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Более 3 миллиардов человек по всему миру заражены паразитическими червями, 

называемыми гельминтами, или страдают аллергическими заболеваниями, такими как 

астма, аллергический ринит, пищевая аллергия и экзема. Общим признаком этих 

инфекционных или воспалительных заболеваний является так называемый аллергический 

или  иммунный ответ "Второго Типа". Иммунные реакции II типа индуцируются 

гельминтами и обеспечивают защиту против гельминтов, но также могут играть роль 

патологическую роль, способствуя развитию острых и хронических и воспалительных 

реакций против миллиарда аллергенов 
1
. 

 

Аллергены, полученные из грибов, особенно Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, 

Aspergillus spp., и Penicillium spp., хорошо известны как причина аллергических реакций 

типа I и зависят от географических и климатических условий
2
. Недавнее исследование 

показало, что 19% населения, страдающего аллергией, реагировало, по крайней мере, на 

один экстракт плесневых грибов, что было определено по результатам кожных тестов, 

и более 66% из этих сенсибилизированных к грибам  пациентов реагировали на экстракт 

А. alternata
3
. 

 

Alternaria считается одним из самых распространенных аэроаллергенов в Европе. Кроме 

того, сенсибилизация к Alternaria признана независимым фактором риска, связанным с 

развитием одышки и астмы у детей и подростков, а кожный тест на 

чувствительность к Alternaria в значительной степени зависит от повышенной 

бронхиальной восприимчивости
2
. Одним из основных препятствий для аллерген-

специфической диагностики и иммунотерапии (СИТ)  грибковыми экстрактами 

является разнообразие и изменчивость используемых штаммов, разнообразные условия 

культивирования и процессы экстракции, приводящие к различиям по составу и 

аллергенности коммерчески доступных экстрактов
4
. 

 

До недавнего времени доступные экстракты аллергенных плесневых грибов не были 

надежными средствами для целей диагностики из-за трудности определения 

родственных видов в соответствии с морфологическими критериями, генетическими 

вариациями и вариабельностью штаммов, отсутствия консенсуса в производстве и 

процедурах контроля качества, а также феномена, связанного с изменениями 

показателей у различных партий
5-8

. Внутривидовая вариабельность аллергенных 

экстрактов A. alternata признавалась в течение нескольких лет, вариабельность 

штамма также была подробно описана для данного вида с учетом аллергологических 

или иммунологических и биохимических данных
9-14

, в дополнение к производственным 

процессам. Однако по внутривидовой изменчивости отдельных аллергенов А. 

alternata.15,16 
имеется

 
меньше данных.  

 

Розенталь предположил, что вариабельность состава аллергенов является результатом 

посттрансляционных событий. Alt а 1 непрерывно выделяется в среду культивирования  

А. alternata, где он накапливается, а культуральный фильтрат является оптимальным 

источником сырья для производства аллергенных экстрактов
16

. 

 

Целью стандартизации является обеспечение одних и тех же характеристик 

аллергенных продуктов от серии к серии. Строгое соблюдение установленного процесса 

производства и процедур контроля качества для контроля стабильности может 

уменьшить вариабельность продукта. Создание эталонного препарата с хорошими 



характеристиками, подтвержденными анализами активности, могло бы 

способствовать попыткам стандартизации аллергенов
17

. 
 

В настоящее время качество коммерческих грибковых экстрактов в Европе является 

непостоянным. Таким образом, очищенные аллергены плесневых грибов могут 

представлять большой интерес, так как очищенные аллергены могут быть произведены 

в соответствующих условиях чистоты и стабильности для каждой партии и, 

следовательно, являются полностью стандартизированным диагностическим 

материалом. Были проведены исследования молекул аллергенов на основе 

диагностических кожных проб. Использование очищенных белков для in vitro 

исследований нашло более широкое применение, поскольку некоторые пыльцевые 

аллергены доступны как коммерческие реагенты, позволяющие применить компонент-

разделяющий подход к определению некоторых из них или оценку иммунотерапии путем 

определения специфических антител по отношению к очищенным аллергенам. На 

настоящий момент имеется описание 11 аллергенов экстракта А. alternata, хотя 

только 1 из них является наиболее распространенным. 

 

Alt a 1 является мажорным аллергеном, реагирующим с IgE сывороткой более чем 90% 

A. alternata-сенсибилизированных пациентов. Alt a 1 является термостабильным 

димером 28 кДа, который диссоциирует на субъединицы массой 14,5 кДа и 16 кДа при 

определенных условиях. Alt 2 распознается IgE антителами у 16 (61%) из 26 людей, 

страдающих аллергией к А. alternata. Также сообщалось о наличии минорных аллергенов 

А. alternata, таких как Alt a 11 Alt a 3, Alt a 4, Alt a 6 (высоко-консервативные грибковые 

аллергены энолазы), Alt a 7, Alt a 10, Alt a 12, и фактор 2 ядерного переноса
3
. 

 

Таким образом, одной диагностики и иммунотерапии с аллергеном Alt a 1 достаточно 

для обнаружения предполагаемой сенсибилизации и улучшения проявлений 

сенсибилизации ко всему комплексу аллергенов А. alternata. 

 

Механизм действия СИТ окончательно не установлен, но возможно он является 

следствием индуцированных лечением изменений иммунологического механизма (рис.1). 

Наша группа определила безопасность СИТ  очищенным природным аллергеном Alt a 1 и 

оценила его влияние на иммунологический ответ. 

