
ная иммунотерапия (ПКИТ) вызывают сходные 
иммунологические эффекты, заключающиеся в 
переключении с Th2- на Th1-цитокиновый профиль 
и прогрессивном увеличении IL-10 продуцирующих 
клеток [2].

Аллергоиды представляют собой очищенные 
модифицированные аллергены с измененной бел-
ковой структурой [3]. Аллергоиды получают путем 
химического воздействия на нативные аллергены, 
например, полимеризацией глютаральдегидом или 

формальдегидом. Это снижает аллергенность при 
сохранении иммуногенности. Изменение аллер-
генных свойств связано с тем, что лишь очень не-
значительное число IgE антител может взаимодей-
ствовать с IgE-связывающими центрами молекулы 
аллергена вследствие инактивации этих центров, 
возникшей в результате изменения химической 
структуры аллергена.

Альтернативным методом получения аллерго-
идов является карбамилирование в присутствии 
циановокислого калия при нейтральных значениях 
рН, приводящее к замещению ε-аминогрупп остат-
ков лизина [4].

Селективное карбамилирование не влияет на 
структуру и размеры молекулы аллергена, что делает 
Lais® единственным мономерным аллергоидом, 
подходящим для сублингвального применения. 
Отличием карбамилированного мономерного 
аллергоида является низкая молекулярная масса 
(12–40 кДa), в то время как молекулярная масса тра-
диционных аллергоидов составляет около 1000 кДа. 
Относительно низкая молекулярная масса облегчает 
абсорбцию через слизистую оболочку полости рта 
и повышает стабильность аллергоида при смешива-
нии с протеолитическими ферментами слюны [3]. 
Профиль безопасности СЛИТ аллергоидами более 
высокий, чем ПКИТ, что доказано клиническими 
испытаниями и постмаркетинговыми исследова-
ниями [1, 5]. Опубликованы данные о клинической 
эффективности сублингвальных аллергоидов для 
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в статье представлены результаты несравнительного проспективного исследования применения карба-
милированного мономерного аллергоида Lais® для сублингвальной иммунотерапии (слит) пациентов с 
аллергическим риноконъюнктивитом, вызванным пыльцой злаковых трав. показаны эффективность и 
хорошая переносимость слит с использованием Lais® сублингвальных таблеток.
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лечения больных поллинозом с разными режимами 
назначения и дозировок [1, 3, 6, 7]. 

Переносимость мономерного аллергоида Lais® 
для СЛИТ пациентов с поллинозом, вызванным 
пыльцой злаков, подтверждена постмаркетинго-
выми исследованиями [1]. В процессе лечения ал-
лергоидом Lais® не отмечено серьезных побочных 
эффектов даже у детей до 5 лет [8–10].

Материалы и методы

Дизайн исследования

Проведено проспективное открытое несрав-
нительное исследование  «Оценка безопасности и 
эффективности химически модифицированного ал-
лергенного экстракта (мономерного аллергоида) из 
смеси злаковых трав (бухарника шерстистого 33%, 
тимофеевки луговой 33%, мятлика лугового 33%) 
производства «Лофарма С.п.А.», Италия. Регистра-
ционное удостоверение № ЛП-001400 от 28.12.2011.

Исследование выполнено в ФГБУ «ГНЦ Инсти-
тут иммунологии» ФМБА России в 2013 году.

В исследование включались пациенты с ал-
лергическим ринитом, конъюнктивитом и/или 
атопической бронхиальной астмой с наличием сен-
сибилизации к аллергенам пыльцы злаковых трав 
в соответствии с критериями включения/исключе-
ния, подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании (см. таблицу).

Исследование проводилось в два этапа. На 
первом этапе отбирались пациенты для участия в 
исследовании, все участники были обследованы 
согласно протоколу (консультация аллерголога с 
физикальным осмотром пациента до включения в 
исследование, проведение аллергологического ис-
следования (постановка Prick-тестов, определение 
аллерген-специфического IgE), клинический анализ 
крови (лейкоциты, тромбоциты, лейкоцитарная фор-
мула, гемоглобин, скорость оседания эритроцитов), 
биохимический анализ крови (белок общий, креати-
нин, мочевина, АЛТ, АСТ, ЛДГ, билирубин общий, 
билирубин прямой, глюкоза), анализ мочи общий, 
ЭКГ, серологические исследования (антитела к ВИЧ, 
HBS Ag, HCV, реакция Вассермана), ЭКГ, ФВД. 

Таблица 1. Критерии включения/исключения

Критерии включения Критерии исключения

Мужчины и женщины любой расовой принадлежности Беременность, лактация

Возраст от 18 до 50 лет Обострение основного заболевания

Больные с историей сезонного аллергического ринита без 
или в сочетании с аллергическим конъюнктивитом или 
бронхиальной астмой не менее 2 лет

Тяжелое декомпенсированное течение бронхиальной астмы 
(ОФВ

1
 менее 70% на фоне адекватно проводимого лечения)

Наличие сенсибилизации к атопическим (пыльцевым) 
аллергенам (анамнестически) по результатам предшеству-
ющего аллергологического обследования (положительные 
кожные пробы или наличие IgE к аллергенам пыльцы 
злаковых трав 2-го класса реакции и выше, ≥0,70 кЕд/мл)

Острые интеркуррентные инфекционные заболевания (респи-
раторные заболевания, ангина, пневмония и др.)

Наличие информированного письменного согласия паци-
ента на участие в исследовании

Обострение хронических инфекционных заболеваний (тубер-
кулеза, сифилиса, бруцеллеза и др.)

Способность к адекватному сотрудничеству в процессе 
исследования

Наличие декомпенсированных заболеваний внутренних ор-
ганов (печени, почек, органов кровеносной и эндокринной 
систем, крови)

Аутоиммунные заболевания (системная красная волчанка, 
склеродермия, ревматоидный артрит, дерматомиозит) в стадии 
обострения

Первичный иммунодефицит

В анамнезе – анафилактический шок при проведении кожного 
аллергологического тестирования

Злокачественные образования

Психические заболевания, при которых невозможен контакт 
с пациентом

Непереносимость лактозы

Участие в любом другом клиническом испытании в течение 
последних 3 мес

Нежелание пациента принимать участие в исследовании
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На втором этапе проводилось лечение пациента, 
консультации аллерголога с физикальным осмотром 
пациента в процессе лечения, анализ переносимости 
препарата. На завершающем визите участника вновь 
проводилось обследование [консультация аллерго-
лога, клинический (определение лейкоцитов, тром-
боцитов, лейкоцитарной формулы, гемоглобина, 
скорости оседания эритроцитов), биохимический 
анализ крови (белок общий, креатинин, мочевина, 
АЛТ, АСТ, ЛДГ, билирубин общий, билирубин пря-
мой, глюкоза), анализ мочи общий, ЭКГ, ФВД]. Во 
время исследования проведено 6 визитов.

Лечение начиналось за два-три месяца до начала 
сезона цветения злаковых трав с фазы достижения 
максимальной терапевтической дозы. Таблетки 
принимались утром натощак, рассасывались под 
языком в течение 1–2 мин перед проглатыванием. 
В течение 4 дней пациенты принимали 10 таблеток 
по 300 АЕ по следующей схеме:

• День 1: 1 таблетка (экв. 300 АЕ);
• День 2: 2 таблетки (экв. 600 АЕ);
• День 3: 3 таблетки (экв. 900 АЕ);
• День 4: 4 таблетки (экв. 1200 АЕ).
• Далее лечение продолжалось таблетками по 

1000 АЕ 5 раз в неделю до наступления сезона цве-
тения и во время него. 