 

Для этого
4
, из аллергической службы больницы доктора Песет в Валенсии, Испания, 

были отобраны пациенты: мужчины и небеременные женщины в возрасте 9-60 лет, 

страдающие аллергическим ринитом, с или без легкой/умеренной астмой, 

сенсибилизацией кожи к А. alternate и Alt а 1 (10 мкг/мл) и уровнем специфических IgE до 

2. 

 

Все астматические пациенты находились под строгим наблюдением на протяжении не 

менее 3 месяцев и в случае необходимости получали лечение ингаляционными β2 

агонистами или же ежедневно принимали суточной дозой ≤ 1000 мкг беклометазон 

дипропионат или его эквивалент с суточной дозой ≤ 1000 мкг. Все пациенты были 

некурящими, и ни один не имел в анамнезе хронических бронхитов, эмфиземы или 

инфекции дыхательных путей в течение 4 недель до начала исследования. 

 

Исследование было одноцентровое, рандомизированное, двойное слепое, плацебо-

контролируемое, в параллельных группах. Пациенты были рандомизированы для 

получение активного лечения, состоящего из возрастающих доз вводимого подкожно 

очищенного природного Alt а 1,, либо плацебо. 

 

Уровень специфических IgG4 к rAlt a 1 оценивали в соответствии с инструкцией 

ImmunoCAP для специфических IgG4 (Фадиа, Упсала, Швеция) 

 



Экстракты Alternaria alternata были произведены из сырья, содержащего споры и 

мицелий специфического штамма. Alt а 1 был выделен из экстракта А. alternata  путем 

проведения трехступенчатой  хроматографии и для подтверждения наличия 

очищенного Alt а 1 был проведен анализ ВЭЖХ МС/МС. 
 

СИТ проводили в соответствии с кластерным графиком, что позволило достичь 

поддерживающей дозы через 4 недели. Инъекции поддерживающей дозы вводили 

каждые 4 недели в течение года. 

 

Всего было отобрано сорок два пациента, из них 40 были рандомизированы на 

терапевтичечские группы и включены в оценку безопасности, но, только 35 закончили 

исследование (17 в группе, получавшей активное лечение, и 18 в группе плацебо). 

Исходные характеристики были сопоставимы для двух групп лечения. Активное лечение 

вызывало сильный IgG4 ответ против аллергена Alt а 1. Концентрация IgG4 увеличилась 

примерно в 17 раз через 6 месяцев после лечения и 23-кратно после 12 месяцев лечения. 

Сравнение между группами показало статистически значимые различия в 

установленных временных точках после начала лечения. 

 

СИТ с Alt а 1 хорошо переносилась, с неопасными для жизни проявлениями. Общая 

частота побочных эффектов была сопоставима в группах лечения. Всего было 

зафиксировано 33 местных побочных эффекта, 17 и 16 в активной и плацебо группах, 

соответственно. Тридцать один побочный эффект был классифицирован как общий, 15 

и 16 в активной и плацебо группах, соответственно. Большинство из них были случаи 

риноконьюктивита, обострения астмы или простуды. Все эти общие побочные 

эффекты были рассмотрены клиническим исследователем и расценены как не связанные 

с исследуемым лечением. 
 

Была выдвинута гипотеза, что результатом СИТ является изменение ответов Т-

лимфоцитов и изменение ответов Th2. При этом процессе происходит увеличение Т- 

регуляторных клеток, а производимые ими IL-10 и TGF-β способствуют подавлению 

синтеза IgE и увеличению числа IgG4 антител. Кроме того, было высказано 

предположение, что аллерген-специфические IgG4 антитела обладают способностью 

снижения ранних ответов на аллерген, блокируя активацию Fcε-зависимых тучных 

клеток и высвобождая переносчиков перфоринов. Результаты нашего исследования ясно 

показывают, что СИТ с очищенным Alt а 1 связана с весьма значительным увеличением 

уровня аллерген-специфических IgG4 антител. 

 

Это первое клиническое исследование иммунотерапии с использованием очищенного 

природного Alt а 1 для лечения аллергического ринита с или без астмы 

продемонстрировало хорошую переносимость, с индукцией значительного увеличения 

уровня аллерген-специфических IgG4 антител 
4
. 

 

Другими проблемами, с которыми мы сталкнулись, являются ортологические 

особенности Alt а 1. 

 

Существует общее мнение в отношении редкой перекрестной реактивности, 

наблюдающейся между Alternaria alternata и другими аллергенными плесневыми грибами, 

такими как Aspegillus fumigatus, Penicillium notatumor, Cladosporium notatum. Однако 

Alternaria alernata показала очень значительный уровень аллергенной перекрестной 

реактивности с другими грибами, принадлежащими к семейству Pleosporaceae. На 

сегодняшний день мы изучаем влияние мажорного аллергена Alt а 1 на перекрестную 

реактивность, продемонстрированную на этих грибах, особенно Ulocladium Botrytis, 

Stemphylium botryosum, Curvularia Lunata и Epicoccum nigrum. 

 



Большинство наших последних исследований было выполнено с Ulocladium botrytis для 

того, чтобы охарактеризовать его реактивность у сенсибилизированного населения, 

ориентируясь в основном на ортологическую особенность мажорного аллергена Ulo b 1, 

перекрестно реагирующего с Alt a 1. 
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