Характеристика препарата

1 таблетка для сублингвального приема содержит:
• Химически модифицированный аллергенный 

экстракт (мономерный аллергоид) пыльцы трав: 
бухарника шерстистого (Holcus lanatus) 33%, ти-
мофеевки луговой (Phleum pratense) 33%, мятлика 
лугового (Poa pratensis) 33%, в дозировках 300 АЕ и 
1000 АЕ.

• Вспомогательные вещества: лактоза 110 мг; 
микрокристаллическая целлюлоза 37 мг; диоксид 
кремния 1 мг; стеарат магния 2 мг.

Активность препарата измеряется в Аллергенных 
Единицах (АЕ или AU). АЕ – биологическая едини-
ца измерения, эквивалентная 1/40 провоцирующей 
дозы соответствующего немодифицированного 
аллергена, оцениваемая по назальному провокаци-
онному тесту у добровольцев, страдающих аллерги-
ческим ринитом.

Оценка эффективности и безопасности препарата

Оценка безопасности проводилась с помощью 
дневника самонаблюдения, в котором пациент 
отмечал нежелательные явления, анализа иссле-
дований клинического и биохимического анализа 
крови. Оценка эффективности проведена после се-
зона цветения злаковых трав на основании анализа 
данных дневника самонаблюдения в сезон цветения 
злаковых трав и субъективной оценки больным 
своего состояния во время фаз набора дозы, лече-

ния и в сезон цветения злаковых трав. Оценивались 
приверженность пациента к лечению, субъективная 
оценка пациентом переносимости препарата, его 
эффективности и желания продолжить лечение.           

Результаты и обсуждение

В исследовании приняли участие 30 пациентов. 
Из них 17 мужчин (57%), 13 женщин (43%). Средний 
возраст пациентов 34,97±9,47 года. Длительность 
заболевания 15,63±9,97 года. Изолированный 
аллергический ринит выявлен у одного больного 
(3,30%), аллергический риноконъюнктивит (АР) у 
17 больных (65,7%), аллергический ринит и брон-
хиальная астма (БА) у 11 больных (36,7%), аллерги-
ческий риноконъюнктивит и атопический дерматит 
(АтД) у 1 одного пациента (3,30%) (рис. 1). 

АР АР и БА АР и АтД

АР АР и БА АР и АтД

65,7%

36,7%

3,3%

Рис. 1. Распределение пациентов, принявших участие 
в исследовании, по нозологическим формам.
АР – аллергический ринит; БА – бронхиальная 
астма; АтД – атопический дерматит

Моносенсибилизация к пыльце злаковых трав 
выявлена у 3 пациентов, дополнительная сенси-
билизация к пыльце злаков выявлена у остальных 
пациентов: два спектра аллергенов – у 13, три – у 12, 
более 3 – у 3 пациентов. У пациентов с полисенси-
билизацией аллергия к пыльце злаковых трав была 
клинически значимой. Сопутствующая сенсибили-
зация не вызывала ограничений по выбору лечебно-
го аллергена и не влияла на проведение АСИТ. Курсы 
АСИТ в анамнезе не анализировались. Все больные 
имели проявления сезонных симптомов поллиноза в 
сезон 2012 года. Все больные обследованы по плану 
и начали лечение. Закончили лечение 27 пациентов. 
Эти пациенты были на 6 визитах. Трое пациентов не 
закончили исследование по причинам, не связан-
ным с исследуемым препаратом. Одна пациентка по 
рекомендации терапевта начала прием блокаторов 
β-адренорецепторов по поводу гипертензии, два 
пациента не продолжили участие в исследовании 
по семейным обстоятельствам (перемена места 
жительства). Эти пациенты были на 3 первых ви-
зитах каждый. Все пациенты принимали препарат в 
соответствии с требованиями протокола, отмечая в 
дневнике самонаблюдения прием препарата, его пе-
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реносимость, а в сезон – проявления поллиноза. Все 
больные дали субъективную оценку эффективности 
и переносимости препарата. В фазу набора дозы  
8 пациентов (26,7%) отмечали явления, связанные 
с приемом препарата (у 1 пациентки кратковремен-
ная тошнота в первый день приема; у 3 – слабый 
кратковременный зуд слизистых оболочек ротовой 
полости, у 3 – кратковременное слабое чихание, у  
1 – кратковременное першение в горле). Все явле-
ния носили кратковременный характер, не требо-
вали отмены препарата и специального лечения. 
Значимых изменений данных лабораторных и функ-
циональных методов обследования не отмечено.

В связи с невозможностью сравнения состояния 
больных в сезоны цветения злаковых трав 2012 и 
2013 годов (дизайн исследования носил характер 
проспективного открытого несравнительного) мы 
сравнили пыльцевую нагрузку в 2012 и 2013 годах в 
Москве по данным пыльцевого мониторинга, про-
водимого ежегодно с 2001 года при участии биологи-
ческого факультета МГУ и Российской ассоциации 
аллергологов и клинических иммунологов.

В 2012 году средняя концентрация пыльцы зла-
ков с 16.05.2012 по 07.08.2012 составила 14,40±14,63 
пыльцевых зерен в 1 м3 (п.з./м3), минимальная кон-
центрация – 1 п.з./м3, максимальная концентрация – 
73 п.з./м3.

В 2013 году средняя концентрация пыльцы с 
15.05.2013 по 05.08.2013 составила 15,43±20,77 п.з./м3,  
минимальная концентрация 1 п.з./м3 , максимальная 
концентрация 112 п.з./м3 (рис. 2).
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Рис. 2. Концентрация пыльцевых зерен злаков в Москве в 
сезоны 2012 и 2013 годов

Существенных различий в интенсивности цвете-
ния злаков в сезоны 2012 и 2013 годов не отмечено.

По оценке больных, улучшение состояния отме-
чено у 20 пациентов (74,1%), отсутствие эффекта у 
5 (18,5%), ухудшение у 2 пациентов (7,4%) (рис. 3).

 Пациенты, отметившие улучшение состояния, 
распределились следующим образом в зависимости 
от степени улучшения. Улучшение состояния на 
10–30% – у 10 пациентов, на 30–50% у – 6 паци-

Улучшение (74,1%)

Отсутствие 
эффекта (18,5%)

Ухудшение (7,4%)

Рис. 3. Эффективность СЛИТ аллергоидом Lais® (зла-
ковые травы)
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Рис. 4. Субъективная оценка пациентами эффективности 
СЛИТ аллергоидом Lais® (злаковые травы). Над столби-
ками указано абсолютное число пациентов

ентов, на 50–70% у – 2 пациентов, на 70–90% у  
2 пациентов (рис. 4).

Двадцать шесть пациентов (87%) выразили же-
лание продолжить лечение в следующем году. Одна 
пациентка сомневается.

На основании анализа результатов исследования 
безопасности и эффективности химически модифи-
цированного аллергенного экстракта (мономерного 
аллергоида) из смеси злаковых трав Lais® (бухарника 
шерстистого 33%, тимофеевки луговой 33%, мятли-
ка лугового 33%) производства «Лофарма С.п.А.» 
(Италия) сделано заключение о том, что: 

1. Препарат является высокоэффективным 
средством для лечения пациентов с аллергическим 
ринитом и конъюнктивитом с сенсибилизацией к 
пыльце злаковых трав.

2. Обладает хорошим профилем безопасности.
3. Обеспечивает высокую приверженность к 

лечению.
Исследованный препарат может быть рекомен-

дован для широкого использования в лечении паци-
ентов с аллергическим ринитом и конъюнктивитом 
с сенсибилизацией к пыльце злаковых трав.
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the article presents the results of a prospective noncomparative study use carbamylated monomeric allergoid 
Lais® for sublingual immunotherapy (sLit) in patients with allergic rhinoconjunctivitis caused by pollen grasses. 
we suggest that sLit using Lais® sublingual tablets is an effective and well-tolerated form of treatment.


